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Secnctanca de Politicas,

Regulacitn ¢ Tustitutos DISPOSICION N* 23563
ANAT,

BUENOS AIRES,
2 1 ABR 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017586-13-1 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIQO ELEA
S.A.C.I.F.Y.A, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
DIABEN P / PIIOGLITAZONA,' Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS, 15 mg; 30 mg; 45 mg, aprobada por Certificado N©
56.051.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 v la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO

6077/97.
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Zegulacicn e Tnstitutos

ANMAT. DISPOSICION Ne 2 3 g 3
Que a fojas 110 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacidén para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada DIABEN P
/ PIOGLITAZONA, Fbrma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDQOS,
15 mg; 30 mg; 45 mg, aprobada por Certificado N° 56.051 y Disposicién
Ne 0369/11, propiedad de la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.LF.Y.A.,
cuyos textos constan de fojas 55 a 99 (prospectos) y 46 a 54 (informacion

para el paciente). |

. ARTICULQ 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0369/11 los prospectos autorizados por las fojas 55 a 69 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 46 a 48, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 30. - Acéptase el téxto del Anexo de Autorizacién de
maodificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.051 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-017586-13-1 b o b
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°2353 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N¢ 56.051 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F.Y.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: DIABEN P / PIOGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 15 mg; 30 mg; 45 mq.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0369/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020430-10-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 55 a
informaciéon para el|N® 0369/44.- 99, e informacidon para el
paciente. paciente de fs. 46 a 54,

corresponde desglosar de
fs. 55 a 69y 46 a 48.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a fa firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F.Y.A., Titular del Certificado de




Autorizaciéon N°© 56.051 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

mes de....2..1 ARD 2014

Expediente N© 1-0047-0000-017586-13-1 Ln'«ei‘—v

DISPOSICION N© Dr. OTTO A. ORSINGHER
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Labaratorio ELEA S.A.C.LF. y A, Laboratorio
DIABEN P, Pioglitazona 15 mg, 30 mg y 45 mg, comprimidos :’ : \
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PROYECTO DE PROSPECTO

orABEN P NRIGIN

PIOGLITAZONA

Comprimidos 2 3 5 3

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada comprimido de DIABEN P 15 mg contiene:

Cada comprimido contiene: Clorhidrato de Pioglitazona 16.53 mg (equivalente a 15 mg de
Pioglitazona)

Excipientes: Lactosa flujo mejorado 47.47 mg, celulosa microcristalina 30 mg, almiddn
glicolato sodico 5 mg, Estearato de magnesio 1.0 mg.

Cada comprimido de DIABEN P 30 mg contiene:

Cada comprimido contiene: Clorhidrato de Pioglitazona 33.06 mg {equivalente a 30 de
Pioglitazona)

Excipientes: Lactosa flujo mejorado 94.94 mg, celulosa microcristalina 60 mg, aimidon
glicolato sédico 10 mg, Estearato de magnesio 2.0 mg.

Cada comprimido de DIABEN P 45 mg contiene:

Cada comprimido contiene: Clorhidratc de Picglitazona 49.59 mg (equivalente a 45 mg de
Pioglitazona)

Excipientes: Lactosa flujo mejorado 142.41 mg, celulosa microcristalina 90 mg, almidén
glicolato sédico 15 mg, Estearato de magnesic 3.0 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Es un agente hipoglucemiante cral la familia de las Tiazolidinadionas; cédigo ATC: A10 BG 03.

INDICACIONES
Diaben P est& indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2:

En monoterapia

» En pacientes (particularmente aquélios con sobrepeso), en los que no se logra un control
adecuado con dieta y ejercicio y que no pueden recibir metformina por contraindicaciones o
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DIABEN P, Pieglitazona 15 mg, 30 mg y 45 mg, comprimidos :, : \

Proyecte de Prospecto — dpl
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intolerancia. TS

ORIGINAK

En doble terapia oral en combinacion con

« Metformina, en pacientes {particularmente aquéllos con sobrepeso) con un controgluﬁémi@g} 3
inadecuado independientemente de la dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia.

» Una sulfonilurea, solo en pacientes que presentan intolerancia a la metformina o en los que la
metformina esté contraindicada, y en los que no se logra un control gfucémico adecuado
independientemente de la dosis maxima tolerada de sulfonilurea en monoterapia.

En triple terapia oral en combinacién con
» Metformina y una sulfonilurea, en pacientes (particularmente aquéllos con sobrepeso), con un
contro! glucémico inadecuado, a pesar de la doble terapia oral.

Diaben P también esta indicada en combinacion con insulina para el tratamiento de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en los que el tratamiento con insulina no permite un control
glucémico adecuado, y en los que no es apropiado el uso de metformina debido a
contraindicaciones o intolerancia.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién:

Los efectos de la pioglitazona pueden producirse a través de una reduccion de la resistencia a
la insulina. Parece que la pioglitazona ejerce su accidn al activar receptores nucleares
especificos (receptor gamma activado por un proliferador de peroxisoma) produciendo un
aumento de la sensibilidad a la insulina de las células de! higado, del tejido adiposo y del
misculo esquelético en animales. Se ha demostrado que el tratamiento con pioglitazona reduce
la produccién de glucosa hepdtica y aumenta fa utilizacion de glucosa periférica en casos de
resistencia a la insulina. El contrel glucémico en ayunas y postprandial mejora en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. La mejora del control glucémico se asocia con una reduccion de las
concentraciones plasmaticas de insufina, tanto en ayunas como posprandiales.

El andlisis HOMA muestra que la picglitazona mejora la funcién de la célula beta ademas de
aumentar la sensibilidad a la insuline. Ensayos clinicos a dos afios han indicado el
mantenimiento de este efecto,

En ensayos clinicos a un afio, la pioglitazona produjo de forma consistente una reduccion
significativa en la tasa de atbumina/creatinina en comparacidn con los valores iniciales.

