: 2013 - Ais del Bicentenania de la Hsamblea Genenal (onstituyente de 1515
Wenistoris de Satud
Seenetaria de Politicas. DISPOSICION 1 2 9 2 3
Regulacion ¢ Tustitutss

AUNWAT.

BUENOS AIRES,‘ ! May 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023955-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

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 4 mg - 8
mg, aprobada por Certificado N°© 50.385.

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

Que los procedimientos para las maodificaciones 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 | Disposicion ANMAT N°

6077/97.

N
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Que a fojas 59 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de |
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas po?' los
Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10,

Por ello: Ny

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOQS, ALIMENTQOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: o

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la |
Especialidad Medicinal denominada GLUDEX / ROSIGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg - 8
mg, aprobada por Certificado N© 50.385 y Disposicidn N° 3480/02,
propiedad de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos textos constan ‘
de fojas 2 a 31,
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién‘ autorizante
ANMAT N© 3480/02 los prospectos autorizados por las fojas 2 a Tl, cie las
aprobadas en el articulo 1°, los que integrardan en el Anexo I de la

presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

<

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

&19 :
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 50.385 en los
términos de la Disposicidn 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 y Anexos, girése. al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-023955-12-9

DISPOSICION NO

i 292 3

DR. CA CHIALE
ﬂ? INT ENTOR
ANMAT.
3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NO. et 292 ............ a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 50.385 y de acuerdo a lo
solicitado por [a firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: v
Nombre comercial / Genérico/s: GLUDEX / ROSIGLITAZONA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg - 8
mg.-

o

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

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION:
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 31,
N° 0285/11.- corresponde desglosar de
fs, 2all.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certif!&cado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciohes del REM
a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular de! Certificado de

e k]
4

7
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ROSIGLITAZONA ;
Comprimidos Recubicrtos

. Industria Argqnt'i:_ta
* Venta bajo receta archivada

ADVERTENCIA o ' : ‘ ' .
| La administracién crénica de- GLUDEX se halta asociada a retencién hldnca que puede .-
| desericadenar. insuficiencia -cardiaca: y 2 un incremento del Tiesgo * de. padecer

enfermedad:' cardiovascular isquémica - (ictus e infarto de. miocardio) ‘con ‘los
consiguientes riesgos de vida. Por lo tanto, el uso de ROSIGLITAZONA debe indicarse
"| solo si et-beneficio del buen control metabdlico de ta -Jiabetes- $upera a’los riesgos
mengionados, y ésta s la Onica afterfiativa disponible . para et ’iratamtento de ese
| paciente en particular. Tampoco se recomienda el uso.concomitarite, de GLUDEX con
insulina, excepto casos especiates (ver ADVERTENCIAS.Y, PRECAUCIONES).
Este tratamiento debe ser. indicado y controlado en los fietnpos aproplados unicamente .|
por un profesional idéneoc. Al paciente se le recomienda extrema precaucion durante et |
uso de GLUDEX y estar atenio ante cuaiqwer mamfestacnon adversa o fuera de lo
comun que advierta. \

FORMULA CUALICUANTTTATIYA: '

-GLUDEX 4
Cada comprimido recubjerto contiene:- : o o

. ROSIGLITAZONA (como ROSIGLITAZONA MALEATO) vrarerein - & mg
Excipientes: Croscarmellosa Sédica 3 mg, Celuloga: Mlcrocnstalma c,s p 200 m g =Polvo de
Celulosa 24 mg, Estearato de Magnesio 3 mg, Anhidrido Silicico 1 mig, Lactosa 38,5:mg, Opadry
11 White (YS-30-18056) 4,5 mg, Opadry Clear (YS 1-7006) 0,5 mg, Sacarina. Sédtca 0,01 mg,
Oxido dé Hierro Rojo 0,075 mg. : :

GLUDEX 8
Cada com Qﬂgndo recubicrto contlene ‘ o -' :
ROSIGLITAZONA {(como ROSIGLITAZONA MALEATO) va s nmstfind v s ren e Smg ..
.Excinientes: €roscarmeliosa Sédica 6 mg, Celulosa. Microcnstalma o s P, 400 mg, PoIvo de”
T Celuldsa 48 tng, Estearaty de Magnesio 6 mg, Arhidrido Silf icico 2 mg, Lattosa 77 mg, Opadry 1l
. White (Y S~30- 18056) g. 1ng, Opadry Clcar (YS- 1-7006) 1 mg, Sacarma Sédica 0,02 mg, O'audo de -
‘ Hlerro Rojo 0, 15 mg .

