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DISPOSICION N* 0 2 8 5

BUENOS AIRES, 13 ENE 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022788-10-2 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada GLUDEX / ROSIGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4mg - 8mg,
aprobada por Certificado N° 50.385.

Que los pfoyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

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 Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N°© 6077/97,



pisposicion v () 2 8 §

Que a fojas 51 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medfcinal denominada GLUDEX / ROSIGLITAZONA, aprobada
por Certificado N° 50.385 y Disposicion N° 3480/02, propiedad de la firma
QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos textos constan de fojas 2 a 10, 11a 19y
20 a 28.
ARTICULO 290, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°© 3480/02 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 10 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.385 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica

(ANMAT), autorizo

mediante Disposicion

N°85 ............ a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 50.385 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GLUDEX /

ROSIGLITAZONA, Forma

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4mg — 8mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3480/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000650-01-7.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos.

Anexo de Disposicion
N°® 6966/07.-

Prospectos de fs. 2 a 10,
11 a 19 y 20 a 28,
corresponde desglosar de
fs. 2 a 10.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma QUiMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

50.385 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias........cc.veevunen. ,del mes
devnrnn JOENE AT e,
F
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GLUDEX
ROSIGLITAZONA
o Compr1m1dos Recublertob

: Industrla A.rgenkma : )
= Venta ba_lo receta arch;lvada ,‘?;

=FOR?‘/IULJ?',@ CUALICUANTITATIVA )
' GLUDEX4 .
- Cada cornpnmido re‘Cub;erto COI}H&I}[G; 0
g ROSIGLITAZONA (como
"ROSIGLITAZONA MALEATO}....M. s - .
' .'Exmglemeg Croscarmel,losa Sodlca 3 mg, Celulosa Mlcrocnstahna c,s“p 200 mg, Polvo de

4mg
Celulosa 24 mg, Estearato de Magnesm 3 mg, Anhldndo“ Sldfclco ] mg, Lactosa 38 5 mg,
. ::0 Ol mg, _Qxxdo dc Hlerro Rojo 0 Q"]S mg :

_'::.:GLUDEXE; SR

- Cada. compnnude reeul:nerto contiene

_.ZLROS]GLITAZONA (enmo
GSIGLITAZ()NA MALEATO) ;’. ';




OFHGJNAL

La ROSIGLITAZQNA es uti hrpog}ucemwnte oral } cefen M)
t1a2011d1nad10nas que mejom el controi glucamico ophmlzandq la senslblhdad & la msuhna
 Esun agomsta potente ¥ altamente selectWO del rcceptor gama activador de la multlphcaclon

de las | per0x1somas Estos reccptor gama actlvador de fa muItlphoaeldn de 1as pemxmomas

~Estos’ receptores se encuentran en lo,s tepdf)s cla,ves para ta accmn de 1a msulma (adeoso 4
| musculo esqueletlco, hepa’tlcoj, su acﬂvacmn regula el control de la produccmn dlstrlbuélon SRR
'y empleo de glueos& en el orgamsmo '

=Farmacocmetlca _ - ' S 2 . W LR
'Tras su admmlstrac}orl oral la ROSIGLITAZONA se absorbe raplda 'y casi totalmente;'-*‘
(99%) Las concentracmnes plasmatlcas mammas se alcanzan 1 hora despues de Ia'\f’ S

adm1mstrac10n y st blen se. ha obscrvado una dlsmmucion de este parémctro y. up retraso del-\

Teax tras la. mgesta de ahmentos S5U- mc1denc1a no-€s. climoamente Slgmficanva La Cmax y el:" . |

AUC (area bajo la curva} son proporcwnales ala dosus en o rang,ﬂ de dos1s terapeutmo Laf:.'._ TR
v1da media'de ehmmacmn es de3- 4 horaa yes mdependle,nte de ;la d051s : : SRR
,Su union a- las protemas plasmahcas es de 99, 8% y su. volumen de dlstnbucmn de 17 61 Se--(‘ e

..metabollza cam completamente a través de1 s1slema enzxmatico del c1tocmmo P450 por N— .
"desmetllamon e h1drox11acion, con sulfatacmn y quco "omzacnfm submgmerltes Los_'ff-