Se estudio el efecto de la pioglitazona (45 mg en monoterapia frente a placebo) en un pequefio
ensayo de 18 semanas de duracién en diabéticos tipo 2. Se asocid la pioglitazona con un
aumento significativo de peso. La grasa visceral disminuyé significativamente, mientras que se

criciBernardo Seley
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producia un aumento de la masa grasa extra abdominal. Cambios similares en la distribucion de
la grasa corporal por pioglitazona se vieron acompafiades por una mejoria de la sensibilidad
insulinica. En la mayor parte de los ensayos clinicos se observd, en comparacién con placebo,
una reduccion del total de los triglicéridos plasmaticos y de los acidos grasos libres, asi m3un5 3
aumento de las concentraciones de colesterol HDL, con pequefios aumentos aunque no
clinicamente significativos de los niveles de colesterol LDL,

En ensayos clinicos de dos afios de duracidn, Ja pioglitazona redujo los triglicéridos plasmaticos
totales y los acidos grasos libres y aumentd los niveles del colesterol HDL en comparacién con
placebo, metformina ¢ gliclazida. La pioglitazona no produjo aumentos estadisticamente
significativos en el colesterol LDL en comparacion con placebo, mientras que se observaron
reducciones con metformina y glidazida. En un ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo los
triglicéridos en ayunas, ademas de reducir la hipertrigliceridemia postprandial a través de un
efecto tanto en los triglicéridos absorbidos como en los sintetizados en el higado. Estos efectos
fueron independientes de los efectos sobre la glicemia v las diferencias fueron estadisticamente
significativas respecto a los efectos de glibenclamida. En el estudic PROactive, en el que se
valeraron variables cardiovasculares, se aleatorizaron 5238 pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad macrovascular importante previa para recibir pioglitazona ¢ ptacebo junto con
sus tratamientos antidiabético y cardiovascular preexistentes durante un tiempo de hasta 3,5
afios. La poblacion del estudio tenia una edad media de 62 afios; la duracién media de la
diabetes fue de 9,5 afios. Aproximadamente un tercio de los pacientes estaba recibiendo
insulina en combinacién con metformina y/o una sulfonilurea. Para poder ser incluidos en el
estudio, los pacientes debian haber presentado una 0 mas de los siguientes criterios de
inclusién: infarto de miocardio, ictus, intervencién cardiaca percutdnea o injerto de bypass
coronario, sindrome coronario agudo, enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial
periférica oclusiva. Casi la mitad de Jos pacientes presentaba infartc de miocardic previo y
aproximadamente el 20 % habia tenido un ictus.

Aproximadamente la mitad de la poblacion del estudio presentaba al menos dos de los criterios
de inclusion en cuanto a su historia cardiovascular. Casi todos los sujetos (95 %) estaban
recibiendo medicacion cardiovascular (betabloqueantes, IECA, antagonistas de angiotensina II,
bloqueantes de canales de calcio, nitratos, diuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Aunque el estudio no logré alcanzar su objetivo primario, que era una variable compuesta de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, ictus, sindrome corcnario
agudo, amputacion importante de miembro inferior, revascularizacién coronaria vy
revascularizacion de miembro inferior, los resultados sugieren que no existe motivo de
preocupacion sobre los efectos cardiovasculares a largo plazo relacionados con el uso de
piogiitazona. Sin embargo, incrementd la incidencia de edema, aumento de peso e insuficiencia
cardiaca. No se_observé aumento de mortalidad por insuficiencia cardiaca.
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Absorcion:

Después de su administracion oral, la pioglitazona se absorbe rapidamente, y las
concentraciones plasmaticas maximas de pioglitazona inalterada se alcanzan habitualmente a
las dos horas de la administracion. Se observaron aumentos proporcionales de la concentracion
piasmatica para dosis de entre 2 mg y 60 mg. El estado estable se consigue después de cuatro
a siete dias de dosificacidén. La dosificacion repetida no produce acumulacion ni del compuesto
ni de los metabclitos. La ingesta de alimentos no influye en la absorcion, La biodispordbilidad
absofuta es superior at 80%.

Distribucion:

El volumen estimado de distribucion en humanos es de 0,25 I/kg.

La pioglitazona y todos sus metabolitos actives estan ampliamente unidos a las proteinas
plasmaticas (> 99 %).

Metabolismo:
La pioglitazona se metaboliza principalmente en el higado mediante la hidroxilacidn de los
grupos metileno alifaticos. Esto se preduce principalmente por medio del citocromo P450 2C8,
aunque también pueden intervenir en menor escala otras isoformas. De los seis metabolitos
identificados, tres son activos {M-II, M-IIl y M-IV). La pioglitazona y el metabolito M-III
contribuyen de una forma similar a la eficacia, si se tiene en cuenta su actividad en cuanto a
concentracion y a unién 3 proteinas.
Baséndose en esto, el M-IV es aproximadamente tres veces mds eficaz que la pioglitazona. La
eficacia relativa del M-II es minima.
En los estudios /7 vitre no se han encontrado evidencias de que la picglitazona inhiba ninguno
de los subtipos del citocromo P450. En humanos, no se ha demostrado induccion de ios
principales isoenzimas P450 inducibles, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios sobre interacciones han
de;nostrado que la picglitazona no afecta de forma relevante ni a ia farmacocinética ni a la
farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenprecumdn y metformina, Se ha notificado que la
administracion conjunta de pioglitazona con gemfibrozilo (un inhibidor del citocromo P450 2C8)
o con rifampicina {un inductor del citocromo P450 2C8) origina un incremento o disminucion,
respectivamente, de las concentraciones plasmaticas de pioglitazona .

"
Eliminacion:
En humanos, tras ta administracién por via oral de pioglitazona radiomarcada, la mayor parte
de la dosis marcada se recupero en las heces (55%) y en menor medida en la orina (45%). En
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animales, sdlo se pudo detectar una pequefa cantidad de pioglitazona inalterada en orina o en
heces. La semivida media de eliminacidn plasmatica de la pioglitazona inalterada, en hum?oss 5 5
es de cinco a seis horas, siendo para el total de sus metabolitos activos de 16 a 23 horas,

Personas de edad avanzada:
Los parametros farmacocinéticos en estado estable son similares en personas de 65 afios o més
y en individugs jovenes,

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de pioglitazona y sus
metabolitos son menores que las observadas en individuos con la funcidén renal normal, sin
embargo, el aclaramiento oral del farmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de
pioglitazona libre (sin unién) permanece inalterada.

Pacientes con insuficiencia hepética:

La cencentracidn plasmatica total de pioglitazona no se modifica, pero aumenta el volumen de
distribucion. Por lo tanto, se reduce el aclaramiento intrinseco junto con una fraccion superior
de la pioglitazona no unida.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia/Modo de administracion

El manejo de la terapia antidiabética es personalizado.

1-Los comprimidos de Diaben P se toman, por via oral, una vez al dia, con o sin comida.
2-Diaben P puede iniciarse con 15 mg 6 30 mg una vez al dia. La dosis puede incrementarse
hasta 45 mg una vez al dia.

