
Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

DISPOSICiÓN ~~ '952

BUENOSAIRES,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015340-13-6 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Aliméntos y Tecnología Médica

(ANMAT),Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TAKEDAPHARMAS.A., solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante

REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la

que será importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 40 de dicho

Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

DISPOSICiÓN N'

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Gestión de Información Técnica.

con laborato:u:::o:::~::t::I:~: :Ir:;:.blecimiento está habiiitado, conta,ndo

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección' de
!

Evaluación y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indicac:ión,

posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y
I

de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

proyectos

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los
I

de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

I
Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos

legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM del la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por ei Decreto
•

1490/92 Ydel Decreto 1886/14.

~orello;
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regolación Sanitaria

A.N.M.A.T.

OISPOBIGlON N'
7952

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10 - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especiaiidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y,

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NESINA' PIO,,
y nombre/s genérico/s ALOGLIPTINA + PIOGLITAZONA, la que será importada a

;

la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO

1.2.3., por TAKEDA PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios Característicos,,
que figuran como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte

integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de ios proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:
I

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
;

CERTIFICADO NO... ", con exciusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50 - Con carácter previo a la comercialización del producto cuya
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A.N.M.A.T.

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacionai de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y III. Gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-015340-13-6

DISPOSICIÓN NO:

4



Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT NO:

7952
Nombre comercial: NESINA PIO

Nombre/s genérico/s: ALOGLIPTINA + PIOGLITAZONA.

Pais de origen de elaboración: JAPÓN:

País de procedencia: ESTADOS UNIDOS.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto

150/92: JAPÓN.

Nombre ó razón social del establecimiento acondicionador secundario: TAKEDA

PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, PLANTA OSAKA, OSAKA, JAPÓN.

Domicilio del establecimiento elaborador y acondicionador primario: 17-85,

JUSOHONMACHI 2-CHONE, YODOGAWA-KU, OSAKA, JAPÓN. I
I •

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV CIRCUNVALACION

y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS AIJES,

ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:
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Clasificación ATC: AlOBH04.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NESINA PIO.

,1

Indicación/es autorizada/s: MONOTERAPIA y TERAPIA DE COMBINACION: ES UN

MEDICAMENTO INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO

PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON DIABETES

MELUTUS TIPO 2 EN ENTORNOS CLÍNICOS MULTIPLES CUANDO SEA ADECUADO

EL TRATAMIENTO CON ALOGLIPTINA y PIOGUTAZONA. LIMITACIONES DE USO:
i

NO DEBE UTILIZARSE PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1 NI D~ LA
I

CETOACIDOSIS DIABETICA, YA QUE NO SERA EFICAZ EN ESOS ENTORNOS.

UTILIZAR CON PRECAUCION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA.

Concentración/es: 15 mg DE PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO), 25 mg DE

ALOGUPTINA (COMO BENZOATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 15 mg, ALOGLIPTINA (COMO

BENZOATO) 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.72 mg, TALCO 1.2 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 0.9 mg, CROSCARMELOSA SODICA 18.06 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 15 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 9.7 mg, LACTOSA

MONOHIDRATO 143.49 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO E 172 0.1 mg,

MANITOL 41.5 mg, MACROGOL 8000 0.15 mg, HIPROMELOSA 2910 7.8 mg,

1"-1 TINTA DE IMPRESIÓN GRIS F1 C.S.P. IMPRESIÓN.

\ c:=---



PROTEGERDE LA HUMEDAD.

Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 1S, 28, 30, 56, 60 Y 90

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 1S, 28, 30, 56,

60 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 48 MESES.
I

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C

I

Condición de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NESINA PIO.

Clasificación ATC: A10BH04.
i

IndicaCión/es autorizada/s: MONOTERAPIA y TERAPIA DE COMBINACION: ES UN
I

MEDICAMENTO INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO

PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2 EN ENTORNOS CLÍNICOS MULTIPLES CUANDO SEA ADECUADO

EL TRATAMIENTO CON ALOGLIPTINA y PIOGLITAZONA. LIMITACIONES DE USO:

NO DEBE UTILIZARSE PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1 NI DE LA

CETOACIDOSIS DIABETICA, YA QUE NO SERA EFICAZ EN ESOS ENTORNOS.
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BENZOATO) 2S mg.

Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaría

A.N.M.A.T.

UTILIZAR CON PRECAUCION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA.

Concentración/es: 30 mg DE PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO), 25 mg DE

ALOGLIPTINA (COMO BENZOATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 30 mg, ALOGLIPTINA (COMO

t

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.72 mg, TALCO 1.2 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 0.9 mg, CROSCARMELOSA SODICA 18.06 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 15 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 9.7 mg, LACTOSA
I

MONOHIDRATO 126.96 mg, OXIDO ROJO DE HIERRO El72 0.03 mg, OXIDO
I

AMARILLO DE HIERRO E 172 0.07 mg, MANITOL 41.5 mg, MACROGOL 80000.15
I

mg, HIPROMELOSA 2910 7.8 mg, TINTA DE IMPRESIÓN GRIS F1 C.S.P.,
IMPRESIÓN.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

I
I

Iy' 90I
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,

60 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 48 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
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Ministerio de Salud
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PROTEGERDE LA HUMEDAD.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICIÓN NO: 7 9 S' '21

Ing. ROGELIO LOPEZ
AamlnllttadOf Nacional

.••• N.I!II.A.T.
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 7952

10 LOPEZ
AtlmlnlttrlClor N.clonlll

&.N.IlII.4.2'.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NESINA PIO.

ALOGUPTINAlPIOGLITAZONA 25 mg/15 mg

ALOGLIPTINAlPIOGUTAZONA 25 mg/3D mg

Venta Bajo Receta

Comprimidos recubiertos

Industria Japonesa

Procedencia Estados Unidos

FÓRMULA 25 mgl15 mg

Benzoato de Aloglipjina (como base libre) - 34 mg (25 mg)

Pioglitazona HCI (como base libre) -16,53 mg (15 mg)

Manitol41,5 mg; celulosa microcristalina 15 mg; hidro)\'ipropilcelulosa 9,7 mg;
croscarmelosa sódica 18,06 mg; estearato de magnesio l,72 mg; lactosa monohidrato
143.49 mg; Hipromelosa 2910 7,8 mg; talco 1,2 mg; dióxido de titanio 0,9 mg; óxido de
hierro amarillo (E172) 0,1 mg; Macrogol 8000 0,15 mg; tinta de impresiórí'gris F1 e.s.p.
impresión.

FÓRMULA 25 mgl30 mg

aeozaato de Alogliptina (como base libre) - 34 mg (25 mg)

Pioglitazona HCI (como base libre) - 33,06 mg (30 mg)

Manitol41,5 mg; celulosa microcristalina 15 mg; hidroxipropilcelulosa 9,7 mg;
cl"Oscarmelosa sódica 18,06 mg; estearato de magnesio 1,72 mg; lactosa monohidrato
126,96 mg; Hipromelosa 2910 7,a mg; talco'1 ,2,mg; dióxido de titanio 0,9 mg; óxido de
hierro amanilo (E172) 0,07 mg; óxido d. hierro rojo (E172) 0,03 mg: macrogol 6000 0,15
mg; tinta de impresrón gris F1 e.s.p. impresión.-

1
•
I

I

1

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Hipoglucemiante. NESINA PIO combina dos agentes antihiperglucemiantes con distintos
mecanismos de accrón complementarios para mejorar el control glucémico de pacientes
con diabetes tipo 2: alogliptina, un inhibidor selectivo de la DPP-4, y pioglitazona, un
miembro de la clase de las tiazolidinedionas.

TAK RMA S,A.
SONIA SUTTER

DIRECTORA TECNICA

INDiCACIONES TERAPEUTICAS
Monoterapia y terapia de combinación
NESINA PlO es un medicamento indicado como complemento de la dieta y el ejercicio
para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellilus de lipa 2 en entornos
clínicos múltiples cuando sea adecuado el tratamiento con alogliptina y pioglitazon [ver
Estudios clínicos).



7952Limitaciones de uso
NESJNA PIO no debe utilizarse para el tratamiento de la diabetes tipo 1 ni de la
cetoacidosis diabética, ya que no será eficaz en esos entornos.
Utilizar con precaución en pacientes con enfermedad hepática [ver Advertencias y
precauciones].

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de acción

NESINA PIO combina dos agentes antihipergIucemiantes con distintos mecanismos de
acción complementarios para mejorar el control glucémico de pacientes con diabetes tipo
2: alogliptina, un inhibidor selectivo de la DPP-4, y pioglitazona, un miembro de la clase de
las tiazolidinedionas.
Alogliptina
El aumenta de las concentraciones de las hormonas incretinas tales como el péptido
similar al glucagán 1 (GLP-1, Glucagon Like Pepfide) y el pollpéptido insulinotrópico
dependiente de la glucosa (GIP. Glucose dependent Insulinotropic Peptide). Estas
hormonas estimulan la producción de insulina por las células pancreáticas, pero son
inactivadas en cuestión de minutos por la enzima dipeptidil-peptidasa 4. El GLP-1
también reduce la secreción de glucagón de las células alfa pancreáticas, y la
gluconeogénesis hepática. En los pacientes con diabetes tipa 2, las concentraciones de
GLP-1 se reducen pera la respuesta de la insulina al GLP-1 se mantiene. La alogliptina es
un inhibidor de la DPP-4 que ralentiza la inactivación de -las hormonas incretinas,
aumentando asf sus concentraciones en el torrente sangulneo y reduciendo las
concentraciones de glucosa en ayunas y después de las comidas. In vitre la alogliptina se
une selectivamente a e inhibe la DPP-4 pera no la DPP-8 o DPP-9 a concentraciones
similares a las que se obtienen en la cHnica.
Pioglitazona
Según los resultadas de estudios farmacológicos, la pioglitazona mejora la sensibilidad de
la insulina en los tejidos musculares y adiposas y a la vez Inhibe la glucogénesis hepática.
A diferencia de las sulfonilureas, la pioglitazona no es un secrelagogo de insulina, La
pioglitazona es un agonista potente y altamente selectivo para el receptor-gamma
proliferador activado de peroxisoma (PPARg). Los receptores PPAR se encuentran en
tejidos importantes para la acción de insulina, coma el te;ido adiposo, el músculo
esquelético y el hígado. La .activación de los receptores nucleares PPARg modula la
trascripción de una cantidad de genes de respuesta a la insulina involucrados en el control
de la glucosa y el metabolismo de los I[pidos.
En modelos animales de diabetes, la pioglitazona reduce la hiperglucemia,
hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia caracterfstica de estados insulina-resistentes como
la diabetes tipo 2. Los cambios metabólicos producidos por la pioglitazona causan un
aumento en la respuesta de tejidos insulina-dependientes y son observados en
numerosos modelos animales de resistencia a la insulina.
Como la pioglitazona mejora los efectos de la insulina circulante (disminuyendo la
resistencia a la insulina), esto no disminuye la glucosa en sangre en modelos animales
que carecen de insulina endógena.

FARMACODINAMIA

A PHARMA S.A.
. SONIA SUTTE~
OlneCTORA TE.CNlCA

Alogllptlna y ploglltazona
En un estudio controlado con activa, aleatorizado y de 26 semanas de duración, se
administró a pacientes con diabetes tipo con

tV\
TAK ~JAP rm" S.A.

úllo lan dello
Apoder do
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pioglitazona 30 mg, alogUptina 12,5 mg coadministrada con pioglitazona 30 rng, alogliptina oUr¡,.,o<-~~"
25 mg soja o pioglitazona 30 rng soja. Los pacientes del grupo de la alogliptina 25 mg con
pioglitazona 30 mg alcanzaron una disminución del 26,2% en los niveles de triglicéridos
desde el valor de referencia de 214,2 mg/dL en comparaci6n con una reducción del 11,5%
para la alogliptina sola y una reducción de! 21,8% para la pioglitazona sola. Además, se
observó un aumento del 14,4% en los niveles del colesterol HDL desde el valor de
referenciade 43,2 rngldL para la alogliptina 25 mg con pioglitazona 30 mg en
comparación con un aumento del 1,9% para la aJogliplina sola y del 13,2% para la
pioglitazona sola. Los cambios en las mediciones del colesterol lOL y el colesterol total
fueron similares entre la alogliptina 25 mg con pioglitazona 30 mg versus la arogliptina
sola y la pioglitazona sola. Se observó un patrón similar de los efectos de los lJpidos en un
estudio factorial controlado con placebo de 26 semanas de duración
AJogliptlna
La administraci6n de una dosis única de alogliptina a sujetos sanos causó una inhibición
máxima de la OPP-4 dentro de las dos a tres horas posteriores a la dosis. La inhibición
máxima de la de OPP-4 superó el 93% a dosis de 12,5 mg a 800 mg. La inhibición de la
DPP-4 siguió por sobre el 80% a las 24 horas para dosis de 25 mg o superiores. la
exposición máxima y total en 24 horas a la GLP-1 activa fue de tres a cuatro veces mayor
con alogliptina (a dosis de 25 a 200 mg) que el placebo. En un estudio controlado con
placebo y doble ciego de 16 semanas de duración, se administraron 25 mg de alogliptina,
lo que permitió disminuir el glucagón postprandial y a la aumentar los niveles
postprandiales de la GLP-1 activa en comparación con el placebo durante ochos horas
luego de una comida estandarizada. No se ha establecido con claridad si estos hallazgos
se vinculan con cambios en el control glucémico global en pacientes con diabetes mellitus
de tipo 2. En este estudio, la administración de alogliptina 25 mg exhibió disminuciones en
la glucosa postprandial en dos horas en comparación con el placebo (-30 mg/dL versus
17,3 mg/dL, respectivamente).
La administración de dosis múltiples de alogliptina a pacientes con diabetes tipo 2 también
dio como resultado una inhibición máxima de la DPP~4 en una a dos horas y superó el
93% en todas las dosis (25 mg, 100 mg y 400 mg) luego de una dosis única y después de
14 días de una dosis diaria única. A estas dosis de alogliptina, la inhibición de la DPP-4
siguió por encima del 81% 24 horas después del período de 14 dlas de la dosificación
Ploglitazona
En estudios cllnicos realizados, se ha demostrado que la pioglitazona mejora la
sensibilidad a la insulina en pacientes insulina-resistentes. La pioglitazona aumenta la
respuesta celular a la insulina, aumenta la disposición de glucosa insulino-<iependiente,
aumenta la sensibilidad hepática a la insulina y mejora la sensibilidad hepática a la
insulina. En pacientes con diabetes tipo 2, la disminución de. la resistencia a 'a insulina
producida por la pioglitazona da como resultado menores concentraciones de glucosa en
sangre, niveles de insulina en plasma menores y valores de A1c menores. En estudios
clínicos controlados, la pioglitazona en combinación con sulfonilurea, metformina o
insulina tuvo un efecto aditivo en el control glucémico [ver Estudios cllnicos l.
los pacientes con anormalidades de Irpidos fueron incluidos en estudios cHnicos con
pioglitazona. En total, los pacientes tratados con piogHtazona tuvieron una disminución de
triglicéridos, aumentos del colesterol HDL y ningún cambio uniforme en el colesterol U:;lL y
el colesterol total.
No hay evidencia concluyente de beneficio macrovascular con pioglítazona ni con ninguna
otra medicación antidiabética [ver Advertencias y precauciones) y Reacciones adversas l.
En un estudio con rango de dosis controlado con placebo de 26 semanas de duración, los
niveles medios de triglicéridos dismínuyeron en los grupos de dosis de 15 mg, 30 mg y 45
mg de pioglitazona comparado con el aumento en el grupo del placebo. Lo .veles del
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colesterol HDl medios aumentaron en una extensión mayor en los pacientes tratados con
piogljtazona que en los pacientes tratados con placebo. No hubo una diferencia uniforme
para el colesterol LDL y el colesterol total en pacientes tratados con pioglitazona en
comparación con el placebo (Cuadro 1).