- metabolitos son. muchos menos aGTlVOS ‘que ek prmmpm activo o irlgmal La excracmn sc o
__reahzaatraves de Ia orma (64»%) ylas heces (23%) L o o ; ‘:j‘ e L | &
- 7Estuchos en pamentes con dlabetes del tlpo 2 demost;amn que Iaj*_‘ 'a\d'l'laé i’aj‘za',“el' tdbaﬁui‘smé:'r ﬁf

'Y el aicohohsmo no alteran Slgmﬁcatwameme 1a farm seoci - d e cOmpuesto El e : _

'corporal mcrementa el clearance y el Vc)fumen de dlsmbucion orales mlentras las pamentes“._':_"' :




produzca hlpoglucemra En un. estudm comparanvo con ghb@mlannda, el 121 %~
_ pdClentE‘S tratados con este farmaco mamfestaron hrpoglucﬁmta mlentras Ios pamentes

' tratadns con ROSIGLITAZONA repo;rtamn h1poglucem1a solo en un a, 5 % (Z mg dos Veces;'_i RS
“diarias).y 1,6 % (4 mg dos veces diarras) de’ Ios casos., | o : e

Los estudlos chmcos demuestran tamb1én una eﬁcama supermr de }as (:Ombmacmnes de\:"_
-'ROSIGLITAZONA con metformma o sultomlureas en comparacmn con cualqmera de estas:
'farmacos por separado._ o ' . SR RN TR, :" .
Dos ensayos clmlcos han demostrado que la. asoc1ac1on de ROSIGLI‘TAZONA cen msuhna\-.'. ERR

Optllea la accxon de’ esla ultnma permmf:ndo asn una reduccxon de los requerlmlemos de 1a' =

‘hormona

. POSOLOGIA Y FORMA DE ADWNISTRACION e o ; o
. La pos.ologga se adaptara al crxterlo medtco y al suadm clmlco deI pamente Como powiogla

medla de ortentacmn se acnnseja

| -A4) Mnnoteragl L L o : SRR o :
La d051s 1n1c1a1 en adultos es de 4 g por dra en 1 ) 2 L@rﬁas dlarlas. : SRS Y

B Temma Combmada conMetﬁ)rmma.__ e

e :La d031s 1n1mal en aduitos es.de 4 mg por dla en l 0 2 tomas. dlarlas :

Lueg@ de 12 semanas la dosxs podra, aumentarse a 8 mg por d’lﬁ en 1 0 2 mma.s dLanas por laf '

manana 0 por la maﬁana y Ia noche

C) Témma C mbrnada cem Su]fbmlurem y o e
‘La dosis mlclal ert adultos eé de 4. mg por diaen 1 & 2 tbmas d1ar1as
s\probable que u.n anmento

| "No se ha @studlado la combmamon oon dosis supermres pero e
cauteioso dC la dosrs ag mg por dxa produzea un efecto beneﬁ 105@ E&te aumento de’oerla*




'-pamentes establhzados con msuhna la d031s de msuhna se ‘debe wntmu,ar,‘ uran&e el mm\ﬁiﬁ& o

nY

‘la terapfa con GLUDEX Se recomlenda Que la doms de.i ms ina se dlsmmuya en’ IQ a 25%

' el pac1ente reparta h1pog1u<:em1a 0. 31 las cancentracaones plasmatmas de glucosa en ayunas

deben mdwrduallzarse con base cn la respuesta de dlsmmucmn “de- }a glucemm La d@SlS de e
': GLUDEX cuando se admnustra Conjuntamente con: msuhna no debcf xceder de 8 mg al dla
- _ya sea adrmmstrada como una sola doms Q en. desxs dmdld’as dos veces al dra

CONTRAINDICACIONES - : ‘ .
. _Hlpersenslbllldad cenocxda a alguno de tos c@mponﬁntes de 1& fc)rmula

E APdClentes con 1nsuﬁcienma cardxaca moderada 0 severa (claslﬁcaclon NYHA clase IH 0, IV)