En combinacidn con insulina, se puede continuar con la dosis actual de insulina tras iniciar
tratamiento con Diaben P. Si los pacientes experimentan hipoglucemia, se debe disminuir la
dosis de insulina.

Uso en pacientes de edad avanzada:

No es necesario hacer ningln ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal;

No es necesario ajustar ia dosis en pacientes con insuficiencia renal {aclaramiento de creatinina
=>4 ml/min}. No se dispone de informacién sobre el uso de pioglitazona en pacientes

dializados; por esta razén no se debe usar en estos pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica:

No se debe usar Diaben P en pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso en nifios y adolescentes:
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No se dispone de informacion sobre el uso de pioglitazona en pacientes de menos de 18 afios;
por esta razon nc se recomienda su Uso en este grupo. 2 3 5 3

CONTRAINDICACIONES

Diaben P esta contraindicada en pacientes con:

- Hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes;

- Insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (NYHA, grado I & IV);
- Insuficiencia hepatica;

- Cetoacidosis diabética.

- Cancer de vejiga.

ADVERTENCIAS
Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca:

Los pacientes a quienes se les administra Diaben P requieren un monitoreo continuo de los
profesionales de la salud para detectar la aparicidn de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca (incluyendo aumento rapido y excesivo de peso, disnea y edema) luego del inicio de la
terapia y/o al aumentar fa dosis. En caso de que se presenten estos sintomas, deben recibir ¢l
manejo adecuado para la insuficiencia cardiaca. Debera considerarse la reduccidn de la dosis

v/o la suspension de la droga.

La pioglitazona puede producir retencion hidrica de fluidos; esto puede exacerbar ¢ precipitar la
insuficiencia cardiaca. Cuando se traten pacientes que presenten al menos un factor de riesgo
para desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva (por e} infarto de miocardio previo o
enfermedad arterial coronaria sintomatica), los médicos deben comenzar con la dosis disponible
mas baja y aumentar la dosis gradualmente, Se deben controlar los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, aumento de peso o edema, especialmente en casocs con disminucién de
la reserva cardiaca. Después de la comercializacion se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca cuando se usé pioglitazona en combinacién con insulina o en pacientes con historial de
insuficiencia cardiaca; se debe controlar la aparicidn de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, ganancia de pesc y edema en los pacientes cuando se utilice pioglitazona en
combinacién con insulina, Como insulina y pioglitazona estan asociados a la retendion hidrica,
su administracién concomitante puede aumentar el riesgo de edema.

Se debe interrumpir el tratamiento con Diaben P si se produce cualguier empeoramiento de la
funcion cardiaca. Se ha realizado un estudio con pioglitazona en el que se valoraron variables
cardiovasculares en pacientes menores de 75 afos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
macrovascular importante previa. Se afiadié pioglitazona o placebc a los tratamientos

antidiabétice y cardiovagcular previos durante un tiempo de hasta 3,5 afios. Este estudio mostrd
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un aumento en los casos de insuficiencia cardiaca aunque noe supuso un aumen?sdﬁla 5 3
mortalidad en este estudio. Se debe tener precaucion en los pacientes mayores de & 0S5
debido a la experiencia limitada en este grupo de pacientes,

Monitorizacion de Ia funcion hepdtica:

En raras ocasiones, después de la comercializacidn, se han notificado casos de disfuncion
hepatocelular . Por esta razon, se recomienda realizar determinaciones periddicas de las
enzimas hepdticas a los pacientes tratados con pioglitazona. En todos los pacientes, antes de
comenzar €l tratamiento con Diaben P, se deben revisar los enzimas hepaticos. No se debe
empezar el tratamiento con Diaben P en pacientes que presenten elevacion de los enzimas
hepaticos en su situacidn basal (ALT 2,5 veces por encima del limite superior de la normalidad)
o que presenten evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con Diaben P, se recomienda monitorizar los enzimas hepaticos
periédicamente en base al juicio clinico. Si, durante el tratamiento con Diaben P, ios niveles de
ALT aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad, se debe volver a determinar
los niveles de enzimas hepaticos tan pronte como sea posible. Se debe suspender el
tratamiento cuando los niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el limite superior
de la normalidad. Se deben determinar los enzimas hepdticos cuando el paciente presente
sintomas que sugieran disfuncidn hepatica, tales como nauseas inexplicadas, vémitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia y/u orina oscura.

Se seguird un criterio clinico, dependiente de las pruebas de laboratorio, para decidir si un
paciente debe continuar con el tratamiento con Diaben P. Se debe suspender el tratamiento
cuando se observen sintomas de icterida. |

Aumento de peso:

Durante los ensayos clinicos con pioglitazona se ha observade aumento de peso dosis
dependiente,que puede ser debido a una acumulacion de grasa y, en algunos casos, asociado a
una retencidn de fluidos. En algunos casos el aumento de peso puede ser un sintoma de
insuficiencia cardiaca, por lo tanto, se debe controlar cuidadosamente el peso. El control de la
dieta forma parte del tratamiento de la diabetes. Se debe aconsejar a los pacientes que sigan
un estricto control calérico de la dieta.

Hematologia:

Se observo una ligera reduccién de la hemoglobina media (4% de reduccidn relativa) y del
hematocrite (4,1% de reduccién relativa) durante el tratamiento con pioglitazona, relacionada
con hemadilucién. Se observaron cambios similares con metformina (con reducciones relativas
del 3 ~ 4 % de hemoglobina v del 3,6 — 4,1 % de hematocrito) y en menor extension ¢con
sulfonilurea e insulina (con reducciones relativas de 1 — 2 % de hemoglobina y 1 — 3,2 % de
hematacrito) en pacientes tratados en ensayos controlados y comparativos con pioglitazona.
Hipoglucemia:
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Como consecuenda de un aumento de la sensibilidad a la insulina, los pacientes que regib 3‘
Diaben P en doble o triple terapia oral con una sulfonilurea o terapia combinada con in?ﬂiz 5
pueden tener un riesge de hipoglucemia dosis-dependiente, pudiendo ser necesaria una
reduccién de la dosis de sulfonilurea o de insulina.

Trastornos oculares:

Se han comunicado en informes postcomercializacion la aparicion o empeoramiento de edema
macular diabético con disminucién de la agudeza visual con tiazolidinadionas, incluyendo
pioglitazona. Muchos de estos padentes comunicaren edema periférico concurrente, No esta
claro si existe o no una asociacién directa entre pioglitazona y el edema macular, pero los
prescriptores deben estar alerta acerca de la posibilidad de edema macular si los pacientes
notifican alteraciones de la agudeza visual; debe considerarse la derivacidén para una revisién
oftalmolégica apropiada.