Cuadro 1; Upldos en un estudio controlado por placebo de 26 semanas

Pioglitazona Pioglitazona Pioglitazona
Placebo 15mg 30mg 45 "'lI '

una velo al dla una vaz al d fa una vez al dia
Trigljcéridos(mg/dl) N=79 N=79 N=84 N=77
Valor de referencia (medio) 263 284 261 260
Porcentajede variacióndel valorde
referencia 4.8% _9%t _9,6%' .93%',
(media ajustada")

Colesterol HDL (mg/dL) N=79 N-79 N=83 N=77
Valor de referencia(medio) 42 40 41 41

Porcentajede variacióndel valor de
referencia 8,1% 14,1%t 12,2% 19,1%t .
{mediaajustada.}

ColesterolLDL (mgfdL) N=65 N-63 N=74 N=62
Vatorde referencia(medio) 139 132 136 127

Porcentajede variacióndel valor de
referencia 4,8% 7,2% 5,2% 6%
(mediaajustada.)

Colesteroltotal (mg/dL) N=79 N=79 N=84 N=77
Valor de referencia(medio) 225 220 223 214

Porcentajedevariación del valor de
referencia 4,4% 4,6% 3,3% 6,4%
(mediaajus~da.)

.Ajustado para el valor de referencia,centro conjuntoy centro conjunto por interaccióndel
tratamiento
tp<O,05 versus placebo

En los otros dos estudios de monoterapia (24 y 16 semanas) y en estudios de terapia
combinada con sulfonilurea (24 y 16 semanas) y metformina (24 y 16 semanas) los
resultados fueron generalmente coherentes con la información anterior.
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FARMACOCINÉTICA
Absorción y biodisponlbllldad
Aloglipllna y ploglltazona
En estudios de bioequivalencia de NESJNA PIO, el área bajo la curva (ABe) y la
concentración máxima (Cmax) tanto de la alogliptina como de la pioglitazona luego de una
dosis única del comprimido de combinación (12,5 mg/15 mg o 25 rngl45 mg) fueron
bioequivalentes a la alogfiptina (12,5 mg o 25 mg) administrada concomitante con
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pioglitazona (15 mg 045 mg respectivamente) comprimidos en ayunas en sujetas sanas.
La administración de NESINA PIO (25 mg o 45mg) can alimentos no produjo cambios
significativos en la exposición total de la alogfiptina y la pioglitazona. Por lo tanto, NESINA
PIO puede administrarse can o sin alimentos,
Alogllptlna
La biodisponibilidad absoluta de [a alogliptina de aproximadamente 100%. Su
administración con comidas con un alto contenido de grasa no ocasiona ningún cambio
significativa en su biodisponibilidad y, por tanto, se puede administrar con o sin alimentos.
Pfog/ltazona
Después de la administraci6n oral de clorhidrato de pioglitazona, las concentraciones pico
de piogtitazona se observan dentro de las 2 horas. Los alimentos retardan ligeramente el
tiempo de concentración sérica pico (Tmáx) de 3 a 4 horas, pero no altera el grado de
absorci6n (ABe).

Dlstrlbucl6n
AJogfiptina
Después de la infusi6n intravenosa de 12,5 mg de alogliptina a sujetos sanos, el volumen
de distribución durante la fase terminal era 417 l, lo que indica que el fármaco está bien
distribuido en los tejidos, La alogliptina se une en un 20% B las proteínas plasmáticas.
Pioglitazona .
El volumen de distribución medio (Vd/F) aparente de pioglitazona después de la
administración de dosis única es 0,63 t 0,41 (medi~ :l: SO) Ukg de peso corporal. La
pioglitazona es ex1ensamente unida a la proteína (>99%) en suero humano,
principalmente en albúmina sérica. La pioglitazona también se une a otras protelnas
séricas. pero con menor afinidad. Los rnetabolitos M-III y M-IV son también ex1ensamente
unidos (>98%) a la albúmina séric8.

T

MetabolIsmo
Alogllptlna
La alogliptina no experimenta un extenso metabolismo y entre 60% y el 71% de la dosis
se excreta como fármaco Inalterado en la orina.
Se han detectado dos metaboJitos menores después de la administración de una dosis
oral de [14C] alogliptina, el N-desmetilado, MI «1% del compuesto de origen), yel N-
acetilado, M.II «6% del compuesto original). MI es un metabolito activo y es un inhibidor
de la OPP-4 sImilar a la molécu[a de partida; el M-II no muestra ninguna actividad
inhlbitoria fren1:ea la DPP-4 u otras enzimas relaciones con las DPP. Se ha comprobado
in vitro que las isoenzimas CYP206 y CYP3A4 contribuyen al metabolismo limitado de la
alogliptina.
La alogllptina existe predominantemente como el (R)-enantiómero (> 99%) y no
experimenta ninguna conversión quiral in vivo para el (S)-enantiómero. El (8)-
enanti6mero no es detectable a la dosis de 25 mg.
Ploglltazona
La Pioglitazona es ex1ensamente metabolizada por hidroxilación y oxidación; los
meta bolitas también se convierten parcialmente a glucorónido o conjugados de sulfato.
Los metabolitos M-11y M-IV (hidroxi derivados de pioglitazona) y M-III (keto derivados de
pioglitazona) son farmacológicamente activos en modelos animales de diabetes tipo 2. En
adición a la pioglitazona, M-II! y M.IV son las principales especies relacionadas con la
droga encontradas en suero humano después de la terapia múltiple. A estado constante,
en voluntarios sanos y en pacientes con diabetes tipo 2, la ploglitazona compromete
aproximadamente 30% a 50% de las concentraciones séricas pico totales y 20 25%
del ABe (área bajo la curva) total.
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Las concentraciones séricas máximas (Cmáx), la ASe y la concentración sérica mlnima
(Cmrn) para la pioglitazona y M.1I1 Y M-IV. aumentaron proporcionalmente con la
administración de dosis de 15 mg y 30 mg diarios.
A partir de datos in vitra, se ha demostrado que existen múltiples isoformas CYP que
participan en el metabolismo de la pioglitazona. Las mayores isoformas del citocromo
P450 involucradas en el metabolismo de la pioglitazona son CYP2C8 y CYP3A4 con
contribuciones de una variedad de otras isoformas, incluyendo el principalmente
extrahepático CYP1A 1.
Se han realizado estudios in vivo de pioglitazona en combinación con gemfibrozil, un
potente inhibidor de la CYP2C8, que demostraron que la pioglitazona es un sustrato de la
CYP2C8 [ver Posologla y Administración e Interacciones). El cociente 6B-
hidroxicortisol/cortisol urinario medido en. pacientes tratados con pioglitazona demostró
que la piogl~azona no es un fuerte inducidor enzimático de la CYP3A4.

Excreción y eliminación
A/og/iptlna
la ruta primaria de eliminación de la radiactividad de la alogliptina marcada con [14-C] es
a través de la excreción renal (76%) recuperándose un 13% en las heces, alcanzando una
recuperación total del 89% de la dosis radioactiva administrada. El aclaramiento renal de
la alogliptina (9.6 L I h) indica alguna secreción tubular renal activa. El aclaramiento
Sistémico es de 14.0 Uh.
Ploglltazona
Después de la administración oral, aproximadamente del 15% a 30% de la dosis de
pioglitazona es recuperada en la orina. La eliminación renal de pioglitazona es
insignificante y la droga es excretada sobre todo como metabolitos y sus conjugados. Se
presume que la mayor parte de la dosis oral es excretada en la bilis sin cambio o como
metabolitos y eliminada en las heces.
La vida media sérica de pioglitazona y sus metabolítos (M-lII y M-IV) varia de 3 a 7 horas
y de 16 a 24 horas, respectivamente. La pioglitazona tiene una depuración aparente.
CUF, calculada en 5 a 7 Uh.

Poblaciones especiales

InsuficiencIa renal
Aloglíptina
Se llevó a cabo un estudio abierto de dosis única para evaluar la farmacocinética de la
alogliptina 50 mg en pacientes con insuficiencia renal crónica en comparación con sujetos
sanos. En pacientes con insuficiencia renal leve (depuración de la creatinina ~60 a <90
mUmin), se observó un aumento aproximado de 1,2 veces en el ABe plasmático de la
alogliptina. Dado que no se considera que los aumentos de esta magnitud sean
clínicamente relevantes, no se recomienda el ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal leve.
En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuración de la creatinina 2:30 a <60
mUmin), se observó un aumento aproximado de 2 veces en el ABe plasmático de la
alog1iptina. Para mantener exposiciones Sistémicas similares de NESINA PIO a aquellas
de la función renal nonnal. la dosis recomendada de NESINA PIO es de 12,5 mg/15 mg,
12,5 mg/30 mg o 12,5 mg/45 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia renal
moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave (depuración de la creatinina ~15 a <30 mUrnin)
y enfermedad renal terminal (depuración de la creatinina <15 mLlmin o requerimiento de
diálisis), se observaron, respectivame te, aumentos de tres a cuatro veces ABe
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plasmático de la alogliptina. Mediante diálisis, se eliminó aproximadamente el 7% del
fánnaco en una sesión de diálisis de tres horas. No se recomienda NESINA PIO para su
uso en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal. Para estos
pacientes, puede considerarse la coadministración de pioglitazona y alogliptina 6.25 mg
una vez al dra en función de los requerimientos particulares de cada caso Pioglitazona
La eliminación sérica promedio de pioglitazona, M~1I1y M-IV se mantuvo invariable en
pacientes con deterioro renal moderado (depuración de creatinina 30 a 60 mUmin) a
grave (depuración de creatinina <30 mUmin) cuando se comparó con sujétos normales.
Así, no se recomienda ningún ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepática
Alogliptina
La exposición total a la alogliptina fue aproximadamente un 10% inferior y la exposición
máxima fue aproximadamente un 8% inferior en pacientes con insuficiencia hepática
moderada (Child-Pugh Grado B) en comparación con sujetos sanos. No se considera que
la magnitud de estas reducciones sea clínicamente significativa. No se han llevado a cabo
estudios en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Grado C). Debe
ejercerse sumo cuidado al administrar NESINA PIO a pacientes con enfermedad hepática
[ver Uso.en poblaciones específicas y Advertencias y precauciones l. I

Ploglitazona I
En comparación con controles nonnales, los sujetos con función hepática alterada (Child
Pugh Grado SIC) tienen una reducción aproximada de 45% en las concentraciones
máximas medias de pioglitazona y de pioglitazona total pero sin cambios en los valores
medios del ABC. Asl, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepática.
Se ha informado luego de la comercialización del fármaco que se han producido casos de
insuficiencia hepática con la pioglitazona y en general se excluye de los ensayos cllnicos
a los pacientes cuyo valor de ALT en suero es >2,5 veces superior al límite máximo del
rango de referencia. Debe ejercerse cuidado al administrar NESINA PIO a pacientes con
enfermedad hepática [ver Advertencias y precauciones l.

Género
A/ogl1pl/na
No es necesario ajustar la dosis en función del género, que no tiene ningún efecto
clínicamente significativo en la farmacocinética de la alogliptina.
Ploglltazona
los valores medios de Cmáx y ABC aumentaron del 20% al 60% en mujeres. En estudios
clfnicos controlados, las disminuciones de la hemoglobina A1c a partir del valor de
referencia fueron generalmente mayores en las mujeres que en los hombres (diferencia
media promedio en A1c de 0,5%). Debido a que el tratamiento se debe personalizar para
cada paciente a los efectos de alcanzar el control glucémioo, no se recomienda ajustar la
dosis en base al sexo solamente.

Uso gerláttlco
Afogl1ptlna
No es necesario ajustar la dosis en función de la edad. la edad no tiene ningún efecto
clínicamente significativo en la farmacocinética de la alogliptina.
Pioglitazona
En sujetos mayores sanos, [as concentraciones séricas máximas de pioglitazona y la
pioglitazona total no son significativamente diferentes, si bien los valores ABC son
aproximadamente un 21% superi re a los alcanzados por sujetos más jóvenes vida
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media terminal promedio de la pioglitazona fue, aSimismo, más larga en los sujetos
mayores (unas 10 horas) en comparación con los sujetos más jóvenes (unas siete horas).
Estos cambios no fueron de una magnitud tal que los haga clínicamente relevantes.

Uso pediátrico
Alogliptina
No se han llevado a cabo estudios en los que se caracterice la farmacocinética de la
alogliptina.
P/og/ltazona
La seguridad y eficacia de la pioglitazona en pacientes pediátricos no se ha establecido;
por lo tanto, no se recomienda el uso de pioglitazana en pacientes pediátricos [ver Uso en
poblaciones e~pec¡ficas (8.4)]:

Raza yetnlcldad
Alogliptina
No es necesario ajustar la dosis en función de raza. La raza (blanca, negra y asiática) no
tiene ningún efecto clfnicamente significativo en la farmacocinética de la alogliptina.
Pioglitazona
No se dispone de datos farmacocinéticas entre distintos grupos étnicos.
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POSOLOGiA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN
Recomendaciones para todos los pacientes
NESINA PIO debe tomarse una vez al dia con o sin algún alimento. No deben partirse los
comprimidos de NESINA PIO antes de tragarlos.
La dosis de inicio recomendada para NESINA PIO (alogliptina y piaglitazona) es la
Siguiente:
- para pacientes con control inadecuado de dieta y ejercicio: 25 mg/15 mg o 25 mg/30 mg
- para pacientes con control inadecuado bajo monoterapia de metformina: 25 mg/15 mg o
25 mg/30 mg
- para pacientes en tratamiento con alogliptina que necesiten un mayor control glucémico:
25 mg/15 mg 025 mg/30 mg
- para pacientes en tratamiento con pioglitazona que necesiten un mayor control
glucémico: 25 mg/15 mg, 25 mgf30 mg o 25 mg/45 mg según sea adecuado en función
del tratamiento en curso
- para pacientes que dejen de tomar alogliptina coadministrada con pioglitazona, la dosis
inicial de NESINA PIO puede respetar la dosis de alogliptina coadministrada con
pioglitazona que se venIa tomando
- para pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (Clase I o IJde la NYHA): 25 mgl15
mg.
La dosis de NESINA PIO puede ajustarse a un máximo de 25 mgl45 mg una vez al dla en
función de la respuesta glucémica determinada según la hemoglobina A1c (A1c).
Luego de iniciar el tratamiento con NES1NA PIO y después de todo aumento de la dosis,
controle al paciente cuidadosamente para detectar reacciones adversas relacionadas con
la retención de liquidas, ya que elta ha sido observado con la pioglitazona (como aumento
del peso, edema y signos y señales de insuficiencia cardiaca) [ver la Advertencia inicial y
las Advertencias y precauciones).
Pacientes con Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de NESINA PIO en pacientes con insuficiencia renal leve
(eliminación de la creatinina de [CrCI] ~60 mUmin).
Para pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl ~30 a <60 mUmin), la dosis de
NESINA PIO es 12,5 mg/15 mg, 12,5 mg 3 mg o 12,5 mg/45 mg una vez al dfa.
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No se recomienda administrar NESINA PIO a pacientes con insuficiencia renal grave o
terminal [ver Farmacología cHnica]. Para estos pacientes, puede considerarse la
Coadministración de pioglitazona y alogliptina 6,25 mg una vez al dia en función de los
requisitos particulares de cada paciente.
Dado que debe ajus1arse la dosis de acuerdo con la función renal, se recomienda realizar
la evaluación de [a misma antes de iniciar el tratamien10 con NESINA PIO y realizar
controles periódicos desde entonces.
Coadminlstracl6n con Inhlbldores potentes de la CYP2C8
La coadminislración de pioglitazona y gemfibrozil, un potente inhibidor de la CYP2C8,
aumenta unas tres veces la exposición de la pioglitazona. Por ende, la dosis máxima
recomendada de NESINA PIO es 25 mg/15 mg por dla cuando se utilice en combinaci6n
con gemfibrozil u otro po1en1einhibidor de la CYP2C6 [ver Interacciones y Fannacologia
clínica]

CONTRAINDICACIONES
NESINA PIO está contraindicado en pacientes con:
Antecedentes de reacción de hipersensibilidad grave a la alogliptina o la ploglitazona, o a
los componentes de NESINA PIO, como anafilaxis, angieedema o reacciones adversas
cutáneas graves.
No administrar a pacientes con cardiopatlas Clase 111o IV según la clasificación de la
NYHA.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Insuficiencia cardiaca congestiva
Pioglitazona
La piog'litazona, como otras tiazolidinedionas, puede causar retenci6n de fluidos cuando
se usa sola o en combinaci6n con otros agentes an1idiabéticos, incluyendo la insulina. La
retención de fluidos puede producir o exacerbar una insuficiencia cardIaca. Debe
controlarse al paciente cuidadosamente para detectar signos y sfn1emas de insuficiencia
cardiaca. Si se desarrolla una insuficiencia cardiaca, debe tratarse de acuerdo con las
medidas convencionales de atención, y deberá considerarse la in1errupción del
tratamiento o la reduccion de la dosis de NESINA PIO [ver la Advertencia inicial, las
Contraindicaciones y las Reacciones adversas}.