- ACCION TERAPEUTICA ;
Hipoglucemianite oral para el tratamwnto dela d[abe‘tes mellltus tipo 2 (A] OBG)

- INDICACIONES

- niveles adccuados de g{uCemla qon dlefa, e_;erclcm ¥ tratamwntos espec;f icos de prrmera Hnea y' '
- iven los cua]cs csta conframdlcada Ia ploghtazona o son 1nt01¢ranncs aefla, - -7 .
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CARACTERISTICAS rARMACOLOGICA Sz’PROPJEDADES
Aocié_afahn&tolog_ a ‘ -
. LaROSIGLI I‘AZONA s un hlpoglucennante oral pertenecfente a ra fan‘ulm de
tlazohdmadxonas que niejora el control glucémico optumzandola sensibiliddd-a la imsulina. £s% RE BN
G agamsta pofeﬁtc y ‘ltamente- sefectivo’ det’ receptor” athvador de-la prohferacu&n pcrox;spmzil PR
:gimia’ (PPARYy, de §ug. Slgias én,inglés). Los PPARy.€6 encuentran'en ‘log tefidos clave para: la .? ‘_" U
| Aecign inslinica {miisculo ésqiieldtics, hxgandoy cspc:énaimcnteci ‘tejldo adiposo} ¥ ﬁpa;uV@iéh o
s dmstaura fn SﬂlSlblll(fad aia msuhna mgula, Ia quCetma y keduct’: 1a hlﬂan'iambn ieca,l del tepdo . RN -‘j

O mLas concent:acmnu, ljiasmaucas tnaxlmas fCrﬁaX) sc ak;anzan IR hom de.spues de. 1a e
P ;;1-‘._-‘ ‘.'admlmstramén S[blf:l‘l fa'ingesta de almlentias pucde dnsmmurr &l Crax'y- rétrgsar gl fiempa a'ta Con
S Sl cﬁncentrac;On maxima. ('rmax) ests hechi- na tigné rélevancia-clintica, El Cmamy el &ma bajc: ta Ll
T s.carve (AUC) son preparcmnak:sa“fa dosmencl“rango de domsterapcuﬁco Rt S e T
S :ﬂ"LaNROSIGEITAZOI\A:saunc a lag proteifias plasmiticas en un 99,8 %y S!J *&'Dhmcﬂ apﬂema U
il e distripueiir (Va).€8.9€ 12,61 L (0,26 Lhkg), Se metabiliza casi wmpletameﬁte Através de-la e S
Te N ;‘_:_ISOQHmea 209’ dek- citodramio. PA50, “por N-desmetilacion ‘e ‘hidrokilacin;: sufriendo lur:go oy
D conjugacion cori sgifato- yfu acido glucuréqmco Los thefabolitos Sbn:muchos menosactlws que-cl -
Lot \‘pnrimplowaeﬁ\zo ongma} J.a éxerecion se- rea!;zahirave&deia @rina Iéi%‘j y lag heécs (23%) La R,
I vida gédia gl efiminacion (1Y) es de. 3 —4 hords § resulta: mdecndrentQ dela dosis. - .-' B
Lol -"I';‘_ﬁstud;os e pacrcnfes coft diabetes tipo-2 demosu‘afon que: 1. edad, la emia; & fabaqwsm@ y el ’
SR :msoholls{no io alterad 51gn1ficatwamcntc Ja faﬂnacocmétwa del cmnpuesto EI peso corpom%
. mc{'emqnt& el ck:aranc& ¥ cl Vd mremras las padlentes mt’ueres legraft unA mejor rcspuqﬁia
(. . terapéutica, al’ praducm (cmepm ¢p *obesas}.~Como ¢l ttatamlento B Jndmdmhzado astas

- e -J\“;-\-varrabtesnoreqmcrcrtqmszesen ladostﬁcacwndelmed:camema T - -_“
; S Y Ea mslﬂiciem:m hepanca ngide. slgmﬂc;anvamcntc sobré la: fmaémﬁacnca (dismihuye cl A
| . \clearame»mtaf ¥ aumehty I Criax, e AUC vla t‘/é} Ea msufclengm lenak no modrﬁea Ia e TS

farmacOcméncada ROSIGLII’AZONA. e e R - S e Con el

EggﬂmgCl!nicm“ T - e e e
. Los estiidins clmms demtxestran que con\a:ma dosxs de. 8 mg dlal_'IOS 58 ancm url) enntrol
glucémico diradero con up electo-de por Is mgno% 52" seingnas) Dﬂﬁamas ek%Vadas { 12 mg
diarms) o evtdcnman yna eﬁcacia clinica slgmﬁcauvmnente supenor e das;xs‘. divtdrdacu dds-
{omas efi comparaclén Coi -une torha mica, . produjd un - mejor. qor'ﬁrol mam];:éhbo (mayd:r

rediecion de la-ghicosa plasindtica en ayynag y'de la Hemdglobina glicositada, “HbATe), - :

-_' : La‘. reduccmzn«de Tos-niveles. glucémicos se ac'bmpaﬁa gtzncralmente de Vnranmento’ en e}mo
+ carpotal de los paticntes fratados; Estmnetemenm es menbr o mw'se. eﬂdmc&a sr los pacmntgs