- ADVERTENCIAS | R o e e
GLUDEX no debe adrnmistrarse en paciemes con dlabetes* ( el ﬁpo 1 ni ';en el tratamwnm de
la cetoac:ldoms chabetlca ya que es ac;two en presen01a de msuhna Los pacrentes tratados con
N ROSIGLITAZONA en combmacmn con: mSuhna o agemes hf ogluce m
estar-en rlesgo da hlpeg‘lucemw y puede ser necesana una' ‘ ur:cmn en la d031s del agente

iantes ora}es pueden

con(:{)mltante _ S T e T e e St
e Insagﬁczencut cardmca yV__fuso de nazaltdmettlonas.y las tlazdldlnedlonaspueden
_ desarrollar o agravar una msuﬁclencia cardmca. f. T e '




. explicar este hech

[H‘(’jmémm

' deberan ‘SeF comrolados para detcctar pos1bles srgnos y smtomas de tal_-afeccmn.
Al 1gual que otras tlaz.olldmadlanas GLUDEX puede lndumr cl relmcm de Ja ovuIachl en
mujeres premenopausmas anovulatorlas con resmten(;la al la msuhna, emstlendo 1a po&blhdad

de que queden’ embarazadas si-no se utlhza un medto antlconcf:ptwo adecuado Aunque en

' estud;os prechmcos se ha obscrvado un deseth}arlo hormenaj la. mgmﬁcancla chmca de

estos hallazgos no s conomda Sl se presenta dlsfunc\lon menstrual mesperada debera
evaluarse la convemenma de connnuar con la medlcacmn j" e e o
=.El edema de macula ha sido’ reportado en alglmos pamentES diabetlcos que tomaban

.ROSIGLITAZONA u otra tlazohdmadlona Algunos pamentes presemaron vision borrosa o
‘dISmmucmn de la agudeza v1sual Gue fue dxagnostwada duraﬁte e} exaitien oftalmologmo de

o 'rutma La mayotia de los. pa01entes tenlan edema perifenco cuandes ‘el edema macular fue

dlagnost1cado Algunos paclem‘es tavieron- mcjona del edetha macular despues de la
' 'dlscontmuacmn de la tmzohdmadmnas Es 1mporta:r.1te entonces que los pacmntes dlabéttcos
- fengam examenes oftalmologrcos penadwos T TR
- Una rev1510n de los’ datos de segundad dcl estucho ADOPT (A Dlabetes @Hﬁcome and
C Progressmn Tnal} mdman un aumento de Ia mcrdencm de. fraqturas oseas en mu]ere& tr&tadas*
con R()SIGLITAZONA en comparacmn ccm aquellas que § remb:ercm metf@rmma 0

‘ ,_ghbenclamrda : o : s . RN : : .
El mcremento en’ el numem de fracturas aSc)c}ado al tratamwnto*‘ c@n RGSIGLITAZGNA
~solo afecto a las mujeres sm que se- observasen estas dlferenc'” s entre\‘ 08" hombrcs respccto a

placebo oa otres tratamzenms La rnaytma de 1as f’racturas 'observad&s se produjeron en

extremldades superloremfermr _ _ R : R
“Se- desconoce i ex:sten facmres de nesgo asociados al‘_ tratammntb que puedan can’mbuir'al

\
Cp e

_mcxemento de la. frccueno'j de’ fracmgas __Tampoco se conéce § 1 ,mecamsmo que prdleﬁa R
Jen mu;eres tratadas con estos anuﬂmbétiees Actualmenta se esl‘é
rcalizando una cvaluaclon adlclonal de los todas los datos d1sp®mble\' ' "Debe tenerse én cuema i

- que Ios ensayos chmcas no se desarrollaron con omete de ( eqer e} efecio smbre las ﬁ‘ac;luras

L

oseas

: i?--i'PRFCAU(:loNES




exphcar a }os pdClel‘lteS y a sua famrhares los riesgos de -?upoglucemla sus smtomas
tratamiernito asi como las condlcmnes que predlsponﬂn a. este desarrolloi . e _'
CEn pamentes con antecedgntes hepétlccs, deberan evaIuarse }as enzxmas hepé.txcas SI su Va]or

~fuera muy elevado (mas de 2,5 veces el normal) deberé contml .se este parametro antes de

comenzar con el tratamlento. Si.se presentaran Sintomas de d:lsfuncwn (néuseas, vomltos

' dolor- abdommal anorema fai;ga y/o orma oscura 1rg1isnﬁcad\a) deberén cont\rolarse [as S
enzimas hepat&cas Sl se Qbscrva 1cterlcla 1nterrump1r cl tratamLen‘fo : R .