Pancreatitis
En la experiencia post-comercialización, han sido notificadas reacciones adversas de
pancreatills aguda en pacientes que tomaban alogliptina. Una vez iniciado el tratamiento
con NESINA PIO, debe observarse cuidadosamente a los pacientes a fin de detectar todo
signo o sintoma de pancreatilis. Si se sospecha la exis1encia de una pancreatitis, debe
interrumpirse de inmediato la administración de alogliptina e iniciarse un tratamiento de
manejo adecuado de la enfermedad. Se desconoce si los pacientes con historia eHnieade
pancreatitis presen1an un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis si utilizan NESINA PIO.

Reacciones de hipersensibilidad
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados
con alogliptina en informes post-comerciaUzaci6n. Entre estas reacciones están las
slguien1es: anafilaxia, angioedema y enfermedades exfolia1ivas de la piel, como el
síndrome de Stevens. Johnson. Si se sospecha una reacción de hipersensibilidad,
suspenda el tratamiento con NESINA PIO, valore las posibles causas del acontecimiento
e instaure un tratamiento altemativ para la diabetes [ver Reacciones adversas l. Debe
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guardarse precauci6n en pacien1es con antecedentes de angioedema ante la
administraci6n de otros inhibidores de la DPP-4, ya que se desconoce si tales pacientes
estarian predispuestos a desarrollar angioedema con NESINA PIO.

Efectos hepáticos
Se han notificado casos de insuficiencia hepática fatal y no fatal en pacientes tratados con
alogliptina en informes post-comercializaci6n, si bien tales informes no incluyen
informaci6n suficiente para establecer la causa probable (ver Reacciones adversas]. En
estudios controlados aleatorizados, se han observado elevaciones de la alanios
aminotransferasa (ALT) de más de tres veces por sobre ellrmite superior de la normalidad
(LSN) en el 1,3% en los pacientes tratados con alogliptina y en el 1,5% de todos los
pacientes trata<los con un medicamento comparable.
Los pacientes con diabetes tipo 2 pueden tener un higado graso o enfermedad cardiaca
con insuficiencia cardíaca congestiva epis6dica, que pueden causar anomallas de las
pruebas hepáticas, asf como presentar oras patologfas hepáticas, muchas de las cuales
pueden tratarse o controlarse. Por io tanto, se recomienda la determinación de los
parámetros hepáticos y la evaluaci6n del paciente antes de iniciar el tratamiento con
NESINA PIO. En pacientes con pruebas hepáticas de resultados anormales, el
tratamiento con NESINA PIO debe iniciarse con suma precaución.
Deben realizarse pruebas de la función hepática lo antes posible en pacientes que
refieren sintomas que pueden indicar daño hepáUco, incluyendo la fatiga, anorexia,
malestar abdominal superior derecho, orina oscura o ictericia. En este contex1o clínico, SI
se determina que el paciente presenta elevaciones enzimáticas c1lnicamente relevantes y
si las pruebas hepáticas anormales continúan o empeoran, debe interrumpirse el
tratamiento con NESINA PIO e investigarse la causa probable. No debe reiniciarse la
administración de NESINA PIO en estos pacientes sin contar con otra explicaci6n para
tales resultados anonnales.

Edema
Pioglitazona
En estudios cllnicos controlados, se notificó la presencia de edema con más frecuencia en
pacientes tratados con piogl~azona que en los tratados con un placebo y varia según la
dosis [ver Reacciones adversas]. Después de la comercialización del fármaco, se han
notificado casos de inicio de edema o su empeoramiento.
NESINA PIO debe usarse con precaución en pacientes con edema. Como las
tiazolidinedionas, incluida la pioglitazona, pueden causar la retención de Hquidos, lo cual
puede exacerbar o causar insuficiencia cardiaca congestiva, NESINA PIO debe usarse
con sumo cuidado en pacientes en riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva. Debe
controlarse a los pacientes tratados con NESINA P10 para detectar todo signo o srntoma
de insuficiencia cardiaca congestiva [ver Advertencia inicial, Advertencias y precauciones
e Información orientativa para el paciente].

Fracturas
Pioglitazona
En un estudio PROactive (Prospective Piog/ítazone Clinical Trial in Macrovascular
Events), 5236 pacientes con diabetes tipo 2 y antecedente de enfermedad macrovascular
se asignaron aleatoriamente a una dosis de pioglitazona (N=2605), ajustada a 45 mg
diarios o a un placebo (N=2633) además de a un régimen estándar de atención médica.
Durante un seguimiento promedio de 34,5 meses, la incidencia de fractura 6sea en
mujeres fue del 5,1% (44/870) para la pioglitazona versus un 2,5% (23/905) para el
placebo. Se observó esta diferencia d ués del primer año de tratamiento, cual
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permaneció durante el transcurso del estudio. La mayoría de las fracturas obselVadas en
las pacientes no eran fracturas vertebrales, sino que se trató de fracturas de las
extremidades inferiores y las extremidades superiores distales. No se observaron
incrementos en las tasas de fracturas en los hombres tratados con pioglitazona (1,7%)
frente al placebo (2,1%). Debe considerarse el riesgo de fractura en la atención de los
pacientes, especialmente en pacientes femeninas, tratadas con pioglitazona, y debe
prestarse especial cuidado a fin de evaluar y mantener la salud ósea de acuerdo con los
actuales parámetros de atención médica.

Tumores de vejiga urinaria
Pfoglitazona
Se obselVaron tumores en la vejiga urinaria de ratas macho en el estudio de
carcinogenicidad de dos afias. En dos estudios conducidos a 3 afias en el cual
pioglitazona se comparó con placebo o gliburida, se reportaron 1613656 (0.44%) caneares
de vejiga en los pacientes que tomaban piogtitazona. Después de excluir a los pacientes
con una menor exposición a la droga de estudio menor a un año al momento del
diagnostico de cáncer de vejiga, hubo seis (0,16%) casos en piogntazona y dos (0.05%)
casos con el placebo.
Según surge de un informe intermedío en el año 5 de un estudio observacional de cohorte
a 10 alÍas que actualmente está en marcha, se registró un incremento no significativo en
el riego para cáncer de vejiga en sujetos expuestos a piaglitazona, comparado con los
sujetos no expuestos a pioglitazona (HR 1,2 [95% le 0,9 - 1,5)). Comparado con los no
expuestos, una terapia con pioglitazona de duración mayor a 12 meses, se asoció con un
incremento en el riesgo (HR 1,4 195% IC 0,9 - 2,1]), el cual alcanzó significancia
estadística después de más de 24 meses de uso de piogtilazona, (HR 1,4 [95% IC 1,03-
2,0]). Los resultados provisorios de este estudio sugieren que tomar pioglitazona por más
de 12 meses, incrementa el riesgo relativo de desarrollar cáncer de vejiga en cualquier
año dado en un 40%, lo que equivale a un incremento absoluto de 3 casos en 10.000
(aproximadamente de 7 en 10.000 [sin piogtitazonal a aproximadamente 10 en 10,000
[con el fármaco]).
No hay datos suficientes para establecer si la pioglitazona es un promotor de tumores
para los tumores de la vejiga urinaria. En consecuencia, la pioglitazona no debe usarse en
pacientes con cáncer de vejiga activo y los beneficios del control de la glucemia versus los
riesgos desconocidos de recurrencia del cáncer con pioglitazona deben ser considerados
en pacientes con antecedentes de cáncer de vejiga.

Uso con medicamentos que son causa conocida de hipoglucemia
La insulina y los secretagogos de la insulina, tales como las sulfonilureas, son causa
conocida de hipoglucemia. Por lo tanto, puede ser necesario bajar la dosis de insulina o
del secretagogo de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se utilicen en
combinación con NESINA PIO.
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Edema macular
Plog/ltazona
Se ha reportado edema macular en la experiencia posterior a la comercialización en
pacientes diabéticos que estaban tomando pioglitazona u otra tiazolidinediona. Algunos
pacientes presentaron visión borrosa o agudeza visual reducida, y otros fueron
diagnosticados durante un examen oftalmológico de rutina. La mayorfa de los pacientes
presentaba edema periférico al momento del diagnóstico del edema macular, y algunos
mejoraron luego de la interrupción del tratamiento con tiazolidinediona.
Se desconoce si existe o no una relació usal entre la pioglitazona y el edema ma~l
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Los pacientes con diabetes deben tener exámenes regulares de su visión realizados por
un oftalmólogo. Además, cualquier paciente diabético que informe cualquier clase de
srntoma visual debe ser derivado de inmediato a un oftalmólogo, independiente de las
medicaciones subyacentes del paciente o de otros hallazgos frsieas [ver Reacciones
adversas).

Ovulación
Ploglltazona
La pioglitazona. como cualquier otra tiazolidinediona, puede causar la ovulación en
mujeres anovulatorias premenopáusicas. Por lo tanto, estas pacientes pueden estar en
mayor riesgo de embarazo 5; no se emplea un método antíconceptivo adecuado durante
la administración de NESINA PIO [ver Uso en poblaciones especificas (8.1»). Este efecto
no ha sido investigado en ensayos clínicos, y por ende se desconoce la frecuencia de su
acaecimiento. Se recomienda utilizar métodos anticonceptivos adecuados en todas las
mujeres premenopáusica que sean tratadas con NESINA PIO,

Hallazgos macrovasculares
No se han realizado estudios cllnicos que permitan demostrar de modo concluyente la
reducción del riesgo macrovascular con la administración de NESINA PIO u otro
medicamento antidiabético,

TOXICOLOGIA NO CLlNICA
Carclnogénesis, mutagénesis, afectaciones a la fertilidad
Alogliptina y ploglltazona
No se han realizado estudios relativos a la carcinogénesis, mutagénesis o afectaciones a
la fertilidad con NESINA PIO. Los s;guientes datos se basan en hallazgos de estudios
realizados con a!ogliptina o pioglitazona individualmente.
Aloglíptina
En ratas tratadas con dosis orales de 75, 400, Y 800 mglkg/día de alogliptina durante 2
años, no se observaron tumores con las dosis de 75 mglkg (aproximadamente 32 veces la
dosis clínica máxima recomendada de 25 mg). Con las dosis más altas (aproximadamente
308 veces la máxima dosis clínica recomendada de 25 mg), aument6 una combinación de
adenomas del tiroides y carcinomas de células e en las ratas macho, pero no en las
hembras. No se observaron tumores en ratones después de la administración de 50, 150
o 300 mg/kg/dia de afogliptina durante 2 afias (51 veces la máxima dosis clfnica
recomendada de 25 mg basada en la exposición según ABC).
la alogliptina no es mutagénica ni clastogénica, con y sin activación metabólica, en
ra prueba de Ames con S. typhimurium y E. coli o el ensayo citogenético con células de
Iinfoma de ratón. También es negativa en el estudio in vivo de micronúcleos en rat6n.
En un estudio de fertilidad en ratas, la alogliptina no tuvo efectos adversos sobre el
desarrollo embrionario temprano, el apareamiento ni la fertilidad, a dosis de hasta 500
mglkgldra (172 veces la dosis cHnica basada en la exposición plasmática según ABC).
Pioglitazona
Se realizó un estudio de carcinogenicidad de dos años en ratas hembras y machos con
dosis orales de hasta 63 mg/kg (aproximadamente 14 veces la dosis oral humana máxima
recomendada de 45 mg basada en mg/m2). No se observaron tumores inducidos por
droga en ningún 6rgano excepto en la vejiga urinaria. Se observaron neoplasmas de
células transícionales benignos ylo malignos en ratas machos con 4 mg/kgldia y superior
(aproximadamente igual a la dosis oral humana máxima recomendada, basada en
mg/rn2). Se realizó un estudio de carcinogenicidad de dos años en ratones hembra y
macho con dosis orales de hasta 100 mg/kgldfa (aproximadamente 11 veces la dos'

tl \
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humana máxima recomendada basado en mg/m2). No se observaron tumores inducidos
por droga en ningún órgano.
La pioglitazona no fue mutagénica en una batería de estudios de toxicidad genética que
incluyó ensayo bacteriano de Ames, ensayo de mutación de genes de avance en células
de mamfferos (CHO/HPRT y AS52/XPRn, un ensayo crtogenético in vitro; ensayo con
células CHL, un ensayo de slntesls de AON no programado y un ensayo in vivo de
micronúcleos.
No se observaron efectos adversos en la fertilidad en ratas hembras y machos con dosis
de hasta 40 mglkg diarios de pjoglitazona ni antes ni durante el apareamiento y la
gestación (aproximadamente nueve veces la dosis oral humana máxima recomendada
basada en mg/m2).

Toxlcologfa y/o farmacologia en animales
Pioglitazona
Se ha observado agrandamiento del corazón en ratones (100 mg/kg), ratas (4 mglkg y
superior) y perros (3 mglkg) tratados oralmente con clorhidrato de pioglitazona
(aproximadamente 11, 1 Y 2 veces la dosis oral humana máxima recomendada para
ratones, ratas y perros respectivamente, basado en mgJm2). En un estudio de ratas
durante un año, la muerte, temprana relacionad~ con la droga debido a una disfunción
cardiaca aparente ocurrió con una dosis oral de 160 mg/kg/día (aproximadamente 35
veces la dosis oral humana máxima recomendada basado en mg/m2). Se observó un
agrandamiento del corazón en un estudio de 13 semanas en monos con dosis de 8,9
mglkg y superior (aproximadamente 4 veces la dosis ora! humana máxima recomendada
basado en mg/m2), pero no en un estudio de 52 semanas con dosis orales de hasta 32
mglkg (aproximadamente 13 veces la dosis oral humana máXima recomendada basado
en mglm2).

USO EN POBLACIONES ESPECíFICAS

./>..