Cancer de vejiga:

Se ha observado un incremento leve de riesgo de padecer cancer de vejiga en los pacientes
que reciben pioglitazona, No deben recibir pioglitazona los pacientes con antecedentes de
cancer de vejiga ¢ los pacientes con hematuria de causa no aclarada. Se debera controlar a los
pacientes cada 3 a 6 meses y si no hay respuesta terapéutica debera suspenderse el
medicamento. Deben ser descartados otros factores de riesge como: edad, tabaco, exposicidn a
farmacos y/o a tdxicos previos al inicio de tratamiento con pioglitazona. En pacientes ancianos
considerar la menor dosis efectiva.

Otros:

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas éseas en mujeres en un andlisis
agregado de notificaciones de acontecimientos adversos procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados, controlados, doble ciego en mas de 8100 pacientes tratados con picglitazona y
7400 tratados con comparador, con una duracion del tratamiento de hasta 3,5 afios.

Se observaron fracturas en un 2,6% de las mujeres gue recibieron pioglitazona frente al 1,7%
de mujeres tratadas con un comparador. No se observé un aumento de la tasa de fracturas en
hombres tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).

La incidencia calculada de fractura fue de 1,9 fracturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres
tratadas con pioglitazona y del 1,1 fracturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres tratadas
con el comparador.

El exceso del riesgo de fracturas observado en mujeres en este conjunto de datos con
pioglitazona, es por lo tanto de 0,8 fracturas por cada 100 pacientes-afio de uso.

En el estudio de riesge cardiovascular PROactive, con una duracidn de 3,5 afios, 44/870 (5,1%;
1,0 fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con pioglitazona presentaron
fractura frente a 23/905 (2,5%; 0,5 fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas
con comparador. No se observé un aumento en la tasa de fractura en hombres tratados con
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pioglitazona (1,7%) frente a comparador {2,1%). Se debe considerar el riesgo de fracturas a
largo plazo en las mujeres tratadas con pioglitazona. Como consecuencia de la inteifé.iﬂgciéé? 3
de la accidn insulinica, el tratamiento con pioglitazona en pacientes con sindrome de ggario
poliquistico puede dar lugar af restablecimiento de la ovulacidn, Estas pacientes corren el riesgo
de quedarse embarazadas y se las debe avisar de dicho riesgo. Si una paciente quisiera
quedarse embarazada, o si durante el tratamiento se produce un embarazo, se debe
interrumpir la administracion de Diaben P,

Diaben P debe utilizarse con precaucion durante la administracién concomitante de inhibidores
del citocromo P450 2C8 (por ejemplo gemfibrozilo), o inductores de esta enzima {por ejemplo
rifampicina). Debe controlarse la glucemia estrechamente. Se debe considerar el ajuste de la
. dosis de Diaben P de acuerdo con la posologia recomendada o cambios en el tratamiento de la
diabetes.

Diaben P comprimidos contiene lactosa monochidrato, vy por lo tanto, no debe ser administrado a
pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a galactosa, deficiencia de Lapp o

malabsorcién de glucosa-galactosa.

PRECAUCIONES

Los estudios scbre interacciones han demostrado que la picglitazona no afecta de forma
relevante ni a la farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenprocumdn
ni metformina. La administracion concomitante de pioglitazona con sulfonilureas no parece
afectar a la farmacocinética de la sulfonilurea. Los estudios en humanos no sugieren induccién
sobre el principal citocromo inducible, el P450, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios i vifro no han
mostrado inhibicidn de ninguno de los subtipos del citocromo P450. No es esperable que se
produzcan interacciones con sustancias metabolizadas por estos enzimas, p. €j. anticonceptivos
orales, cidosporinas, bloqueadores de fos canales de calcio ni de los inhibidores de la HMGCoA
reductasa.

La administracién conjunta de pioglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor def citocromo P450 2C8)
produjo un incremento de tres veces el area bajo la curva de pioglitazona. Debido a que existe
la posibilidad de un incremento dosis-dependiente de las reacciones adversas, puede ser
necesaric un descensc en la dosis de Diaben P cuando se administre conjuntamente con
gemfibrozilo. Se debe considerar la estrecha monitorizacién de la glucemia (ver seccion 4.4). Se
ha observado que la administracién conjunta de pioglitazona y rifampicina {un inductor del
citocromo P450 2C8) predujo una reduccidn del 54% del area bajo la curva de pioglitazona.
Puede ser necesario un aumento de la dosis de Diaben P, cuando se administre conjuntamente

con rifampicina. Se debe considerar la estrecha monitorizacién de la giucemia,
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Uso durante el embarazo: . s 3
No se disponen de datos suficientes en humanos para determinar la seguridad de p?:glézms f}
durante el embarazo. En estudios con pioglitazona en animales, se manifestd una restriccion del
crecimiento fetal. Este hecho se atribuyd a la accion de la pioglitazona en la disminucion de la
hiperinsulinemia materna y en el aumento de la resistencia insulinica que se produce durante el
embarazo, que conlleva una reduccién de la disponibilidad de sustratos metabdlicos para el
crecimiento fetal. La importancia de este mecanismo en humanos no queda clara por lo que no

se debe utilizar pioglitazona durante el embarazo.

Uso durante Ia lactancia:

Se ha demostrado la presencia de pioglitazona en la leche de ratas que estaban amamantando.,

Se desconoce si la pioglitazona se secreta en la leche materna. Por ello, no se debe administrar
pioglitazena a las madres durante la lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacidn se relacionan las reacciones adversas notificadas en exceso (> 0,5 %) con
respecto a placebo, asi como las que hayan aparecido en mas de un caso aislado en pacientes
que han recibido piogtitazona en los estudios doble ciege. Estdn ordenadas segun los términos
establecidos por MedRA para clasificacion de drganos de sistemas y frecuencia absoluta. La
definicion de las frecuencias responde a los siguientes pardmetros: muy frecuentes >1/10;
frecuentes = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes = 1/1.000 a < 1/100; raras = 1/10.000 a <
1/1.000 y muy raras < 1/10.000; frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los
datos disponibles}. Las reacciones adversas se presentan en orden decretiente de gravedad
dentro de cada frecuencia.