lnteraccmnes Medlmmentasas

__Farmacos metabthados por el C1tocromo P450 Los eStudms m VIHO sugleren que no se

produce mhlhm}on ‘de las” enzm’las P450 1mportar1tes en concentracmnes chmcamente

. relevantes Se ha. demostrado que la ROSIGLITAZONA no mduce efectos chmcamente

'mgmtlcatlvos Sobre Ia farmacocmettca de la mfedlpma ni, de los antmonceptxms orales
".(noretmdronayetlnllestradlql) Sl e ', oo s
,Gllbenclamida‘- GLUDEX (2 mg dos veces al dla) mmada cencomxtantemente con
. ghbcnclamda (3.75" a. 10 mg/dla) durante 7 dlas no’ altero el vah:)r promedm de Ias
'concentracmnes plasmaticas de glucosa en 24 horas en pa:clen ‘s diabeftm@s estab111zados bajo

: tratamlento con ghbenclamﬂa, L ! e e .
- '_Metft)rmma'“ La aM1mstraelon conoormtante de GLUDEX (2 mg dos veces al dla) y
- _metformma (500 mg dos Veces. al d1a) en Voluntarlos Sanos durante 4 dias no tuvo efecto

' sobre 1a farmacocmetlca ni de metformma n1 de ROSIGLITAZONA e T

: Acarbusa' La coadmmlstracmn de- acarboba (100 mg tres \feces al'\“

: voluntarlos Sanos no tuvo efectos chmcamente relevantes sobre ha. farmacomnetma de; una s@la‘
'dOSIS orai de GLUDEX P

o ‘{alteré
_"_:'R(\)SIGLITA&ONA en"
 ROSIGLITAZONA

' pII gaStrmnteétmal




:ORIG‘INAL

N Carcinogenes;s, Mutagenesm. Trastornm de la Fertﬂidad‘ 8 o
La ROSIGLITAZONA no resulm Carcmegcmca en ensayo. : reahzados con ratones dugant
* dos afios.-En’ ratas durante: el HisSno penodo e observe un aumento mgmﬁcatWo de la‘ P
o ='mmdaencm de tumores ben1gnos det, tepdo ad1poso, :atrlbmdo a ia sobre estlmu}acxonf'{
farmacologlca contmua de dlChO teﬁdar Los cstudlos de mutagenesxs dcmostramn que el.w.; :

- farmaco no tiene propiedade:s mutagemcas n1 elastogemcas

En estudms en ‘ratas, se observo una alteracmn del’ c1clo estrual y una reducmon de la.'i".:"j:__.f
fertilidad & dOS‘S EIEVadaS 2 mg/ kg/dla, y 40, mg/kg/dla, reSpectwamente) ~Estos efectos no s¢
'IObse‘rvaron a dosrs Cercanas a las 1erapeutlcas en humanos (0 2 mg/kg/dm) En monos sef
- observo una d1sm1nuc10n del p1c0 de. estradlol serwo e 1a. fase fohcular con la reducmon FEE
concomltante de la hormona lutelmzante y de Ios mVeIes de ProgeStErona en Ia fasef |
‘amenorrea y I‘Ite‘mca se estima que eStO se debe a-una, 1nh1brc1on directa. de'la’ genesm‘;f S

estermdea ovarica.
.' Embarazov lactancxa : IR i
'. No emsten estudios suﬁmentes sobre los efectos del medmamentﬂ en mujeres embarazadas ¥ S
que amamantan pot’ lo que no se recomlenda su uso e estos estados a menos que Jos

- beneﬁcms para fa pamente superen dmphamente los pos1bles Yidsgos.
' Interférencla con Pruebas de Laboratorlo AT - _ e
._Duram;e el tthmntb con, ROSIGLITAZONA se han obsewad 'una d‘smmucmn de Ia e

medla de hematocm@ Y hemOgIGbma, y una reduccmn en £ reauente de globulos ‘lanco,a

: El medlcamento produce una varlaclén d:e ms l1p1dos serlca

ﬁf REACCIONES ADVERSAS

= Oca’szom;rie; cefalca doler dorsal mf f':cjon de las Via .' respiratonas 8 :

'-edema _ e
o R::ima hlpoglucemra anemm




metformma 0 con sulfomlureas fueron SJmﬂ,arcs a aqueiias j_'que S presentaron dura;nt:";l {