Embarazo
Embarazo categorfa e
AJogliptina y pioglitazona
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
NESINA PIO o sus componentes individuales. En función de los datos obtenidos de
pruebas con animales, no se prevé que NESINA PIO aumente el riesgo de anormalidades
del desarrono. NESINA PIO debe usarse durante el embarazo solamente si los beneficios
potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.
Al administrarse a ratas durante la organogénesis el tratamiento combinado de aloglip1ina
y pioglitazona (100 mg/kg alogliptina más 40 mg/kg de pioglitazona), ello aumentó
levemente los efectos fetales vinculados con la pioglitazona de retardo en el desarrollo y
menor peso fetal, si bien no causó ni mortalidad ni teratogénesis embriofetal.
A/ogl/ptlna .
La alogliptina administrada a conejas y ratas gestantes durante el periodo de
organogénesis no tuvo efectos teratogénicos en dosis de hasta 200 y 500 mgJkg, o 149
veces y 180 veces, respectivamente, la dosis cllnica basada en la exposición al fármaco
en plasma (ABe).
La administración de alogliptina en dosis de hasta 250 mglkg (aproximadamente 95 veces
la exposición clinica basada en la ABC) a ratas gestantes desde el día 6 de la gestación y
el día 20 de la lactancia no dal"ió al embrión en desarrollo ni afectó negativamente el
crecimiento y el desarrollo de la crla.
Se observó la transferencia placentaria de la alogliptina al feto luego de la admini
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de una dosis oral a ratas gestantes.
P;oglltazona
Los estudios realizados durante la organogénesis en ratas '1 conejas, utilizando dosis de
hasta 17 y 40 veces las dosis terapéuticas máximas humanas recomendadas,
respectivamente, no evidenciaron efectos teratogénicos.
Se observó retraso en el parto yembrjotoxicidad, con reducción del peso fetal, retraso en
el desarrollo e incremento de las pérdidas postimplantación en ralas con dosis a partir de
10 veces las dosis terapéuticas máximas humanas recomendadas (mg/m2). No se
observó ni toxicidad funcional ni conductual en ratas. Cuando las ratas prenadas
recibieron piogJitazona durante la última etapa de la gestación y la -lactancia, se produjo un
retraso en el desarrollo posnatal, atribuido a la disminución del peso corporal. en las crlas
de ratas a dosis maternas orales de aproximadamente dos o más veces las dosis
terapéuticas máximas humanas recomendadas. En conejas, se produjo la embrjotoxicidad
a dosis orales de aproximadamente 40 veces la dosis terapéutica máxima humana
recomendada (mgfm2).

lactancia
No se realizaron estudios en animales con los componentes combinados de NESINA PIO
durante la lactancia. En estudios sobre los componentes individuales, tanto la a!ogliptina
como la pioglitazona se secretaron en la leche de ratas. Se desconoce si la alogliptina o la
pioglitazona se secretan en la leche humana. Dado que muchos fármacos se secretan en
la feche humana, y debido a que NESINA PIO podria causar reacciones adversas de
gravedad en la lactancia, debe decidirse interrumpir la lactancia o el tratamiento con
NESINA PIO, teniendo en cuenta la importancia de NESINA PIO para la madre.

Uso pedlátrico
No se han determinado la seguridad y la eficacia de NESINA PIO en pacientes
pediátricos,

Uso gerlátrlco
Alogliptina y Ploglltazona
De la cantidad total de pacientes (N=1533) en estudios clfnicos de seguridad y eficacia
tratados con alogJiptina y pioglitazona, 248 (16,2%) pacientes tenlan de 65 años en
adelante y 15 (1%) pacientes, de 75 años en adelante. No se observaron diferencias
globales en la seguridad ni la eficacia entre los padentes de 65 años en adelante y los
más jóvenes, si bien ello no perm~e descarta la sensibilidad mayor de algunos individuos
de edad avanzada.
Alogllptlna
De la cantidad total de pacientes (N=8507) en estudios clín'icos de seguridad y eficacia
tratados con alogliptina, 2064 (24,3%) pacientes tenlan de 65 anos en adelante y 341
(4%), de 75 alÍos en adelante. No se observaron diferencias globales en la seguridad ni la
eficacia entre los pacientes de 65 años en adelante y los más jóvenes.
Pioglitazona
Un lotal de 92 pacientes (15,2%) tratados con pioglitazona en los tres ensayos de
monoterapia de 16 a 26 semanas doble ciego y controlados con placebo tomados en
conjunto tenían 0::65años y dos pacientes (0,3%) tenian 0::75años de edad. En los dos
ensayos tomados en su conjunto de tratamiento adicional a una sulfonilurea de 16 a 24
semanas, 201 pacientes (18,7%) tratados con pioglitazona tenlan 0::65 atlas y 19
pacientes (1,8%) tenlan ~75 años de edad. En los dos ensayos tomados en su conjunto
de tratamiento adicional a una metformina de 16 a 24 semanas, 155 pacientes (155%)
tratados con pioglitazona tenian 0::65años y 19 pacientes (1,9%) tenlan 0::75aflos e d.

TA DA Ph rme S.A.
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En los dos ensayos tomados en su conjunto de tratamiento adicional a la insulina de 16 a
24 semanas, 272 pacientes (25,4%) tratados con pioglitazona tenían ~5 años y 22
pacientes (2,1%) tenfan ~75 años de edad.
En un estudio PROactive, 1068 pacientes (41%) tratados con pioglitazona tenian ~65
años y 42 (1,6%) tenfan 2:75 años de edad. En estudios farmacocinéticos con
pioglitazona, no se observaron diferencias significativas en los parámetros
farmacocinéticos entre los pacientes mayores y los más jóvenes. No se detectaron
diferencias en estas experiencias clfnicas en cuanto a la eficacia y la seguridad entre los
pacientes mayores (~65 años) y los más jóvenes, si bien tamaños de muestras pequeFtos
para pacientes de ~75 atlos de edad, limitan estas conclusiones [ver Farmacologia clfnica].

Insuficiencia hepática
AJog/iptinB
No es preciso ajustar la dosis en pacJentes con insuficiencia hepática Jave a moderada
(Child-Pugh Grado A y B) en función del cambio mínimo en las exposiciones sistémicas
(como la ABC) en comparación con sujetos con función hepática normal en un estudio
farmacocinético. No se ha estudiado a la alogliptina en pacientes con insuficiencia
hepática grave (Child-Pugh Grado C). Debe ejercerse suma precaución al administrar
alogliptina a pacientes con enfermedad hepática [ver Advertencias y precauciones]
Plog/ltazona
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática (Child-Pugh Grado
8 y C) en función del cambio mínimo en las exposiciones sistémicas (como la ABC) en
comparación con sujetos con función hepática nonnal en un estudio farmacocinético, Sin
embargo, debe usarse con suma precaución en pacientes con enfermedad hepática [ver
Advertencias y precauciones]

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La coadministraci6n de alogliptina 25 mg una vez al dia con un sustrato de la CYP2C8,
pioglitazona 45 mg, una vez al dla por 12 dias, no tuvo efectos clínicamente relevantes en
la farmacocinética de la piogiitázona y sus metabolitos activos. No se han llevado a cabo
estudios de interacciones medicamentos especificas con NES1NA PIO, si bien sr se han
realizado para sus componentes individuales (alogliptina y pioglitazona).

Alogliptina
la arogliptina se excreta principalmente por la vla renal y el metabolismo relacionado con
las enzimas CYP es insignificante. No se observaron interaccrones medicamentosas con
sustratos o inhibidores de las enzimas CYP ni con fármacos excretados renalmente

Evaluación in vitro de las jnteracciones medicamentQS8i
In vitro, la alogliptina no es ni un inductor de CYP1A2, CYP286, CYP2C9, CYP2C19 y
CYP3A4, ni un inhibidor de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6
a concentraciones clrnicamente relevantes.

Evaruación in vivo de las interacciones medicamentosas
Efectos de la alogliptina en la farmacocinética de otros fármacos
En los estudios c1inicos realizados, la alogliptina no aumentó significativamente la
exposición sistémica a los siguientes fármacos que son meta balizados por las isoenzimas
CYP o que se excretan sin cambios por la orina. (Figura 1). No se recomienda ajustar la
dosis de alogliptina en función de los r sullados de los estudios de farmacocin .

descriptos. lliL
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FIGURA1. Efectos de la alogliptina en la exposición fannacoclnética a otros
fármacos
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*Warfarin was given once daily at a stable dose in the range of 1 mg to 10 mg. Alogliptin
had no significant effect on the prothrombin time (PT) or International Normalized Ratio
(INR).
"Calfeine (1A2 substrate), tolbutamide (2C9 substrate). dextromethorphan (2D6
substrate), midazolam (3A4 substrate) and fexofenadine (P-gp substrata) were
adminis1ered as a cocktail.

Efectos de otros fánna!(os en la farmacocinética de la alogliptina
No se registraron cambios clínicamente significativos en la farmacocinética de la
alogliptina cuando la alogliptina se administra concomltantemente con 105 fármacos que
56 describen a continuaci6n (Figura 2)
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FIGURA 2. Efecto de otros fármacos en la exposición farmacocinétlca de la
alogtiptina

Co!ldlrJinis!r<tted Cfug AlOOLIPTJN PK R<:Ilio~d SO% CI R\Jwrnmendl:llion
RsnalllJi:creted:

, ,
I ,

UETF IN -roca "" 610 "'LO::lIPTlfl100 .", ~ '•...•....• , ••• doo•••• ~l
f••.••.••••••••••~••••••• ~''''/yh,!''''•.• - , J """"' ....." .•....,
CIIllETIOINE <IDO"'Il !lLO::lUPTIN l00"'ll ~, , 1+< J I«>lloIo 001"•••••• ,o.,,~'''~II."~""I' 0. ••." d.I/y 1.1,. ""l'> - , I ""_'OO)IJ",""'"

CYP2C8J1l Inl1ibilor: ,
~EMl"J1IRO.zIL6llll mg Al.O::lLI~IN ~5 mp ~ , - ,

"o_od_o<""ood...,. •••1"..,.. i'''lll'O- - , I • , No _ odl"••••••1

CVPZC8 Sub.trate:
, ,, ,

::>IOGUTRON;i 451'1>\1 AL04lIPTIN 25 T'II ~,
I •• , No_ JClmlJr\Ool

On<or <Wr 10:, U •••.••• On<••<!.III'Io,,2.~ - I >-+-< , Ho"","".--ol

CYP2Cil lnhibitor. I J
FlUCOflAZOLE 200 m¡:¡ Al03UPnN '5 ~ ~, -l--< J Nod"",,_
""e <Ia~llcr1ll.,,. 5;,g.~o - J N<>""'e~
CYP3A4 lnhlbltor; I ,
O(ETOCONAZOlE.ceO mg A\.OJLIPTlN~!i mg ""

, ... ' Nodo •• ..r¡Wnollt
(JIIc.o ¡""'''', 'o.,. S~~I.U••" - J I .1 Nod...e ••••)UoonOOl

"TORVASTATlN 80 In; ALO:lLIPnlll :Sl11ll ""
J, Nodoot J<liAIol'"(1,,<.~.t./<:r 1 d•••• 0tII:.dlIivlo, ) ~.vs - , Nt>dcIlll~ •• 1

PSP Inh!bltor: I
"YCLOSPO~INE 500rng AL03UPTlN 25 'JIg ~ J

Ho_~_-- S"'llI.o-r - , Ho_""lotll'U'f11

P~p 8ublllnlle:
,,

' tGOXf¡/ ,.2 mil ALOOllPTI"l25 -''i "" >--+--< , Ifo)_ JIljU'<In!",
0...••....,,,, ll~••• O''' .• oJodr•••. IO,¡.¡,.¡. O,~ ~--,, , , ., ,•• " ,. ,., " U

naro ofAI~I~ , OIt.'Or"O" "loIlllp"

Plog/ltazona
Inhibidores potentes de la CYP2C8
Un inhibidor enzjmático de la CYP2Ca (como el gemfibrozil) puede aumentar
significativamente la exposición (área bajo la curva del tiempo de concentración [ABe]) y
la vida media de la pioglitazona. Por lo tanto, la dosis máxima recomendada de
pioglitazona es de 15 mg si se utiliza en combinación con gemfibrozil u otros inhibidores
potentes de la CYP2C8 [ver Posologia y administración l.

Inductores de la CYP2C8
Un inductor de ra CYP2C8 (como la rifampina) puede disminuir significativamente la
exposición (ABe) de la piogfitazona. Asf, si un inductor de la CYP2C8 se inicia o
interrumpe durante el tratamiento con NESINA PtO, podría ser necesario Introducir
cambios en (a terapia antidiabética en función de la respuesta ctinica, sin exceder la dosis
diaria máxima recomendada de 45 mg de pioglitazona
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Cuadro 2. Efecto de la coadministraci6n de pioglitazona sobre la exposición sistémica de otros ftlrmacos

Ftumaco coadministrado

Dosis de
pioglitazona Nombre y dosis Variación de la ABCt Varlaci6n de la Cmaxt

(mg)'
Warfarina

45 mg Carga diaria y luego dosis de R~Warfarina .1.3% R.Warfarina -1-2%
(N=12) mantenimiento

valores basados en PT e INR S-Warfarina J.1% S-Warfarina i1%Valor de Qujck =35 + 5%
Digoxina

45mg 0,200 mg dos veces al die (dosis de
(N=12) carga) luego t15% 117%0,250 rng diarios (dO~~de

mantenimiento 7 dras
Anticonceptivo oral

45 mg al dla
1,11 ,l..13%por 21 dlas [EtinHeslradiot (EE) 0,035 mg más EE
% EE

(N=35) Norelindrona (NE) 1 mg] por 21 dJas
NE 13% NE ¡7%

45mg Fexofenadina
(N=23) 60 mg dos veces al dia por 7 dras t30% I t37%
45mg Gliplzida
(N=14) 5 rng diarios por 7 dfas I J.3% I 1,6% ,

45 mg diarios Metformlna
para dfas

1000 mg dosis única ella dias +3% J..5%(N=16)

45mg Midazolam

(N=21) 705mg dosis única el dia 15 .1.26% J..26%

45mg Ranilidlna
(N=24) 150 mg dos veces al die por 7 dlas tl% T .J..l%

45 mg diarios Nifedipina ER
por 4 dfas

J..13% .1.17%(N=24) 30 m~ diarios por 4 dras

45mg Atorvastatina Ca
(N=25) 80 mg diarios por 7 dfas I J.14% I .J..23%

45 mg Teofilina
(N=22) 400 mg dos veces al dia por 7 dlas I t2% I 15%

"'Diariamente por siete dlas salvo otra indicación
t% cambio (con/sin fármaco coadministrado y sin cambios =0%); los srmbolos i y llndfcaon el aumento o la
disminución de la exposición, respectivamente
f:La pioglitazona no tuvo efecto significativo sobre el tiempo de protrombina

II
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Cuadro 3. Efecto de la coadmjnistraci6n de fármacos sobre la exposición sistémica de la
nionlitazona

Pioglitazona
Fármaco coadministrado y dosis Dosis Variación de la Variación de la

[mg}' ABC' CmaK
t

Gemfibrozit 600 rng
30mgdos veceS(~1dl;,por 2 dlas t3A-veces+ t6%

N=12 dosis unica

KetoconazoJ 200 mg
dos veces al dla por 7 dlas 45mg t34% t14%

(N=28)

Rifamplna 600 mg
30mgdiarios por 5 dfas .l.S4% .l.S%

(N=lO) dosis unica

Fexofenadina 60 mg
dos veces al dla por 7 dlas 45mg tl% 0%

(N=23)

Ranitidina 150 mg
dos veces al dia por 4 dras 45 mg ./..13% .16%

(N=23)

Nifedlpina ER 30 mg
diarios por 7 dlas 45mg t5% t4%

(N = 23)

Atorvastatina Ca 80 mg
diarios por 7 dras 4Smg .l.24% J.31%

(N=24)
Teofillna 400 mg

dos veces(~1dl~\Por 7 dlas 45 mg J.4% -1-2%
N=22

.Dlariamente por siete dlas salvo otra Indicación
tlndice medio (con/sin fármaco coadmlnistrado y sin cambios =una vez) cambio (COn/sin
fármaco coadministrado y sin cambios =0%); los slmbolos r y !indican el aumento o la
disminución de la exposición, respectivamente
*La vida media de la piogUtazona aumentó de 6,5 horas a 15,1 horas en presencia de
gemfibrozJl [ver Posologla yadministración e Interacciones]

EFECTOS ADVERSOS
Estudios clinicos
Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables. las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clínicos de un fármaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los estudios realizados respecto de otro
fármaco y pueden no reflejar los Indices observados en la práctica clinica.
Alogllptina y pioglitazona
Más 1.500 pacientes con diabetes tipo 2 recibieron afogliptina coadministrada con
pioglitazona en cuatro grandes estudios clínicos aleatorizados, controlados y doble ciego.
La exposición media a NESINA PIO fue de 29 semanas, con más de 100 sujetos trata..l
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por mas de un año. Los estudios abarcaron dos ensayos controlados por placebo de 16 a
26 semanas y dos ensayos controlados con activo de 26 y 52 semanas de duración. En el
brazo de NESINA PIO, la duración media de la diabetes fue de seis años
aproximadamente, el índice medio de masa corporal (IMC) fue de 31 kg/m2 (el 54% de los
pacientes tenlan un IMC ~30 kg/m2) y la edad promedio fue de 54 alios (16% de los
pacientes ;::65años de edad). .
En un análisis conjunto de estos cuatro estudios clfnlcos controlados, la incidencia global
de las reacciones adversas fue del 65% en pacientes tratados con NESINA PIO en
comparación con el 57% tratado con placebo. La interrupción global del tratamiento
debido a eventos adversos fue del 2,5% con NESINA PIO en comparación con el 2,0%
con el placebo, el 3,7% con la piogtitazona y el 1,3% con la alogliptlna.
En el Cuadro 4, se resumen las reacciones adversas notificadas en el ~4% de los
pacientes tratados con NESINA PIO y con mayor frecuencia que en pacientes que
recibieron alogliptina, pioglitazona o un placebo.