PIOGLITAZONA EN MONOTERAPIA

Trastornos oculares

Frecuente: anomalias de la vision

Infecciones e infestaciones

Frecuente: infecciones del tracto respiratorio superior

Poco frecuente: sinusitis

Exploraciones complementarias

Frecuente: aumento de peso

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: hipoestesia

Poco frecuente! insomnio

PIOGLITAZONA EN TERAPIA COMBINADA CON METFORMINA

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

Belay /
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Frecuente: anemia

Trastornos oculares

Frecuente: anomaiias de la vision _
Trastornos gastrointestinales 2 3 5 3
Poco frecuente: flatulencia

Exploraciones complementarias

Frecuente: aumento de peso

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y 6seo
Frecuente: artralgia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: cefalea

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de Ia mama

Frecuente: disfuncidn eréctil

PIOGLITAZONA EN TERAPIA COMBINADA CON SULFONILUREA
Trastornos del oido y del faberinto

Poco frecuente: vertigo

Trastornos ocilares

Poco frecuente: anomalias de [a vision

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: flatulencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuente: fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuente: aumento de peso

Poco frecuente: aumento de la deshidrogenasa lactica

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricion

Poco frecuente: aumento del apetito, hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: mareo

Poco frecuente: cefalea

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente: glucosuria, proteinuria

Trastornos de 1a piel y del tejido subcutineo

Poco frecuente: sudoracidn

PIOGLITAZONA EN TRIPLE TERAPIA ORAL COMBINADA CON METFORMINA Y

eaS.A.CALF. vy A.
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SULFONILUREA

Exploraciones complementarias )
Frecuentes: aumento de peso, aumentc de la creatinfosfoquinasa sérica 2 g % 3.
Trastornos del metabolismo y de Ia nutricion

Muy frecuente: hipoglucemia

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y dseo

Frecuente: artralgia

PIOGLITAZONA EN TERAPIA COMBINADA CON INSULINAS
Trastornos del metabolismo y de Ia nutricién

Frecuente: hipoglucemia

Trastornos generales y alteraciones en ef lugar de administracion
Muy frecuente: edema

Infecciones e infestaciones

Frecuente: bronquitis

Exploraciones complementarias

Frecuente: aumento de peso

Trastornos musculoesqueldticos y del tejide conjuntive
Frecuente: dolor de espalda, artralgia

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuente: disnea

Trastornos cardiacos

Frecuente: insuficiencia cardiaca

DATOS POSTCOMERCIALIZACION

Trastornos oculares

Edema macular: Desconocido.

Se ha netificado edema en el 6-9 % de los pacientes tratados con picglitazona durante un
periodo

superior @ un afo en ensayos clinicos controlados. Los indices de edema para los grupos
comparadores (sulfonilurea, metformina) fueron de 2 — 5 %. Las notificaciones de edema
fueron generalmente entre leves a moderadas y generalmente no hicieron necesaria la
interrupcion del tratamiento.

En ensayos controlados con comparador activo, ef incremento medio de peso con pioglitazona
administrado en moenoterapia, fue de 2 -3 kg durante un periodo superior a un afio. Esto es
similar a lo que se ha observado en el grupo comparador en tratamiento con suifonilurea. En
estudios de
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combinacién, pioglitazona afiadida a metformina dio lugar a un incremento medio de
durante un pericdo superior a un afio de 1,5 kg; y afiadida a sulfonilurea, de 2,8 kg. En grupos
comparadores, la adicién de sulfonilurea a metformina dio tugar a un incremento medio de peso
de 1,3 kg y en la adicién de metformina a sulfonilurea dio lugar a una pérdida media de peso
de 1,0 kg.

Se han notificado alteraciones de la vision principalmente al comienzo del tratamiento y se
asocian a cambios en la glucosa sanguinea debida a una alteracion temporal en la turgencia y
el indice refractivo de las lentes, tal y como se ha observado con otros agentes
hipoglucemiantes. En ensayos dinicos con picglitazona, la incidencia de elevaciones de ALT tres
veces superiores al limite superior de la normalidad, fue igual a placebo pero inferior a lo
observado en los grupos que tienen como comparador metformina o sulfoniturea. Los niveles
medios de enzimas hepaticas disminuyercn con el tratamiento con pioglitazona. Después de la
comercializacion se han observado escasos casos de elevacion de los enzimas hepaticos e
insuficiencia hepatocelular. Aunque en muy raros casos se han notificado desenlaces fatales, no
se ha establecido la relacidon causal con el farmaco. En ensayos clinicos controlados, la
incidencia de insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con pioglitazona fue la misma que
con los grupos de tratamiento placebo, metformina y sulfonilurea, pere aumenté cuando se
utilizé en terapia combinada con insulina. En un estudio de variables cardiovasculares en
pacientes con enfermedad macrovascular importante previa, la incidencia de insuficiencia
cardiaca grave fue de 1,6 % mayor con pioglitazona que con placebo cuande se anadid al
tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no produjo un aumento de la mortalidad en
este estudio. Raramente se ha notificado da aparicion de insuficiencia cardiaca tras la
comerciatizacién de pioglitazona, pero mas frecuentemente cuando se utilizd pioglitazona en
combinacidn con insulina ¢ en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca. Se realizd un
analisis agregado de informes de acontecimientos adversos de fracturas Gseas procedentes de
ensayos clinficos doble ciego, controlados con comparador, aleatorizados con mas de 8100
pacientes en grupos de tratamiente con pioglitazona y 7400 en grupos tratados con el
comparador con una duracién del tratamiento de hasta 3,5 afigs. Se observé una mayor tasa de
fracturas en mujeres gue recibieron pioglitazona (2,6%) frente al comparador (1,7%). No se
observé un aumento de la fasa de fracturas en hombres tratados con pioglitazona (1,3%)
frente al comparador (1,5%). En el estudio PROactive, con una duracién de 3,5 afios, 44/870
(5,1%) de las pacientes tratadas con pioglitazona presentaron fracturas frente a 23/905 (2,5%)
de las pacientes tratadas ccn el comparador. No se observé un aumento del porcentaje de
fractura en los hombres tratados con piogtitazona (1,7%) frente al comparador (2,1%)..

Carcinogenesis , Mutagenesis Alferaciones de ia fertilidad
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cardiaca excéntrica reversible. Ademas, se observé aumento en los depdsitos e infiltrados en

En estudios toxicologicos, tras repetidas dosis administradas a ratones, ratas, perros y monos; ¥
se observd una expansién del volumen plasméatico con hemodilucién, anemia h%

grasa. Estos datos se observaron en todas estas especies, en concentraciones plasmaticas
cuatro veces inferiores o iguales a la exposicidn clinica. La restriccion del crecimiento fetal se
hizo evidente en estudios con pioglitazona en animales. Esto es atribuible a la accién de la
pioglitazona sobre la disminucién de fa hiperinsulinemia materna y al aumento de la resistencia
insulinica que se produce durante el embarazo, reduciendo por tanto la disponibilidad de
sustratos metabdlicos para el crecimiento fetal.