' monoterapla con ROSIGLITAZ.NA Los reportes de. anemla (7 1%) ‘Faeron S‘llpBI‘lOI'eS en
los pacientes tratados con- una combmacwn de ROSIGLITAZONA N metforrlma en s
comparaclon con la- monoterapla -con: ROSIGLITAZONA o con ROSIGLITAZQNA:-Z;_:
combinada con sutfonilurea. i

_En estudlos clinicos se ha observado ufla mayor mcldenma de msuﬁmencla cardlaca cuando R 5 .
se utiliza ROSIGLITAZ()NA en combmacmn con msuhna en- camparac:on ‘con msuima

sola. Los pacientes que experlmentaron 1IlSuﬁClenCLa cardlaca fueron en, prom@dm de mas

edad; tuvieron ina mayor. duracmn de. 1a dtabetes v ia mayona I‘CCﬂ)lCI‘@n una dosrs mayor a 8.

mg/dla de R()SIGLITAZONA S e e
Se observo aumento de peso relaclonado con R()SIGLITAZONA solo y en combmamon con L
otros agentes hlpoglucemlantes El mccamsmo d@I aumento de pEbo no s - claro pero BECINES
" probablemente 1mp11ca una combmacmn deretencion de hquldos y acumulacmn de grasa .

' Raramente se han descrlpto casos de, msuﬁcwncxa cardlaca congestwa (ICC) y edema
,pulmonar Sc ‘sabe que eI r1esg0 de desarrollar msuﬁcwncla cardlaca esta amnentado
-sustanmalmente en IUS suletos diahéticos en comparacmn con los 1o, diﬂbetlcos o TR ﬁ. o
En generai el t:po de eventos adversos reportados cnando s6 uso ROSIGLiTAZONA en

’ comblnacmn con msuhna fueron muy su:mla.res a los ebservades COn la monoterapla con

_ 'ROSIGLITAZONA odurante 1a terapla combmada con metformma. e el e e ;'{.:.
La hlpOgthﬁmTa fue el evento- adverso. mis frecucntemente repartado aun'qué en'f'\}adéo‘s“’ |
-paclentes (4/408. para ROSIGLITAZONA mas mSulma y 1[2{33 para ar msuhna sola) LBS

- indices de hipoglucemla conﬁrmados mediame concentracn_;unes de- gluco a en sangre. capllar

- <50 mg/dl: fueron de 6% para la msulma sola Y 12% ‘(4 mg) ¥ 14% (8 mg) para ta: msuhna en
 combinacién con ROSIGLITAZONA s e S E S L 1 |

© Las magnitudes ~de rcducclon de hemeglt)bma y hem“a,tocnto observadas eon’
o ROSIGLITAZONA més mSuhna fueron 31m11ares a las obsersvad\a' com Ia monoterapfa coh

.\-




e Dlrector Ten,mco

SOBREDOSIFICACION S
No existen datos’ ‘sobte la sobredomﬂcac;én en humanos; Dosis de hasta 20 mg, fueron -

toleradas sin problemas durante los estudlos chmcos en: voluntaraos _‘ ; e
.Ante la. eventuahdad “de. un,a sobredomﬁcaamn concumr aI hospital mas eercano o

' comunicarse con Ios Centros de Toxlcolagla

Hosptm[ de Nmos Dr. thardo Gutiérrez (01 1} 4962-6666/224 7
__ Haspzral Genera! de Ntﬁos Pedro de Ehzalde. (01 1 ). 4300—211 5 S
Hospitai Nacwnal Prof Alejandm Posatfash {011)4654—6648/465&-777 7" o ‘

~PRESENTACIONES . . .
‘Envases: contemendo 15 y:30 compnmldos recublcrtos e
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIEN’TO

| -C-onSérva: al a':briga dél- calor(m) rﬁayd’rj de 1;3_0‘-" Q)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI

| QUIMICA MON’I‘PELLIERSA LT
: f_ Vm:*ey leers 673 (C122OAAC) Cludad Au*tonnma de Bucms AH‘GS o

B _German Femandez Qtero Farmaceum:o

- Eﬂ*pecmhdadmedzcmal auﬁorazadaporel%mswrm de Salud"