Cuadro4. Reaccionesadversasnotificadasen elM% de los pacientesIratadoscon NESINAPIO y
eonmayorfrecuenciaque en pacientesque recibieronarogliptina,pioglitazonao un
placebo

Cantidadde Pacientes(%)
NESINAPIO' Alogliptina Pioglitazona Placebo

N=1533 N=446 N-949 N=153
Nasofaringitis 75 (4.9) 21 (4.7) 37 (3.9) 6 (3.9)
Dolor lumbar 64 (4.2) 9 (2.0) 32 (3.4) 5 (3.3)
Infeccióndel tracto 63 (4.1) 19 (4.3) 26 (2.7) 5 (3.3)
respiratoriosuperior
.NESINA PIO - incluyedatos tomadosconjuntamentede los pacientesque recibieronalogliptinaen
dosis de 25 y 12,5mgcombinadascon dosisde pjoglitazonade 15mg, 30 mg y 45 mg.
tAlogliptina - incluyedatos tomadosconjuntamenlede los pacientesque recibieronaloglíptinaen
dosis de 25 y 12,5 mg.
tPioglilazona - incluyedatos tomadosconjuntamenlede los pacientesque recibierondosis de
ploglitazonade 15mg, 30 mgy 45 mg.

Tratamiento adicional de AlogUptina sumada a la administración de una
tiazoUdinediona
Además, en un estudio controlado por placebo y doble ciego, de 26 semanas de
duración, se administró -8 pacientes bajo control inadecuado en tratamiento únicamente
con una tiazolidinediona o en combinación con metformjna o una sulfonilurea- alogliptina
adicional o un placebo; se informaron reacciones adversas en ;::5% de los pacientes y la
gripe fue la reacción más informada en los pacientes que recibieron el placebo
(alogliptina, 5,5%; placebo, 4,1%).

Hipoglucemia
En un estudio factorial, controlado con placebo, doble ciego y de 26 semanas de
duración, en el que se administró alogliptina en combinación con pioglitazona en un
tratamiento de fondo con metfonnina, la cantidad de pacientes que tuvieron hipoglucemia
fue del 0,8%, 0% Y 3,8% para alogliptina 25 mg con ploglítazona 15 mg, 30 mg o 45 mg,
respectivamente; del 2,3% para alogliptina 25 mg; 4.7%. 0,8% Y 0,8% para pioglitazona
15 mg, 30 mg 045 mg, respectivamente; y 0.8% para el placebo.
En un estudio controlado con un activo, doble ciego, de 26 semanas de duración, de
atogliptina únicamente, pioglitazona únicamente o alogriptina coadministrada con
pioglitazona en pacientes con control inadec a o de su dieta y actividad f[siea, 1
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incidencia de la hipoglucemia fue del 3% para la alogliptina 25 mg con pioglitazona 30
mg, del 0,6% para la alogliptina 25 mg y de 1,8% para la pioglitazona 30 rng.
En un estudio controlado con un activo, doble ciego, de 52 semanas de duración, de
alogliptina como terapia adicional a la combinación de piogli1azona 30 mg y metformina
en comparación con el ajuste de la pioglitazona de 30 mg a 4S mg y metformina, la
incidencia de sujetos que notificaron hipoglucemia fue del 4,5% para la alogliptina 25 mg
en el grupo de pioglitazona 30 mg y metformina versus un 1,5% en el grupo de
pioglitazona 45 mg y metformjna.
Alogliptina
Aproximadamente 8.500 pacientes con diabetes tipo 2 han sido tratados con alogliptina
en 14 ensayos clfnicos aleatorizados, doble ciego y controlados con aproximadamente
2900 sujetos asignados aleatoriamente a un placebo y aproximadamente 2200 a un
comparador activo. La exposición media a alogliptina fue de 40 semanas, con más de
2.400 sujetos tratados durante más de un año, Entre estos pacientes, el 63% ten fa
antecedentes de hipertensión, el 51% tenía antecedentes de dislipidemia, el 25% tenIa
antecedentes de infarto de miocardio, el 8% tenia un historial de angina inestable y e17%
tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva. La duración media de
la diabetes tipo 2 fue de 7 afias, con un 51% de los pacientes con un índice de masa
corporal lMC ~ 30 kg 1m2

), y una media de edad de 57 anos (24% de los pacientes i2: 65
años de edad).
Se realizaron dos estudios en monoterapia controlados con placebo de 12 y 26 semanas
de duración en pacientes tratados con alogliptina 12,5 mg al dia, alogliptina 25 mg al dra
y placebo. Además otros cuatro estudios clínicos adicionales de combinación y
controlados por placebo de 26 semanas de duración utilizaron una terapia combinada con
pioglitazona, una sulfonilurea, una tiazolidinedlona y con insulina.
Además se llevaron a cabo cuatro ensayos controlados con un placebo y otro controlado
con una sustancia activa de 16 semanas a 2 anos de duración en combinación con
metformina, en combinación con pioglitazona y con pioglitazona at'ladida a un fondo de
tratamiento con metformjna.
Se llevaron a cabo tres estudios controlados con activo de 52 semanas de duración en
pacientes tratados con pioglítazona y metformina, en combinación con metformina y
como monoterapia en comparación con glipizida,
En un análisis conjunto de estos 14 ensayos clínicos controlados, la incidencia global de
eventos adversos fue del 66% en los pacientes tratados con alogliptina 2S mg en
comparación con el 62% con placebo y el 70% con otro antidiabético. La interrupción total
de la terapia debido a eventos adversos fue del 4,7% para la alogliptina 25 mg en
comparación con el 4,5% para el placebo y el 6.2%, para el otro antidiabético
(comparador activo).

Cuadro 4, Reacciones adversas notificadas en ~4% de los pacientes tratados
con alogllptlna 25 rng y con mayor frecuencia que en los paCientes
que recibieron el placebo

Cantidadde pacientes (%)

Alogliptina Placebo Comp~rador
25 mg activo

N=5902 N=2926 N=2257
257(4.4) 89(3.0) 113(5.0)
247 (4.2) 72 (2,5) 121(5.4)
247 (4,2) 61 (2,1) 113(5,0)

Nasofaringitis
Cefalea
Infección del tracto

respiratoriosuperior



PancreatltJs
En 11 (0,2%) de los 5902 pacientes que recibieron alogliptina en dosis de 25 mg al día se
desarrolló pancreatitis en comparación con 5 de 5183 «O,1%) pacientes que recibieron
placebo u otros fármacos.

Reacciones de hipersensibilidad
La incidencia global de reacciones de hipersensibilidad fue 0,6% con la alogliptina 25 mg
en comparación con el 0,8% con todos los demás fármacos. Solo se observó un caso de
enfermedad del suero en un paciente tratado con alogliptina 25 mg.

Hipoglucemia
Se documentaron los eventos de hipoglucemia en función del valor de la glucosa en
sangre y/o signos clínicos y síntomas de hipoglucemia.
En el estudio con la monoterapia, la incidencia de la hipoglucemia fue del 1,5% en los
pacientes tratados con alogliptina en comparación con el 1,6% tratado con placebo. El
uso de alogliptina como tratamiento complementario a la gliburida o insulina no aumentó
la incidencia de la hipoglucemia en comparación con el placebo. En un estudio
comparativo de la monoterapia de alogliptina con una sulfonilurea en pacientes de edad
avanzada, la incidencia de la hipoglucemia fue del 5,4% con alogliptina comparado con el
26% de la glipizida.
Ploglltazona
Más de 8500 pacientes con diabetes tipo 2 recibieron un tratamiento con pioglitazona en
estudios clínicos controlados, doble ciego y aleatorizados, incluidos 2605 con diabetes
tipo 2 y enfermedad macrovascular tratada con pioglitazona en el ensayo cl/nico
PROactive. En estos ensayos, más de 6000 pacientes fueron tratados con pioglitazona
durante seis meses o más, más de 4500 pacientes fueron tratados con piogfitazona por
un año o más y más de 3000 pacientes fueron tratados con pioglitazona por al menos dos
afias.
Eventos adversos comunes: ensayos con monoterapias de 16 a 26 semanas de duración
En el Cuadro 5, se expone un resumen de la incidencia y del tipo de los eventos adversos
comunes informados en tres estudios con monoterapias de pioglitazona controtados con
placebo de 16 a 26 semanas de duración, tomados en su conjunto. Los eventos
informados representan aquellos cuya incidencia fue de >5% o más, en general en los
pacientes tratados con pioglitazona más que en los que recibieron el placebo. Ninguno de
estos eventos adversos se relacionó con la dosis de pioglitazona.

Pioglitazona
N=606
13,2
9,1
6,3
5,4

6,10,8
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Cuadro 5: Tres estudios clínicos con monoteraplas de pioglltazona
controlados por placebo de 16 a 26 semanas de duración. tomados
en su conjunto: Eventos adversos Informados con una Incidencia
de >5% o en general en los pacientes tratados con ploglltazona más
Ue en los ue recIbieron el lacebo

% de paciente$

Placebo
N=2S9
8,5
6,9
4,6
2,7

InfeccIóndel tracto respiratoriosuperior
Cefalea
SinusItis
Mialgia
Faringitis
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Insuficiencia cardiaca congestjya
Se expone un resumen de la incidencia de eventos adversos vinculados con la
insuficiencia cardiaca congestiva de emergentes de fa semana 16 a la 24 en un estudio
adicional a ensayos con una sulfonilurea, de la semana 16 a la 24 en un estudio adicional
a ensayos con insulina, y de la semana 16 a la 24 en un estudio adicional a ensayos con
metformina (al menos un episodio de insuficiencia cardiaca congestiva, 0,2% a 1,7%;
internaciones debido a episodios de insuficiencia cardíaca congestiva, 0,2% a O,9%).
Ninguno de los episodios fue fatal.
Se distribuyeron de modo aleatorio pacientes con diabetes tipo 2 y con insuficiencia
cardiaca congestiva clase I1 o clase 111inicial segun la NYHA de modo de recibir 24
semanas de un tratamiento doble ciego con pioglitazona a dosis diarias de 30 mg a 45
mg (N-262) o de gliburida a dosis dianas de 10 mg a 15 mg (N-256). En el Cuadro 6, se
brinda un resumen de la incidencia de los eventos adversos con relación a la insuficiencia
cardíaca congestiva informados en este estudio.

Cuadro 6. Eventos adversos emergentes del tratamiento - Episodios de
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en pacientes con
Insuficiencia cardíaca congestiva clases 11o 111según la NYHA
tratados con ploglltazona o gliburlda

Cantidad (%) de sujetos

Pioglitazona Gliburida
N-262 N=256

Muerte debido a causas
5 (1,9%) 6 (2,3%)cardiovasculares (adjudicada)

Intemación urgente debido al
empeoramiento del cuadro de la ICC 26 (9,9%) 12 (4,7%)
adiudicada)

Consulta a guardia hospitalaria por
4 (1 ,5%) 3 (1,2%)cuadro de ICC (adiudicada\

Pacientes que experimentaron
progresión del cuadro de ICC durante 35 (13,4%) 21 (8,2%)
el estudio

Se exponen en el Cuadro 7 los eventos de insuficiencia cardIaca congestiva que
ocasionaron la internación del paciente durante el ensayo PROactive.

Cuadro 7. Eventos adversos de Insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) emergentes del tratamiento en ensayo
PROaetlve

Cantidad ('Ya) de pacientes

Placebo
N=2633

Ploglltazona
N"'2605

149 (5,7%)

22 (0,8%)
88 (3,3%)

108 (4,1%)

. L I
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Al menos un episodio de
Insuficiencia cardIaca congestiva
culminó en la internadón del

aciente
Caso fatal
Internación, caso no fatal



Seguridad cardiovascular
En el estudio PROactive 5238 pacientes con diabetes tipo 2 y antecedentes de
enfennedad macrovascular fueron tratados con piog!itazona (n = 2605) con ajuste forzoso
de dosis hasta 45 mg diarios, o placebo (n = 2633), adicionalmente a los cuidados
habituales, Casi todos los sujetos (95%) estaban recibiendo medicamentos
cardiovasculares (~-bloqueadores, inhibidores de la ECA, ARA2, bloqueadores de
canales del calcio, nitratos, diuréticos, ácido acetilsalicrlico, estatinas, fibratos). Los
pacientes tenían un promedio de edad de 62 afios, la duración promedio de su diabetes
era de 9,5 ar"ios y el promedio de Hb A1c era de 8,1%. La duración promedio de
seguimiento fue de 34.5 meses.
El principal objetivo de este ensayo fue examinar el erecto de la mortalidad y la morbilidad
macrovascular en pacientes con diabetes melritus tipo 2 que se encontraban en riesgo de
sufrir eventos macrovasculares. La principal variable de eficacia fue el tiempo en que se
presentaba cualquier evento del parémetro de evaluación cardiovascular compuesto
(mortalidad por cualquier causa, Infarto miocárdico no fatal, accidente vascular cerebral,
síndrome coronario agudo, intervención cardiaca, amputación mayor y revascularización
de pierna). Un total de 514 (19,7%) pacientes tratados con pioglitazona y 572 (21,7%) de
los pacientes tratados con un placebo experimentaron como mlnimo un evento desde el
parámetro de evaluación compuesto (índice de riesgo 0,90; re de 95%: 0,80, 1,02;
p=O.10).
Si bien no se registró una diferencia estadrsticamente significativa entre la pioglitazona y
el placebo para la incidencia de tres años del primer evento dentro de este compuesto, no
hubo ningún aumento de la mortalidad ni de del total de los eventos macrovasculares con
la pioglitazona. La cantidad de primeros episodios y el total de eventos individuales que
dieron lugar al parámetro de evaluación primario se exponen a continuación en el Cuadro
8.