La pioglitazona demostrd carecer de potencial genotéxico en una serie exhaustiva de ensayos
genotdxicos /n vivo e jn vitro. Se hizo evidente un aumento de la incidencia de hiperplasia (en
machos y hembras) y tumores (en machos} del epitelio de la vejiga urinaria, en ratas tratadas
con pioglitazona hasta dos afos.

Se ha especulado con la formacidn y presencia de calculos urinarios, con la consiguiente
irritacién e hiperplasia, como el mecanismo de base para la respuesta tumorigénica observada
en ias ratas macho.

Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, demostrd que la
administracion de pioglitazona daba Jugar a un aumento de la incidencia de cambios
hiperplasicos en la vejiga urinaria. Una acidificacion de la dieta redujo de forma significativa
pero sin abolir del todo la incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensificé la
respuesta hiperpldsica pero no se consideré como la causa primaria de esos cambios
hiperpldsicos. No se puede excluir la relevancia para los humanos de estos resultados
tumorigénicos encontrados en ratas macho.

No hubo respuesta tumorigénica en ratones de ambos sexos. No se observd hiperplasia de la
vejiga urinaria ni en perros ni en monos tratados con picglitazona hasta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familiar (PAF), el tratamiento con otras dos
tiazolidinadionas aumentd el nimero de tumores de colon. Se desconoce la relevancia de estos

datos.

SOBREDOSIFICACION

Se poseen datos limitados respecto a la sobredosis en humanos.

En caso de sobredosis debe iniciarse un tratamiento de apoyo adecuado segln lo dicte la
condicion clinica del paciente.

Algunos padientes han tomado pioglitazona en una dosis superior a la dosis maxima
recomendada de 45 mg al dia. La dosis mdxima notificada es de 120 mg/dia, durante cuatro
dias v, a continuacion, 180 mg/dia durante siete dfas no asociandose con ningin otro sintoma.
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En combinacién con sulfonilurea o insulina se puede presentar hipoglucemia. En esw, b
753

sobredosis se deben adoptar las medidas sintomaticas y generales correspondientg

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez (011) 4962-
6666/2247° al Hospital A. Posadas(011) 4654-6648/4658-7777, Centro Nacional de
Intoxicaciones: 0800-333-0160

PRESENTACIONES

DIABEN P 15 mg: se presenta en envases conteniendo 10, 15, 30, 45 y 60 comprimidos.
DIABEN P 30 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.
DIABEN P 45 mqg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 © C. Proteger de
la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.,

Especialidad autorizada por el M.S.

Certificado N© 56.051

Elaborado en Laboratorio Elea S.A.C.LF. y A.
Sanabria 2353 — C.A.B.A.

Director Técnico: Farmacéutico Isaac Nisenbaum
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacidn antes de comenzar a utilizar este medicamento.

Conservar este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente. 3
Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Qué es DIABEN P y para qué se utiliza.

DIABEN P pertenece a un grupo de medicamentos denominados antidiabéticos o
hipoglucemiantes.

Se utiliza en el tratamiento de la diabetes.

X
. naies co PEEE
Este medicamente ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun
cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecto colateral que
no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su médico.

Importante: el tratamiento de la diabetes tipo 2 debe incluir un cambio en los habitos de vida. Un
plan de alimentacion saludable reducido en calorias, fa pérdida de peso y el ejercicio son
fundamentales para el fratamiento adecuado del paciente diabético ya que ayudan a mejorar la
sensibilidad a la insulina.

Esto es importante no solo en el tratamiento primario de la diabetes tipc 2 sine para mantener la
eficacia de los medicamentos.

Antes de usar DIABEN P.

No debe tomar DIABEN P:

Si Ud. es alérgico (hipersensible) a la picglitazona o a cualquiera de los componentes del
medicamento (véase: Férmula). Si no estd seguro de serlo, consultelo con su meédico antes de
comenzar a tamar este medicamento.

Si Ud. tiene problemas en el funcionamiento del cerazén {insuficiencia cardiaca).

Si Ud. tiene problemas de funcionamiento del higado.

Si Ud. tuvo o tiene cancer de vejiga.

Antes de tomar este medicamento informe a su médico:

+ Si tiene algun problema crénice en el corazan.

» Si padece de obesidad.

+ Si presenta una disminucién en la cantidad de glébulos rojos (anemia).

- Si ha presentado problemas en los estudios de laboratorio que evaldan ef higade {hepatograma).
= Ha presentado sangre en orina y no se ha determinado la causa de esta.

+ Si tiene osteoporosis o ha tenido fracturas con minimo traumatismo.

+ 5i se encuentra en la premenopausia y no estd menstruando. Esta medicacion puede hacer
regresar ia ovulacion en este periodo y con ello las posibilidades de embarazo.
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Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizande, o ha utilizado recientemente qt'.
medicamento, incluso los adquiridos sin receta meédica. No obstante no se han observac
interacciones importantes cuande se asocia la pioglitazona con otro medicamento. 2 3} b

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de pioglitazona
» Rifampicina (un medicamento para tratar algunas infecciones).

Los siguientes medicamentos pueden aumentar ¢l efecto de pioglitazona
+ Genfibrozilo (utilizado para disminuir los niveles de triglicéridos en sangre).

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

En mujeres que se encuentran en la premenopausia y que no estan ovulando, el uso de DIABEN P
puede reanudar la ovulaciéon. En ese caso es necesario implementar medidas anticonceptivas.

No tome DIABEN P si estd embarazada o amamantando.

Comeo utilizar DIABEN P

Siga exactamente las indicaciones de administracién que le ordend su médico. En el caso de que
tenga dudas consiltelo nuevamente.

Debe tomar este medicamento con liquido (un vaso de agua) v no hay inconveniente de que lo
tome con @ sin alimentos.

Si toma mas DIABEN P del que debiera

Si usted toma mas dosis de DIABEN P que las indicadas por su médico, contactelo de inmediato,
vaya a un centro de atencidn médica inmediata o consulte con un centro de atencién toxicoldgica
{ver cuerpo principal del prospecto).

En caso de que tome mas cantidad de DIABEN P y esté tomande ademas otros medicamentos
para la diabetes {por ei: sulfonilureas) o se inyecte insulina puede presentar una hipoglucemia.