Cuadro 8 PROactive: Cantidad de primeros eventos y cantidad total para cada
componente del parámetro de evaluación del compuesto
cardlovascular t

Placebo Ploglitazona
N=2633 N=2605

Primeros Primeros
e~~~~s Total eventos Total

Eventos cardlovasculares n % n n (%) n
Totales 572 (21,7) 900 514 (19,7) 803
Mortalidad- todas las causas 122 4,6' 186 110 (4,2) 177
Infartode miocardiono fatal 118 (4,5) 157 105(4) 131
Accidentevascularcerebral 96 (3,6) 119 76 (2,9) 92
Slndromecoronarioagudo 63 (2,4) 78 42 (1,6) 65
Intervencióncardíaca (bypas$
coronario, Intervención 101 (3,8) 240 101 (3,9) 195
oercutánea)
AmputaciOnmayorde pierna 15 (0,6) 28 9 (0,3) 28
Revascularizaciónde pierna 57 (2,2) 92 71 (2,7) 115

,

Aumento de peso
Se produce un aumento de peso relacionado con la dosis cuando se utiliza únicamente
pioglitazona o al usarla en combinación con otros fármacos antidjabéticos. El mecanismo
de la suba de peso no es claro, pero probable elilf¡ se vincula con la retención
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Ifquidos y la acumulación de grasa.
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Edema
El edema inducido por la toma de pioglitazona es reversible interrumpiendo la
administración del fármaco. Este edema por lo general no requiere intemación a menos
que se dé junto con una insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos hepáticos
A fa fecha, no se registra evidencia de hepatotoxicidad inducida por la pioglitazona en la
base de datos de ensayos drnicos controlados con pioglitazona. En un estudio aleatorio,
doble ciego y de 3 años de duración, en el que se comparó la pioglitazona con la griburida
como un tratamiento adicional a la metformina y la terapia con insulina, el objetivo
específico fue evaluar la incidencia de la elevación en suero de la AlT en más de tres
veces el limite superior del rango de referencia, medido cada ocho semanas durante las
primeras 48 semanas del estudio y luego cada 12 semanas. Un total de 3/1051 (0,3%)
pacientes tratados con pioglitazona y 9/1046 (0,9%) pacientes tratados con gliburida
desarrollaron valores de ALT que superaron el triple del Ifmite superior del rango de
referencia. A la fecha, ninguno de los pacientes tratados con pioglitazona en la base de
datos de ensayos cHnicos controlados de pioglitazona han tenido un valor de ALT en
suero mayor al triple del limite superior del rango de referencia ni un total de bifírrubina
mayor al doble del límite superior del rango de referencia, una combinación que permite
predecir el potencial de lesiones hepáticas graves inducidas por un fármaco.

Hipoglucemia
En los ensayos clínicos de pioglitazona, se infonnaron eventos adversos de hipoglucemia
en función del criterio cHnico de los investigadores y no se requirió confirmación mediante
medición del nivel de glucosa por punción en el dedo. En el ensayo adicional al estudio
de sulfonilurea de 16 semanas, la incidencia de la hipoglucemia informada fue del 3,7%
con pioglitazona 30 mg y de 0,5% con el placebo. En el ensayo adicional al estudio de
insulina de 16 semanas, la incidencia de la hipoglucemia informada fue del 7,9% con
pioglitazona 15 mg, de 15,4% con pioglitazona 30 mg y de 4,6% con el placebo. La
incidencia de los casos de hipoglucemia informados fue mayor con pioglitazona 45 mg en
comparación con pjoglitazona 30 mg tanto en el tratamiento adicional al estudio de
sulfonilurea de 24 semanas (15,7% versus 13,4%) como en el tratamiento adicional al
estudio de insulina de 24 semanas (47,8% versus 43,5%). Tres pacientes de estos cuatro
ensayos fueron internados debido a episodios de hipoglucemia, todos los cuales se
encontraban en el grupo de pioglitazona 30 mg (0,9%) en el tratamiento adicional al
estudio de insulina da 24 semanas. Otros 14 pacientes informaron casos graves de
hipoglucemia (definidos como aquellos que causan una interferencia considerable en las
actividades cotidianas del paciente) pero que no exigieron su intemación. Estos pacientes
se encontraban en el grupo de pioglitazona 45 mg en combinación con sulfonllurea (N=2)
o pioglitazona 30 mg o 45 mg en combinación con insullna (N=12).

Tumores de la vejiga urinaria
Se observaron tumores en la vejiga urinaria de ratas macho en un estudio de
carcinogénesis de dos años de duración [ver Toxicologia no clínica (13.1)]. En dos
estudios de 3 arios en los que pioglitazona fue comparado con placebo o gliburida, hubo
16/3656 reportes (0,44%) de cáncer de vejiga en pacientes tomando pioglitazona
comparado con 5/3679 (0,14%) en pacientes que no tomaron pioglitazona. Después de
excluir a pacientes cuya exposición a la droga de estudio fue menos de un año en el
momento del diagnóstico de cáncer de vejiga, hubo seis (0,16%) casos con pioglitazona y
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dos (0,05%) con placebo. Existen muy pocos casos de cáncer de vejiga como para
establecer una causalidad.

Anormalidades de laboratorio
Alogliptina
No hubo cambios clínicamente significativos en los parámetros hematológicos, qulmica
sérica, o análisis de ortna en los pacientes tratados con alogliptina.
Pioglltazona
Efectos hematol6g/cos
La pioglitazona puede causar una disminución en la hemoglobina y el hematocrito. Según
se desprende de estudios clínicos de monoterapias controladas con placebo, los valores
medios de hemoglobina bajaron del 2% al 4% en pacientes tratados con pioglitazona, en
comparación con una vañación media de la hemoglobina de -1% a +1% en los pacientes
que recibieron un placebo. Estos cambios generalmente ocurrieron dentro de las
primeras 4 a 12 semanas de la terapia y se mantuvieron relativamente estables de alll en
adelante. Tales cambios pueden estar relacionados con un aumento en 10.5 volúmenes de
plasma asociado con la administración de pioglitazona y no han sido asociados con
ningún efecto cHoice hematológice significativo.
Creatlnlna tosfoe/nasa
Durante las pruebas requeridas en estudios clínicos, se observaron elevaciones
trascendentes, esporádicas en los niveles de creatinina fosfocinasa (CPK). Una única,
elevación aislada de más de 10 veces el limite superior de lo normal (valores de 2150 a
11400 IUlL) fue observada en nueve pacientes. Seis de estos pacientes continuaron
recibiendo pioglitazona, dos pacientes comp'etaron la medicación bajo estudio en el
momento de los varores elevados y un paciente interrumpió la medicación debido a la
elevación. Estas elevaciones se resolvieron sin ninguna aparente secuela clínica. La
relación de 9stO$eventos con la terapia con piogUtazona es desconocida.

Experiencia posterior a la comercialización
Alogliptina
Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior 8 la
comercialización de la alogliptina fuera de EE.UU. Dado que estas reacciones son
notificadas voluntariamente por una población de tamano desconocido, no siempre es
posible estimar confiable mente su frecuencia ni establecer una relación causal con la
exposición al fármaco.
Las reacciones de hipersensibilidad incluyen las siguientes: anafilaxis, angioedema,
exantema, urticaria y graves reacciones adversas cutáneas, como el sfndrome de
Stevens-Johnson, elevaciones de las enzimas hepáticas, insuficiencia hepática
fulminante y pancreatitis aguda.
Ploglltazona
Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
comercialización de pioglitazona. Dado que estas reacciones son notificadas
voluntariamente por una población de tamaf\o desconocido, no siempre es posible
estimar confiablemente su frecuencia ni establecer una relación causal con la exposición
al fármaco.
Aparición o empeoramiento de edema macular diabético con disminución de la agudeza
visuallver Advertencias y precauciones).
Insuficienda hepática fatal y no fatal [ver Advertencias y precauciones].
Se recibieron informes posteriores a la comercialización de casos de insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes tratados con pioglitazqna, tanto con y sin enfermedad

( \
TA DA P c.rmeJI.A.

Julio la nar\cllo
A .' erado



coronaria preexistente y tanto con y sin administración concomitante de insulina,
En la experiencia posterior a la comercialización, se han recibido informes de aumentos
de peso inusualmente rápidos y de incrementos por encima de ros generalmente
observados en Josensayos cllnicos. los pacientes que sufrieron tales aumentos de peso
deben ser evaluados para determinar si la causa es la acumulación de líquidos o eventos
relacionados con el volumen, como edema excesivo e insuficiencia cardiaca congestiva
[ver Advertencia inielal y Advertencias y precauciones],

ESTUDIOS CL/N/COS

La coadmini5traCi6n de alogliptina y pioglitazona se ha estudiado en pacientes con
diabetes tipo 2 sin controles adecuados ya sea únicamente con dieta y actividad fisica,
solo con pioglijazona o con pioglitazona en combinaci6n con una tiazoJldinediona.
No se han realizado estudios cllnicos para comprobar la eficacia de NESINA PIO; sin
embargo, se demostró la bioequivalencJa de NESINA PIO con la coadministración de
comprimidos de alogliptina y pioglitazona, y la eficacia de la combinación de la alogliptína
y la pioglitazona ha sido demostrada en cuatro estudios de eficacia de Fase 3.
En pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con NESINA PIO produjo mejoras c1fnica
y estadistica mente significativas en A 1c en comparación con solo alogliptina o
pioglitazona. Como esto es tipico en los ensayos con agentes para tratar la diabetes tipo
2, la reducción media de raA1c con NESINA PIO parece relacionarse con el grado de la
elevación de la A1c en el punto de referencia,
Coadmlnlstración de alogliptina y ploglitazona en pacientes con diabetes tipo 2 con
control inadecuado de dieta y actividad ffslca
Se realizó un estudio controlado con activo, doble ciego y de 26 semanas de duración en
un total de 655 pacientes con control inadecuado de su dieta y actividad física (valor de
referencia medio de la A1c = 8,8%) que se asignaron aleatoriamente a alogliptina 25 mg
únicamente, pioglitazona 30 mg únicamente, aJogliptína 12,5 mg con pioglitazona 30 mg O
alogliptína 25 mg con pioglitazona 30 mg una vez al dla. La coadmjnistración de
arogliptina 25 mg con pioglitazona 30 mg produjo mejoras estadfslicamente significativas
respecto del valor de referencia para A1e y FPG en comparación con arogliptina 25 mg
sola o pioglitazona 30 mg sola (Cuadro 9). La coadministraci6n de alogliptina 25 mg con
pioglitazona 30 mg una vez al dla produjo reducciones estadfstjcamente significativas en
la glucosa plasmática medidas en ayunas (FPG) a partir de la semana 2 a la 26 en
comparación con alogliptina 25 mg O pioglitazona 30 mg únicamente. El 3% de los
pacientes que recibieron alogliptina 25 mg coadministrada con pfoglitazona 30 mg, 11%
de los cuares recibieron aloglíptina 25 rng únicamente, y 6% de los cuales recibieron
pioglitazona 30 rng solamente, necesitaron rescate glucérnico.
Las mejoras en el A1c no se vieron afectadas por el género, la edad o el IMe de
referencia.
la mejora promedio en el peso corporal fue similar entre la ploglitazona sola y la
alogliptina cuando se coadministraron con pioglitazona.
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Cuadro 9, Parametros glucémicos en la semana 26 en un estudio de coadmlnistración de
alogllptina y pioglitazona en pacientes con control inadecuado de dieta y actividad
flsica .•.

Alogliptina Pioglitazona Alogliptina 25 mg
25mg 30mg + pioglitazona 30 mg

A1c ('Yo) N=160 N-163 N-166
Valor de referencia (medio) 6,6 6,6 6,8
Variación respecto del valor de
referencia -1 -1,2 -1,7
(media ajustada t)

Diferencia respecto de la alogliptína 25
mg -0,8' (-1, -0,6)
(medía ajustada t con un le de 95)
Diferencia respecto de la pioglitazona
30mg -0,6' (-0,6, -(),3)
(media ajustada t con un le de 95%)
% de-pacientes (nfN) 24% 34% 63%
que alcanzaron un Ale:s 7% (40/164) (56/163) (103/164)'
FPG (mg/dl) N-162 N=167 N=162
Valor de referencia (medio) 189 189 186
Variación respecto del valor de
referencia -26 -37 -60
(media aJusladat)
Diferencia respecto de la alogliptina 25
mg -26'(-34, -16)
(media ajustada t con un le de 95)
Diferencia respecto de la pioglitazona
30mg -13'(-22, -4)
(media ajustada t con un le de 95%)

•• PoblaCión con mtenClón de tratar segun la ultima observaCión trasladada
t Media de mínimos cuadrados ajustados segun el tratamiento, el valor de referencia y la región
geográfica
1:p<O,01 en comparación con alogliptina 25 mg o pioglitazona 30 rng

Coadministraclón de alogliptina y pJoglltazona en pacientes con diabetes tipo 2 con
control inadecuado de metfonnina únicamente
En el segundo estudio controlado con placebo, doble ciego y de 26 semanas de duración
un total de 1554 pacientes que ya estaban tomando metformina (valor de referencia
medio de la A1c = 8,5%) se asignaron aleatoriamente a uno de 12 grupos de tratamiento
doble ciego: placebo, 12,5 mg o 25 mg de alogliptina sola; 15 mg, 30 mg 045 mg de
pioglitazona sola; o 12,5 mg o 25 mg de alogliptina en combinación con 15 mg, 30 mg o
45 mg de pioglitazona. Se mantuvo a los pacientes en una dosis estable de metformina
(dosis mediana =1700 mg) durante el periodo del tratamiento. La coadministración de
alogliptina y pioglitazona produjo mejoras estadísticamente significativas respecto del
valor de referencia para A1c y FPG en comparación con el placebo, la alogliptina sola o la
pioglitazona sola al ser agregada a la terapia de fondo con rnetformina (Cuadro 10, Figura
3). EI4%, 5% o 2% de los pacientes que recibieron alogliptina 25 mg con 15 mg, 30 mg o
45 mg de pioglitazona, el 33% de los pacientes que recibieron el placebo, el 13% de los,
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pacientes que recibieron alogliptina25 mg, y el 10%, 15% o 9% de los pacientes que
recIbieron piogl~azona 15 mg, 30 mg o 45 mg únicamente, necesitaron rescate
glucémico.
Las mejoras en el A1c no se vieron afectadas por el género, la edad o el IMe de
referencia.
La mejora promedio en el peso corporal fue similar entre la pioglitazona sola y la
alogliptina cuando se coadministraron con pioglitazona.

Cuadro 10. Parámetros glucémicos en la semana 26 para alogliplina y pioglitazona únicamente y en combinación en
padentes con diabetes lipo 2*

Alogliptina Alogliptina Alogliptina
Placeb AJogfipti Pioglitazon Pioglitazon Ploglítazon 25 mg 25 mg 25mgna a a a + + +o

25mg 15 mg 30 mg 45mg piogl1tazona pioglitazona pioglitazona
15mo 30 mg 45mn

A1c (%) N-126 N=123 N=127 N-123 N-126 N=127 N-124 N=126
Valor de
referencia 8,5 B.6 8,5 B.5 B.5 8,5 8,5 8,6(medio) ,
Variación
respecto del
valor de
referencia -0,1 -0,9 -0,8 -0,9 -1 -1,3* _1,4l -1,s'(media
ajustadat con
un le de 95%) ,
Diferencia

Irespecto de la
ploglitazona - - . . . -0,5' (-0,7, -0,5' (-0,7, .0,6' (-0,8, -
(media -0,3) -0,3) 0.4)
ajustadat CO~l
un lede 95%
Diferencia
respecto de la

.0,4' (-0,6, -0,5' (-0,7, -0,7' (-0,9,'alogliptina .- - - - -0,1) .0,3) MI(media
ajustadat cO

v
:)

un le de 95%
Pacjentes (%)

55% 53% 60%que 6% 27% 26% 30% 36%
alcanzaron un (81129) (35/129) (33/129) (38/129) (47/129) (71/130)' (89/130)' (78/130)'
A1c 57%
FPG (mg/dL) N 129 N 126 N=127 N-125 N-129 N-130 N-126 N-127
Valor de
referencia 177 184 177 175 181 179 179 178
(medio) .

Variación
respecto del
valor de
referencia 7 -19 -24 .29 -32 -3s' -42' -531:
(media
ajustadat con

/'1un le de 95%)

~ul /IVf ar~ S.A. ~ A S,A.
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Pobladón con IntenerOn de tratar segun la ultima observaCión trasladada
t Media de minimas cuadrados ajustados según el tratamiento, el valor de referencia, la dosis de la metformina y la región
geográfica
;. p<O,01 en comparación con alogliptina o pioglitazona solamente

Diferencia
respecto de la
p!oglitazona - - -14'(-24, - -13' (-23, -3) -20' (-30, -
(media - - -
ajustada t CO~)

5) 11)

un le de 95%
Diferencia
respecto de la
alogliptina - - -19' (-29, - -23' (-33, - -34' (-44,-
(media - - -
ajustadat CO~\

10) . 13) 24)

un le de 95%
• . , .

.•

Figura 3. Cambio desde el valor de referencia de A1c en la semana 26 con
alogliptina y pioglltazona por separado y con alogliptlna en combinación
con ploglitazona con terapia adicional de metformina

Basellne Placebo AJO¡¡flptln
meanA1C 8.5 8.6

O

-0.2

~ -0.4
u< -0.6
o
.~ -0.8

g -1

~-.,
::3 -1.4

-1.6

-1.8

Pioglltazone
8,5 8.5 8.5

Alogllptin + PIOglltazonB
8.5 8.5 e.6

Intent-to.treat populalion usil1\llasl abservalXln 01161udy.
"Pi 0.001 oompared 10 correspollding coses 01A1og"pbn a10ne or Pioglitazone alOMo

[Hay un gráfico con las siguientes leyendas: Placebo, alogliptina, pioglitazona, alogliptina
+ pioglitazona. Punto de referencia medio: [siguen números]. Cambio medio de la SL en
A1c (%). Población con intención de tratar según la última observación del estudio, *P <
0,001 cuando se compara con la administración por separado de alogliptina o de
pioglitazona.)

Tratamiento adicional con alogliptina en pacientes con diabetes tipo 2 con control
Inadecuado en la combinacl6n de plogfltazona y ploglltazona

En un estudio de 52 semanas controlado con un comparador activo, un total de 803
pacientes con control inadecuado (valor de referencia medio de A1c = 8,2%) en
tratamiento con píoglitazona 30 mg y pioglitazona S8 as' . am." aleatoriamente a una
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terapia adicional de una dosis diaria de alogliptina 25 mg o el ajuste de la dosis de
pioglitazona de 30 mg a 45 mg luego de un periodo de pre-ernrada de cuatro semanas de
ciego simple controlado con placebo. Se mantuvo a los pacientes en un esquema de
dosis estable de pioglitazona (dosis diaria media = 1700 mg). A los pacientes que no
pudieron alcanzar los objetivos de hiperglucemia previstos durante el tratamiento de 52
semanas de duración se les brindó un tratamiento de rescate glucémico.
En combinación con pioglitazona y pioglitazona, alogliptina 25 mg demostr6 ser
estadísticamente superior para la reducción de A 1c y FPG en comparación con el ajuste
de la dosis de la dosis de pioglitazona de 30 a 45 mg en las semanas 26 y 52 (Cuadro
11). El 11% de los pacientes que recibió aloglfptina 25 mg en combinación con
pioglitazona 30 mg y pioglitazona y el 22% de pacientes que recibió la dosis superior de
pioglitazona en combinación con pioglitazona necesitaron rescate glucémico.
Las mejoras en el A1c no se vieron afectadas por el género, la edad, la raza o ellMC en
el punto de referencia. El aumento medio del peso corporal fue similar en ambos brazos
del tratamiento. Los efectos de los lípidas fueron neutrales,

Cuadro 11. Parámetros glucémicos en la semana 52 en un estudio controlado con activo
de alogliptina como tratamiento adicional combinado con pioglitazona y
pioglitazona""

A1c (%)
Punta de referencia (medio)

Variación desde el punto de
referencia
(media ajustadat)
Diferencia respecto de la
pioglitíilzona 45 mg +
pioglitazona"" (media ajustada t
con un coefIciente de intervalo
del 95%)

% de pacientes (n/N)
Que alcanzaron A1c :$7%
FPG (mg/dL)
Punlo de referencia (medio)

VariaciÓn desde el punto de
referencia
(media ajustadat)
Diferencia respecta de la
ploglltazona 45 mg +
pioglitazona"" (media ajustada t
con un coeficiente de Intervalo
del 95%)

Alogliptina 25 mg
+ pioglltazona 30 mg

+ io litazona
N=397

6.2

-0.7

-0.4' (-0.5, -{).3)

33% (134/404)'
N=399

162

-1,

Pioglitazona 45 mg
+ io litazona

N=394

6.1

-0.3

21% (85/399)
N ••396

162

-4
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* Población con intención de tratar según la última observación del estudio.
t Media de mlnimos cuadrados ajustados según el tratamiento, el vaJor de referencia, la
región geográfica y ra dosis de referencia de pioglitazona.
t No inferior y estadlstícamente superior a la pioglitazona más pioglitazona en el nivel de
significación unilateral de 0,025
9P<O.001en comparacióncon ploglitazona45 mg + pioglitazona

Administración de alogliptina como tratamiento adicional a una tiazolidinediona
Se llevó a cabo un estudio controlado con place de 26 semanas de duración para evaluar
la eficacia y la seguridad de la alogliptina como tratamiento adicional a la pioglitazona en
pacientes con diabetes tipo 2, Un total de 493 con un inadecuado control que tomaban
tiazolidinediona solamente o una combinación de metformina o una sulfonilurea (valor de
referencia medio de la A1c = 8%) se asignaron aleatoriamente a los siguientes grupos:
arogliptina 12,5 mg, alogliptina 25 mg o placebo. Se administró a los pacientes una dosis
estable de pioglitazona (dosis mediana = 30 mg) durante el periodo del tratamiento y a
aquellos que hablan sido previamente tratados con metfonnina (dosis mediana = 2000
mg) o sulfonilurea (dosis mediana = 10 mg) antes de la distribución aleatoria, se les
administró una terapia combinada durante el periodo del tratamiento. Todos los pacientes
Ingresaron en un período de pre.entrada de cuatro semanas, ciego simple, con placebo,
antes de la distribución aleatoria. Luego de dicha distribución. todos los pacientes
siguieron recibiendo indicaciones respecto de su dieta y plan de ejercicios ftsicos. A los
pacientes que no lograron cumplir con los objetivos previstos de hiperglucemia durante
las 26 semanas de tratamiento, se les proporcionó rescate glucémico.
La terapia adicional con alogriptina 25 mg una vez al dla sumada a la terapia con
pioglitazona dio como resultado significativas mejoras respecto del valor de referencia de
A1c y FPG a la semana 26 en comparación con el placebo (Cuadro 12). El 9% de los
pacientes que recibieron alogliptina 25 mg y el 12% de los que recibieron el necesitaron
rescate glucémico.
Las mejoras en el A1c no se vieron afectadas por el género, la edad, la raza o el IMe en
el punto de referencia. El aumento medio del peso corporal fue similar entre la alogliptina
y el placebo en combinación con pioglitazona. Los efectos de los lIpidos fueron neutrales.

Cuadro 12.Parametrosglucémicosen la semana26 en un estudiocontroladocon
placebOde alogliptinacomo tratamientoadicionala la piogntazona*

Alogliptina25 mg Placebo
+ pioglitazona + pioglitazona

A1c ('lo)
Punto de referencia(medio)
Varlaclondesde el puntode
referencia
(mediaajustadat)

N=195

8

-0,8
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Diferenciarespectodel
placebo
(mediaajustadat con un -0,6' (-1),8, -0,4) -
coeficientede intervalodel
95%)
% de pacientes(nIN) 49% 34%
quealcanzaronunA1cS7% (98/199)' (33197)
FPG (mg/dL) N-197 N-97
Puntode referencia(medio) 170 172
Variacióndesdeel puntode
referencia -20 .e
(mediaajustadat)
Diferenciarespectodel
placebo
(mediaajustadat con un -14' (-23, -5) -coeficientede intervalodel
95%)

"Población con intenciónde tratar según la últimaobservaciónderestudio,
t Mediade mfnimoscuadradosajustadossegúnel tratamiento,el valor de referencia, la
regióngeograficay la dosis de referencia(pioglitazona,pioglitazonamás metforminao
plogl1tazonamás sutfonilurea)y la dosisde referenciade piog!ltazona
f:p<O,01en comparacióncon el placebo

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
No se conocen hasta el presente.

SOBREDOSIFICACI6N
Alogliptlna
Las dosis más altas de alogliptina administradas en ensayos cllnicos fueron dosis únicas
de 800 mg a sujetos sanos y dosis de 400 mg una vez por dra durante 14 dlas a pacientes
con diabetes tipo 2 (equivalente a 32 veces y 16 veces la dosis cHnica recomendada,
respectivamente). A esas dosis, no se observaron eventos adversos que exijan limitar las
dosis.
En caso de sobredosis, es razonable implementar el monitoreo cllnico necesario y las
terapias de sostén que correspondan según el estado clínico del paciente. Según el
criterio clínico, puede ser razonable iniciar la remoción del material no absorbido del tracto
gastrointestinal.
La alogliptina es mínimamente dializable; en el curso de una sesión de hemodiálisis de
tres horas, fue elimínado aproximadamente el 7% der fánnaco. Por lo tanto, es poco
probable que la hemodiálisis sea beneficiosa en el contexto de una sobredosis. Se
desconoce si la alogliptina es dializable via diálisis peritoneal.

Ploglitazona
Durante ensayos clinicos controlados se informó un caso de sobredosis con pioglitazona.
Un paciente tom6 120 mg por dia durante cuatro dias, y luego 180 mg por día durante
siete días. El paciente declaró no haber tenido sintomas clínicos durante ese perrada.
En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de sostén que corresponda según e
estado clinico del paciente. .
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En la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIÉRREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

Optativamente con otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica.

PRESENTACIONES
Envases con 7,14,15,28,30,56,60 Y 90 comprimidos recubiertos de 25/15 mg y
25/30 mg respectivamente.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a 25°C; se permiten variaciones de entre 15° a 30°C.
Mantener el recipiente bien cerrado y protegido de la humedad.
Manténgase en el envase original.

CÓDIGO ATC: A10BH04.
Fecha de revisión del texto:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado W
Director Técnico: Dra. Sonia Sutter, Farmacéutica.

Elaborado en:
Takeda Pharmaceutical Company limited- Osaka Plant -17- ..85 Jusohonmachi 2-chome -
Yodogawa-ku, Osaka 532-8686
Empacado en: Packaging Coordinators, LLC 2200 Lake Shore Dr, Woodstock, IL 60098 -
Estados Unidos

Importado por
Takeda Pharma S.A.
Tronador 4890 - Buenos Aires - Argentina
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PROYECTO DE ROTULO

Industria Japonesa
Procedencia Estados Unidos

Envases con 7 comprimidos recubiertos

. NESINA PIO.

ALOGLIPTINAlPIOGLlTAZONA 25 mg/15 mg

FÓRMULA 25 mg/15 mg

Benzoato de Alogliptina (como base libre) - 34 mg (25 mg)

Pioglftazona HC! (como base libre) - 16,53 mg (15 mg)

Manito! 41 ,5 mg; celulosa microcristaJina 15 mg; hidroxipropilcelulosa 9,7 mg;
croscarmelosa sódica 18,06 mg; estearato de magnesio 1,72 mg; lactosa monohidrato
143,49 mg; Hipromelosa 2910 7.8 rng: talco 1,2 mg; dióxido de titanio 0,9 mg; óxido de
hierro amarillo (E172) 0,1 mg; MacrogolBOOO 0,15 mg; tinta de impresión gris F1 e.s.p.
impresión.

Venta Bajo Receta

Comprimidos recubiertos

Industria Japonesa

Procedencia Estados Unidos

1

POSOLOGIA Y MODO DE ACCION:
Ver folleto interno:

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

NOTA:Idéntico texto llevarán las presentaciones 14, 15,28,30,56,60 Y90
comprimidos recubiertos

CONSERVACiÓN: Almacenar a 25°C; se permiten variaciones de entre 1SG a 30GC.
Mantener el recipiente bien cerrado y protegido de la humedad.
Manténgase en el envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado W
Lote/partida N°:
Fecha de vencimiento:
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Director técnIco: Sonia Sutter - Farmacéutica

Elaborado en: _
Takeda Pharmaceutica! Company limited- Osaka Plant -17-85 Jusohonmachi 2-chome-
Yodogawa-ku, Osake 532-8686
Empacado en:
Packaglng Coordinators, LlC 2200 Lake Shore Dr, Woodstock, IL .60098 - Estados
Unidos
Importado por:
TAKEDA Pharma SA
Tronador 4890 - Buenos Aires - Argentina.
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PROYECTO DE ROTULO

Industria Japonesa
Procedencia Estados Unidos

Envases con 7 comprimidos recubiertos

NESINA PIO.

ALOGlIPTINAlPIOGlITAZONA 25 mg/30 mg

Comprimidos recubiertos

FÓRMULA 25 mg/30 mg

Benzoato de Alogliptina (como base libre) - 34 mg (25 mg)

Pioglitazona HCI (como base libre) - 33,06 mg (30 mg)

Manito141,5 mg; celulosa microcristalina 15 mg; hidroxipropilcelulosa 9,7 rng;
croscarmelosa sódica 18,06 mg; estearato de magnesio 1,72 mg; lactosa monohidrato
126,96 mg; Hipromelosa 29107,8 mg; talco 1,2 mg; dióxido de titanio 0,9 mg; óxido de
hierro amarillo (E172) 0,07 mg; óxido de hierro rojo (E172) 0,03 mg; macrogol8000 0,15
mg: tinta de impresión gris F1 e.s.p. impresión.

POSOLOGIA y MODO DE ACCION;
Ver folleto Interno:

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

NOTA: Idéntico texto llevarán las presentaciones 14, 15, 28, 30, 56, 60 Y90
comprimidos recubiertos ¡
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CONSERVACiÓN: Almacenar a 25°C; se permiten variaciones de entre 15° a 30°C.
Mantener el recipiente bien cerrado y protegido de la humedad,
Manténgase en el envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado W
lote/partida N°;
Fecha de vencimiento:

Director técnico: Sonia Sutter ~Farmacéutica

Elaborado en;



Takeda Pharmaceutical Company limited~Osaka Plant -17-85 Jusohonmachi 2-chome-
Yodogawa-ku, Osak. 532-8686
Empacado en:
Packaging Coordinators, LLC 2200 lake Shore Dr, Woodstock, IL 60098 - Estados
Unidos
Importado por:
TAKEDA Pharma SA
Tronador 4890 - Buenos Aires -Argentina
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INFORMACION PARA EL PACIENTE- ;WP

Ni;SINAPIO;
Lea, por favor, atentamente esta información sobre el producto antes de tomar Nesina PIO, pues contiene
importantes datos sobre el mismo. Si usted desea plantear otras preguntas, consulte a su médico.

ÁÑTES\ljfj¡~A!fjfS'i'E MEDICIMENf9i
Sólo deberá tomar Nesina Pio tras haberse sometido a un examen médico.

tCiNt!4JN;ilICACiÓN'ES
No tome Nesina Pio sin antes consultar a su médico si usted se encuentra en alguna de las siguientes
situaciones:

• Si usted presenta Hipersensibilidad a la Alogliptina o a la Pioglitazona o a cualquiera de los
excipientes o presenta antecedentes como anafilaxis (es una reacción inmunitaria generalizada
del organismo, angioedema (hinchazón de piel y mucosas) o reacciones adversas cutáneas
graves como el sme. de Stevens--johnson (eritema multiforme grave causado por reacciones a
medicamentos).