Cuales son los posibles efectos colaterales de DIABEN P

Al igual que todos los medicamentos, DIABEN P, puede tener efectos adversos aunque no todas
las personas los van a presentar. Con el fratamientc pueden aparecer los siguientes efectos
secundarios:

Visidn borrosa.

Infecciones respiratorias altas {faringitis, sinusitis, etc.).
Aumento de peso.

Disminucion de la sensibilidad en la piel.

Dificultad para conciliar el suefio.

Disminucion de los glébulos rojos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si presenta cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

geTarino Bernardo Belay
Apodarade
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informacion adicional.

Composicién de DIABEN P
E! principio activo es Pioglitazona.

DIABEN P 15 mg. Cada comprimido contiene Clorhidrato de Pioglitazona 16.53 % (équi\&era a
156 mg de Pioglitazcna). Los demas componentes son; lactosa flujo mejorado, cefalosa
microcristalina, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio.

DIABEN P 30 mg. Cada comprimido contiene: Clorhidrato de Pioglitazona 33.06 mg {equivalente a
30 de Pioglitazona). Los demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa microcristalina,
almiddn glicolate sodico, estearato de magnesio.

DIABEN P 45 mg. Cada comprimido contiene: Clorhidrato de Pioglitazona 49.59 mg (equivalente a
45 mg de Picglitazona). Los demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa
microcristalina, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio.

Contenide del envase
DIABEN P tiene las siguientes presentaciones;

DIABEN P 15 mg: se presenta en envases conteniendo 10, 15, 30, 45 y 60 comprimidos.
DIABEN P 30 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.
DIABEN P 45 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.

Conservar entre 15 a 30°C.

Especialidad Autorizada por el M.S.
Certificado N° 56.051

Elaborado en Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A.
Sanabria 2353 — C.A.B.A.

Director Técnico: Farmacéutico Isaac Nisenbaum
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacién antes de comenzar a utilizar este medicamento.

Conservar este prospecto. Puede necesitar teerle nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, atin
cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace impertante o si Ud. nota cualquier efecto colateral que
no esté documentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su medico,

Qué es DIABEN Py para qué se utiliza.

DIABEN P pertenece a un grupe de medicamentos denominados antidiabéticos o
hipoglucemiantes.

Se utiliza en el tratamiento de la diabetes.

Importante: el tratamiento de la diabetes tipo 2 debe incluir un cambic en los habitos de vida. Un
plan de alimentacién saludable reducido en calorias, la pérdida de peso y el gjercicio son
fundamentales para el tratamiento adecuado de! paciente diabético ya que ayudan a mejorar la
sensibilidad a la insulina.

Esto es importante no solo en el tratamiento primario de la diabetes tipo 2 sino para mantener la
eficacia de los medicamentos.

Antes de usar DIABEN P.

No dehe tomar DIABEN P

Si Ud. es alérgico (hipersensible) a la pioglitazona ¢ a cualquiera de los componentes del
medicamento (véase: Férmula). Si no esta seguro de serlo, conslitelo con su médico antes de
comenzar a tomar éste medicamento.

Si Ud. tiene problemas en el funcionamiento del corazén (insuficiencia cardiaca).

Si Ud. tiene problemas de funcionamiente del higade.

Si Ud. tuvo o tiene cancer de vejiga.

Antes de tomar este medicamento informe a su médico:

+ Si tiene algun problema crénico en el corazén.

» Si padece de obesidad.

» Si presenta una disminucién en la cantidad de glébulos rojos (anemia).

« Si ha presentado problemas en fos estudios de laboratorio que evaluan el higado (hepatograma).
» Ha presentado sangre en orina y no se ha determinad¢ la causa de esta,

+ Si tiene osteoporosis o ha tenido fracturas con minimo traumatismo.

« Si se encuenira en la premenopausia y no estd menstruande. Esta medicacién puede hacer
regresar la ovulacion en este periodo y con ello las posibilidades de embarazo.

Lab. Elea S7A.C.I.F. ¥ A.
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Uso de otros medicamentos
Informe a su meédico o farmacéutico si esta utlizando, o ha utlizado recientemente otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica. No obstante no se han cobservado
interacciones importantes cuando se asocia 1a picglitazona con otro medicamente,

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de pioglitazona
+ Rifampicina {un medicamento para tratar algunas infecciones).

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el efecto de pioglitazona
» Genfibrozilo {utilizado para disminuir los niveles de triglicéridos en sangre).

Fertilidad, Embarazoe y Lactancia

Ea mujeres que se encuentran en la premenopausia y que no estan ovulandoe, el uso de DIABEN P
puede reanudar la ovulacion. En ese caso es necesario Implementar medidas anticonceptivas.

No tome DIABEN P si esta embarazada o amamantando,

Coémo utilizar DIABEN P

Siga exactamente las indicaciones de administracién que le ordend su medico. En el caso de que
tenga dudas consultelo nuevamente.

Debe tomar este medicamento con liguide (un vaso de agua) y no hay inconveniente de que lo
tome con o sin alimentes.

Si toma mas DIABEN P del que debiera

Si usted toma mas dosis de DIABEN P que las indicadas por su médico, contéctelo de inmediato,
vaya a un centro de atencién médica inmediata o consulte con un centro de atencién toxicolégica
(ver cuerpo principal del prospecto).

En caso de que tome mas cantidad de DIABEN P y esté tomando ademas otros medicamentos
rara la diabetes (por ej: sulfonilureas) o se inyecte insulina puede presentar una hipoglucemia.

Cuéles son los posibles efectos colaterales de DIABEN P

Al igual que todos los medicamentos, DIABEN P, puede tener efectos adversos aungue no todas
las personas los van a presentar. Con el tratamiento pueden aparecer los siguientes efectos
secundarios:

Visién borrosa.

Infecciones respiratorias altas {faringitis, sinusitis, etc.).
Aumento de peso.

Disminucion de la sensibilidad en la piel.

Dificultad para conciliar el suefio,

Disminucion de los glédbulos rojos.

.« & % & & @

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si prasenta cualquier
ofacto adverso no mencionado en este prospecte, informe a su médice ¢ farmacéutico.

leaS.A.C.LLF.
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Informacion adicional.

Composicion de DIABEN P
El principio activo es Pioglitazona. 2 3 5

DIABEN P 15 mg. Cada comprimido contiene Clorhidrato de Pioglitazona 16.53 mg (equivalente a
15 mg de Pioglitazona). Los demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa
microcristalina, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio.