• Nesina PIO no debe utilizarse en pacientes con cardiopatlas clase III o IV.
• Nesioa PIO no debe utilizarse para el tratamiento de la diabetes tipo 1 ni la cet:oacidosis

diabética ya que no es eficaz en estos entornos.
• Nesina PlO debe ser utilizado con precaución en pacientes con enfermedad Hepática. (ver

poblaciones especiales)

tñ'casQ- ~'t~'iíibaraz9
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con NESINA PIO o sus
componentes individuales. NESINA pro debe usarse durante el embarazo solamente si los beneficios
E?!'EI)-~i~I~ÜI;I.~ifi~~1riesgo potencial para el feto,
J£n ca_sode Lactan.ga' .
No se realizaron estudios en animales con los componentes combinados de NESINA PIO durante la
lactancia. NES1NA P1ü: debe usarse durante la lactancia solamente si tos beneficios potenciales justifican el
riesgo potencial para el recién nacido.

iiifOnña'clón"áliiéiOñ8íPilrn sector'eSespeciiitS~dela poblaci6n

Ni.'o! y ª~~ie5~.~-!~~
Nesina PIO no está recomendado para el uso en niños y adolescentes menores de 18 afias debido a la falta
de datos clínicos sobre su seguridad y eficacia.

Pobla cjÓ-n-geriliirica' (65' afiOSOmíly(iresl
No es necesario ajustar la dosis en función de la edad. La edad no tiene ningún efecto clínicamente
significativo en la fannacocinética de la alogliptina
En estudios fannacocinéticos con pioglitazona, no se observaron diferencias significativas en los parámetros
farmacocinéticos entre los pacientes mayores y los más jóvenes. No se detectaron diferencias en estas
experiencias cHoicas en cuanto a la eficacia y la seguridad entre los padentes mayores ~65 años) y los más
jóvenes

hepática, Sin embargo, debe usarse con suma

.~"'o,~.•..
l.u\..v, .,.":9-~~

11\.... ~ó te:

~ilj"~c:i"e.ncia- hepti~)~
Alogliptina
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada, No se ha estudiado a
la alogliptina en pacientes con insuficiencia hepática grave, por lo que debe ejercerse suma precaución al
administrar alogliptina a pacientes con enfennedad hepática.
Ploglita'l.ona
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficie
precaución en pacientes con enfennedad hepática.



~~'1J!~i~~~i
Alogliptina
En pacientes con insuficiencia renal leve no se recomienda el ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia
renal moderada la dosis recomendada de NESlNA PIO es de 12,5 mg!15 mg, 12,5 mgl30 mg o 12,5 mg!45
mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada.
No se recomienda NESINA PIO para su uso en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal
terminal.-~~~Los médicos deben establecer la dosis inicial de Nesina PIO en función del tratamiento bajo el cual se
encuentre el paciente.
NESINA PIO debe tomarse una vez al día con o sin algún alimento. No deben partirse los comprimidos de
NE8INA PIO antes de tragarlos.
La dosis de inicio recomendada para NESINA PIQ (alogliptina y pioglitazona) es la siguiente:
~para pacientes con control inadecuado de dieta y ejercicio: 25 mg!15 mg o 25 rng/30 mg
~para pacientes con control inadecuado bajo monoterapia de metformina: 25 mgll5 mg o 25 mgl30 mg
• para pacientes en tratamiento con aloglíptina que necesiten un mayor control glucémico: 25 mgl15 mg o
25 mg!30 mg "
w para pacientes en tratamiento con pioglitazona que necesiten Wl mayor control g1ucémico: 25 mgl15 mg,
25 mgl30 mg o 25 mgl45 mg según sea adecuado en función del tratamiento en curso.

Insuficiencia cardíaca congestiva
Pioglitazona
La pioglitazona, puede causar retención de liquidos cuando se usa sola o en combinación con otros agentes
antidiabéticos, incluyendo la insulina. La retención de liquidos puede producir o exacerbar una insuficiencia
cardiaca. Debe controlarse al paciente cuidadosamente para detectar signos y síntomas de insuficiencia
cardiaca Si se desarrolla una insuficiencia cardíaca, debe tratarse de acuerdo con las medidas
convencionales de atención, y deberá considerarse la interrupción del tratamiento o la reducción de la dosis
de NESINA PIO.

Pancreatitis
Han sido notificadas reacciones adversas de pancreatitis aguda en pacientes que tomaban alogliptina, Si se
sospecha la existencia de una pancreatitis, debe interrumpirse de inmediato la administración de alogliptina
e iniciarse un tratamiento de manejo adecuado de la enfermedad

Reacciones de hipersensibilidad
Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados con
alogliptina Entre estas reacciones están las siguientes: anafilaxia, (es una reacción inmunitaria
generalizada del organismo) angioedema (hinchazón de piel y mucosas) y enfermedades
exfoliativas de la piel, como el síndrome de Stevens. Joboson eritema multiforme grave
causado por reacciónes a medicamentos)"

Efectos hepáticos
Se han notificado casos de insuficiencia hepática fatal y no fatal en pacientes tratados con a1ogliptina. Se ha
observado aumento de la enzima hepática ALT de más de tres veces por sobre el limite superior de la
normalidad. . Por Jo tanto, se recomienda la determinación de los parámetros hepáticos y la evaluación del
paciente antes de iniciar el tratamiento con NESINA PIO. En pacientes con pruebas hepáticas de resultados
anormales, el tratamiento con NESINA PIO debe iniciarse con suma prC(;aución. Si usted presenta síntomas
tales como: fatiga, anoréxia, malestar abdominal superior derecho, orina oscura o ictericia (coloración
amarillenta de piel y mucosas) deberá iniciar pruebas de la función hepática 10 antes posible dado que estos
síntomas indican daño hepático. Debera interrumpirse el tratamiento con NESINA PIO si las pruebas
hepáticas dan resultados anormales. No debiendo reiniciarse la administración de NESINA PlO en estos

pacientes. ~ "
""'" "'~. S."'J,'J v. ~~I\'(l.:ó$

"'tlll tfl.,\lOo.0Ie

ED' PH'RM' S.,. \
SONIA Sl'P"£R
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Edema
Pioglitazona
Se notificó la presencia de edema con más frecuencia en pacientes tratados con pioglitazona Después de la
comercialización del fánnaco, se han notificado casos de inicio de edema o su empeoramiento. NESINA
PIO debe usarse con precaución en pacientes con edema dado que puede exacerbar o causar insuficiencia
cardíaca congestiva,

Fracturas
PiogJitazona
Durante el primer ano de tratamiento se observó un aumento en la incidencia de padecer fracturas de
miembros superiores y inferiores.

Tumore! de vejiga urinaria
Pioglitar.ona
Los resultados de estudios clínicos sugieren que tomar pioglitazona por más de 12 meses, incrementa el
riesgo relativo de desarrollar cáncer de vejiga en .cualquier año. Por lo tanto, la pioglitazona no debe usarse
en pacientes con cáncer de vejiga activo.

Edema macular
Pioglitazona
Se ha reportado edema macular, algunos pacientes presentaron visión borrosa o agudeza visual reducida., y
otros fueron diagnosticados durante un examen oftalmológico de rutina
Los pacientes con diabetes deben tener exámenes regulares de su visión. Además, cualquier paciente
diabético que informe cualquier clase de síntoma visual debe ser derivado de inmediato a un oftalmólogo,
independiente de las medicaciones subyacentes del paciente.

Ovulación
Pioglitazona
Puede causar la ovulación en mujeres anovulatorias premenopáusicas. Por 10 tanto, estas pacientes pueden
estar en mayor riesgo de embarazo si no se emplea un método anticonceptivo adecuado durante la
administración de NESINA PIO. Se recomienda utilizar métodos anticonceptivos adecuados en todas las
mujeres premenopáusicas que sean tratadas con NESlNA PIQ.

EFECTOSIÑ'DESEABLES:
Nesina Pio puede producir efectos indeseables en algunas personas.
Consulte con el médico de inmediato o asegúrese de que alguien lo haga por usted si surge alguno de los
efectos secundarios siguientes:
M~ .
á!l frttuentes~

Trastornos en el Sistema Respiratorio: Infección del tracto respiratorio superior, Faringitis (inflamación de
la mucosa faríngea), sinusitis.
Trastornos del sistema nervioso: Dolor de cabeza.
Trastornos en el sistema muscuto esquelético: Dolor lumbar, Mialgia

Pioglitazona

P9coJreCúeDIes~
Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis.
Trastornos de la piel: Reacciones de hipersensibilidad (ver contraindicaciones).
Trastornos en el metabolismo: Hipoglucemia '

till-ormliJldidés ci-eL'áboratOrlo:
Alogliptina
No hubo cambios clínicamente significativos en los parámetros hematológicos, quimica sérica, o análisis de
orina en los pacientes tratados con alogliptina.

. A PHARMA S.A.
SON1ASUT:ER

OlP.ECTORA. TECN\CA
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La pioglitazona puede causar una disminución en la hemoglobina y el hematocrito Estos cambio D(> Fr~T~~1;)

generalmente ocurrieron dentro de las primeras 4 8 12 semanas de la terapia y se mantuvieron relativamente
estables de allí en adelante.

$QBREDósrnCACioN:
En caso de sobredosis, es razonable implementar el monitoreo clínico necesario y las terapias de sostén que
correspondan según el estado cHoieo del paciente. Según el criterio clÚlico, puede ser razonable iniciar la
remoción del material no absorbido del tracto gastrointestinal.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunlcane con
los centros de toxicología:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUI1ERRFZ: (011)4962-6666'2W
HOSPITALALlUANDROI'OSAllAS: (Ol1)~ __ 77T7

RECORDATORIO:
Este medicamento ha sido recetado únicamente para solucionar su actual problema de salud.
No lo de a otras personas ni lo utilice frente a otras afecciones a DO ser que su médico se lo diga.
No lo recomiende a otras personas.
Es muy importante que tome este medicamento exactamente como le ordene su médico a fin de
obtener los mejores resultados y reducir el riego de eventos secundarios.

PRESENTACIONES
Envases con 7, 14, 15, 28, 30, 56 Y 60 comprimidos recubiertos de 25/15 rng y 25130 mg respectivamente.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a 25°C; se permiten variaciones de entre 15° a 30°C.
Mantener el recipiente bien cerrado y protegido de la humedad.
Manténgase en el envase original.

No utilizar después de la techa de vencimiento impresa en el envase.

MANTENER ESTE YTOOOS LOS MEDICAMENfOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑos.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE IITILIZARSE NINGUN
MEDICAMENTO DURANTE EL EMBARAZO.

CÓDIGO ATe: AtOBH04
Fecha de revisión del texto:
~~ci!l!!~~~,!J1~~~_!!taJ autorizada por el ministerio de salud.
Certificado N° xxxxxxxx
Lote/partida N": ~ _
f~de v~itW,eJl!9::.~
Director Técnico: Sonia Sutter- Farmacéutica

Elaborado en:
Takeda Pharmaceutical Company Limited- Osaka Plant - 17-85 Jusohonmachi 2-chome - Yodogawa-ku,
Q;:li<e 532-8686
Empacado en:
Packaging Coordinators, LLC 2200 Lake Shore Dr, Woodstock, IL 60098 - Estados Unidos
Importado por: ~
TAKEDA Phanna S.A. . ll'o"'p.. •••
Tronador 4890 - Buenos Aires - Argentina. l¡.}.tJ'.'t'J" S.
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Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-015340-13-6

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de, Alimentos y

Tecnoiogía Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

_79-52 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3,,
por TAKEDA PHARMA S.A., se autorizó ia inscripción en el Registrd de

Especialidades Medicinales (REM)¡ de un nuevo producto importado co~ los
I

siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: NESINA PIO

Nombre/s genérico/s: ALOGLIPTINA + PIOGLITAZONA.

País de origen de elaboración: JAPÓN.

País de procedencia: ESTADOS UNIDOS.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto,
150/92: JAPÓN.

Nombre ó razón social del establecimiento acondicionador secundario: TAKEDA

PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, PLANTA OSAKA, OSAKA, JAPÓN.

Domicilio del establecimiento elaborador y acondicionador primario: 11-85,

JUSOHONMACHI 2-CHONE, YODOGAWA-KU, OSAKA, JAPÓN.

11



Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV CIRCUNVALACIÓN

y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,

ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NESINA PIO.

Clasificación ATC: AIOBH04.

Indicación/es autorizada/s: MONOTERAPIA y TERAPIA DE COMBINACION: ES UN

MEDICAMENTO INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO

PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2 EN ENTORNOS CLÍNICOS MULTIPLES CUANDO SEA ADECUADO

EL TRATAMIENTO CON ALOGLIPTINA y PIOGLITAZONA. LIMITACIONES DE USO:

NO DEBE UTILIZARSE PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1 NI DE LA

CETOACIDOSIS DIABETICA, YA QUE NO SERA EFICAZ EN ESOS ENTORNOS.

UTILIZAR CON PRECAUCION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA.

Concentración/es: 15 mg DE PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO), 25 mg DE

ALOGLIPTINA (COMO BENZOATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 15 mg, ALOGLIPTINA (COMO

BENZOATO) 25 mg.

12
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.72 mg, TALCO 1.2 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 0.9 mg, CROSCARMELOSA SODICA 18.06 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 15 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 9.7 mg, LACTOSA

MONOHIDRATO 143.49 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO E 172 0.1 mg,

MANITOL 41.5 mg, MACROGOL 8000 0.15 mg, HIPROMELOSA 2910 7.8 mg,

TINTA DE IMPRESIÓN GRIS F1 C.S.P. IMPRESIÓN.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 Y 90

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,

60 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útii: 48 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C

PROTEGERDE LA HUMEDAD.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NESINA PIO.

Ciasificación ATC: A10BH04.

Indicación/es autorizada/s: MONOTERAPIA y TERAPIA DE COMBINACION: ES UN

13



Ministerio de Salud
Secretaría de Política y
Regulación Sanitaria

A.N.M.A.T.

MEDICAMENTO INDICADD COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO

PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2 EN ENTORNOS CLÍNICOS MULTIPLES CUANDO SEA ADEduADO

EL TRATAMIENTO CON ALOGLIPTINA y PIOGLITAZONA. LIMITACIONES DE USO:

NO DEBE UTILIZARSE PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1 NI DE LA

CETOACIDOSIS DIABETICA, YA QUE NO SERA EFICAZ EN ESOS ENTORNOS.

UTILIZAR CON PRECAUCION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA.

Concentración/es: 30 mg DE PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO), 25 mg DE

ALOGLIPTINA (COMO BENZOATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 30 mg, ALOGLIPTINA (COMO

BENZOATO) 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.72 mg, TALCO 1.2 mg, DIOXIDO DE,
TITANIO 0.9 mg, CROSCARMELOSA SODICA 18.06 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 15 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 9.7 mg, LACTOSA
I

MONOHIDRATO 126.96 mg, OXIDO ROJO DE HIERRO EI72 0.03 mg, OXIDO
,

AMARILLO DE HIERRO E 172 0.07 mg, MANITOL 41.5 mg, MACROGOL 8000 0.15,
mg, HIPROMELOSA 2910 7.8 mg, TINTA DE IMPRESIÓN GRIS Fl C.S.P.

I
IMPRESIÓN.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.
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Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 Y 90

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,

60 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 48 MESES.

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C

PROTEGERDE LA HUMEDAD.

15

en el mismo.

Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de :rq ilWM.1lJ1J

1952

~=---;[OPEZ
AClmlnlltrldof Naclonel

.•••N..w:.A.~.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

57576Se extiende a TAKEDA PHARMA S.A. el Certificado NO ., en' la
I
de
,

_____ r siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa
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