DIABEN P 30 mg. Cada comprimido centiene: Clorhidrato de Pioglitazona 33.06 mg (equivalente a
30 de Pioglitazona). Los demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa microcristalina,
almidén glicolato sddico, estearato de magnesio.

DIABEN P 45 mg. Cada comprimido contiene: Clorhidrato de Pioglitazona 49.59 mg (equivalente a
45 mg de Pioglitazona). Los demas componentes son; lactosa flujo mejorado, celulosa
microcristalina, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio.

Contenido del envase
DIABEN P tiene las siguientes presentaciones:

DIABEN P 16 mg. se presenta en envases conteniendo 10, 15, 30, 45 y 60 comprimidos.
DIABEN P 30 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.
DIABEN P 45 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.

Conservar entre 15 a 30°C.

Especialidad Autorizada por el M.S.
Certificado N© 56.051

Elaborado en Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A,
Sanabria 2353 — C.A.B.A.

Director Técnico: Farmacéutico Isaac Nisenbaum
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

{ ea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento.

Conservar este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con ofros, Pedria perjudicarlos, adn
cuandoe los sintomas sean los mismos que los suyos.

Si alguno de los efectos adversos se hace importante o si Ud. nota cualquier efecte colateral que
no esté decumentado en este prospecto, por favor hacerlo saber a su médico.

Qué es DIABEN Py para qué se utiliza.

DIABEN P pertenece a un grupo de medicamentos denominados antidiabeticos o
hipeglucemiantes.

Se utiliza en el tratamiento de la diabetes.

Importante: el tratamiento de la diabetes tipo 2 debe incluir un cambic en los habitos de vida. Un
plan de alimentacion saludable reducido en calorias, ia pérdida de peso y el ejercicio son
fundamentales para el tratamiento adecuado del paciente diabético ya que ayudan a mejorar ia
sensibilidad a la insulina,

Esto es importante no sclo en el tratamiento primario de la diabetes tipc 2 sino para mantener la
eficacia de los medicamentos.

Antes de usar DIABEN P.

No debe tomar DIABEN P:

Si Ud. es alérgico (hipersensible) a la piogltazona ¢ a cualquiera de los componentes del
medicamento {véase: Formula). Si no estd seguro de serlo, consuitelo con su médicc antes de
comenzar a tomar este medicamento.

Si Ud. tiene problemas en el funcionamiente del corazdn (insuficiencia cardiaca).

Si Ud. tiene problemas de funcionamiento del higado.

Si Ud. tuve o tiene cancer de vejiga.

Antes de tomar este medicamento informe a su médico:

» Si tiene algln problema cronico en el corazén.

+ Si padece de obesidad.

« Si prasenta una disminucion en la cantidad de glébulos rojos (anemia).

+ Si ha presentado problemas en los estudios de laboratorio que evallian el higado {hepatograma).
- Ma presentado sangre en arina y no se ha determinade la causa de esta.

+ Si tiene osteoporosis o ha tenido fracturas con minimo traumatismo,

. Si se encuentra en la premenopausia y no estd menstruande. Esta medicacidén puede hacer
regresar la ovulagién en este periodo y con ello las posibilidades de embarazo.
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Uso de otros medicamentos

interacciones impertantes cuando se asocia la pioglitazona cen otre medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de pioglitazona
+ Rifamgpicina {un medicamento para tratar algunas infecciones).

Los siguientes medicamentos pueden aumentar &} efecte de pioglitazona
 Genfibrozile (utilizado para disminuir los niveles de triglicéridos en sangre).

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

En mujeres que se encuentran en fa premenopausia y que no estan ovulando, el usc de DIABEN P
puede reanudar la ovulacion. En ese casc es necesario implementar medidas anticonceptivas.

No tome DIABEN F si estd embarazada ¢ amamantande.

Como utilizar DIABEN P 1

Siga exactamente las indicaciones de administracién que le ordené su médico. En el caso de que
tenga dudas consultelo nuevamente. [

Debe tomar este medicamento con liquido {un vaso de agua) y no hay inconveniente de que lo
tome con o sin alimentos.

Si toma mas DIABEN P del que debiera

Si usted toma mas dosis de DIABEN P que las indicadas por su médico, contactelo de inmediato,
vaya a un centro de atencién médica inmediata o consulte con un centro de atencion foxicoldgica
{(ver cuerpo principal del prospecto).

En caso de que tome mas cantidad de DIABEN P y esté tomando ademas otros medicamentos
para la diabetes (por e]: sulfonilureas) o se inyecte insulina puede presentar una hipeglucemia.

Cuédles son los posibles efectos colaterales de DIABEN P

Al igual que todos los medicamentos, DIABEN P, puede tener efectos adversos aunque no todas
las personas los van a presentar. Con el tratamiento pueden aparecer los siguientes efectos
secundarios:

Visioh borresa.

Infecciones respiratorias altas (faringitis, sinusitis, etc.).
Aumento de peso.

Disminucién de la sensibilidad en la piel.

Dificultad para conciliar et suefio.

Cisminucién de los glébulos rojos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si presenta cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, Informe a su médico o farmacéutico.
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Informacion adicional.

Composicion de DIABEN P
El principio activo es Picglitazona.

DIABEN P 15 mg. Cada comprimido contiene Clorhidrato de Pioglitazona 16.53 mg (equivalente a
15 mg de Pioglitazona). L.os demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa
microcristalina, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio.

DIABEN P 30 mg. Cada comprimido contiene: Clorhidrato de Pioglitazona 33.06 mg (equivalente a
30 de Pioglitazona). Los demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa microcristalina,
almiddn glicolato sddico, estearato de magnesio.

DIABEN P 45 mg. Cada comprimido contiene; Clorhidrato de Pioglitazona 49.59 mg (equivalente a
45 mg de Pioglitazona). Los demas componentes son: lactosa flujo mejorado, celulosa
microcristalina, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio.

Contenido del envase
DIABEN P tiene las siguientes presentaciones:

DIABEN P 15 mg: se presenta en envases conteniendo 10, 15, 30, 45 y 60 comprimidos.
DIABEN P 30 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.
DIABEN P 45 mg: se presenta en envases conteniendo 15, 30 y 45 comprimidos.

Conservar entre 15 a 30°C.

Especialidad Autorizada por el M.S.
Certificado N© 56.051

Elabolrado en Laboratorio Eiea S.A.C.I.F. y A.
Sanabria 2353 — C.A.B.A.

Director Tecnico: Farmacéutico Isaac Nisenbaum
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