. rccxbtn qnnconu‘tantementcmej,fonm@a, ‘ : -

S R _Li ROSIGLITAZDNA 0! mdueell'aISecretton de mSulma, rpor {o que no 5 csp‘cr& qm: comg. 2T
SN monoterapsa prbduzcahmoglucqm@ Eo unpstudiq comparat;vo con. gl}behelamida\cl 12,1 %de;
o - los; pacicnses trataglos: em BStE, \famlaﬁd tanifestaron - h;pogruccmia Thiefitrds. 105 pacnentes e

o :Z tratadcls con- RQSIC'LI’I‘MONA rcpm'tﬂrofl hi]:o‘glucemm 5010 en u‘n Q'5 ‘% {2 mg d@S \«‘ECSS “_'\-.'w" o

" dmr[asj v 1694 mig dog vecos diafiasy dg los casos. e

L - Los. esudios™ clinicos dcmamraron m‘mblcn una o cac1a snpeno: dc Ias combmac}ones de “ .
L ,‘ ROSIGLITAZO\TA con metformiiia o stilfonillireds; en ccmpamcwn c;m cua,tqmera de estos, v |
.~fArmacos” por - ‘separado. -Dos ensayos -clinicos " “han ‘demogtratfo’ 'que 1o asociakion: - de |
ROSIGLITA”ZONA ton‘ msuhmr ophn‘uza ta’ at:cufm de” esta ltina permmendo asf tmﬂ
e rcduocmn de Ios mqnerxmlcntos de: vlahommna, np obswnte no S rccolnizendaﬂ us:o enncomltame
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patologica y particutarmente aquellos que estén bajo tratamiento concomitante con insulina. Po
ello, los pacientes a quicnes se les adminisira ROSIGLITAZONA requieren un monitorco
continuo de los profesionales de la salud para detectar la aparicién de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca (incluyendo aumento rapido y excesivo de peso. de la presidn arterial, o de
disnea y/o edema). lucgo del inicio de la terapia, y/o al aumentar la dosis. En caso de que se
presenten estos sintomas deben recibir el manejo adecuado para la insuficiencia cardiaca. Debera
considerarse la reduccion inmediata de ta dosis y/o la suspension de la droga.

Como resultado d¢ cstudios de revisidon y metaandlisis, le ha sido atribuida a la
ROSIGLITAZONA (v a diferencia de la pioglitazona) un incremento leve pero significativo del
riesgo de ocasionar en los pacientes tratados fendmenos isquémicos tales como ictus o infarto
agudo de miocardio con el consiguicnte riesgo de vida. A pesar de que dichos estudios no han
mostrado que se incremente la mortalidad global ante el uso del farmaco, no se recomienda su uso
en cualquier paciente diabético excepto aquellos en los cuales el beneficio del buen control
metabdlico (Unica opcion frente a otras alternativas) supere al riesgo de estos eventos.

Al igval gue otras tiazofidinadionas, la ROSIGLITAZONA puede inducir ¢l reinicio de la
ovulacién en mujeres premenopausicas anovulatorias con resistencia a la insulina, existiendo la
posibilidad d¢ que queden cmbarazadas si no se utiliza un medio anticonceptivo adecuado.
Aunque en estudios preclinicos se ha observade un desequilibrio hormonal, la significancia
clinica de estos hallazgos no ¢s conocida. St se presenta disfuncion menstrual inesperada, deberad
evaluarse la convenicncia de continuar con la medicacion.

Una revision dc los datos de seguridad del estudio ADOPT (A Diabetes Outcome and Progression
Trial) indican un awmmncnto de la incidencia de fracturas oOseas en mujeres (ratadas con
ROSIGLITAZONA cn comparacion con aquetlas que recibieron metformina o glibenclamida.
El incremento del namero de fracturas asociado al tratamiento con ROSIGLITAZONA solo
afectd a las mujeres, sin que se observasen estas diferencias entre los hombres respecto a placebo
o a otros tratamicntos. [La mayoria de las fracturas observadas se produjeron en extremidades
superior ¢ infcrior. Se desconoce si existen factores de riesgo asociados al tratamiento que puedan
contribuir al incremento de fa frecuencia de fracturas, Tampoco se conoce el mecanismo que
pudiera explicar cste hecho en mujeres tratadas con estos antidiabéticos. Actualmente sc estd
realizando una evaluacion adicional de Jos todos los datos disponibles. Debe tenerse en cuenta que
los ensayos clinivos no se desarrollaron con objeto de conocer el efecto sobre fas fracturas 6seas.
El edema de micula ha sido reportado en algunos pacientes diabdticos que tomaban
ROSIGLITAZONA u otra tiasolidinadiona. Algunos pacientes presentaron  vision borrosa o
disminucion de la apudeza visual, que fue diagnosticada durante el examen oftalmolégico de
rutina. La mavorfa de los pacientes ienfan edema periférico cuando el edema macular fue
diagnosticado. Algunos pacientes tuvicron mejoria del edema macular después de |a
discontinuacion de la tiazolidinadionas. Es impottante entonces, que los pacietites diabéticos sean
sometidos a examenes ollalmoldgicos periddicos.

PRECAUCIONLES:

GLUDEX dcbera ser adminisirado con suma precaucion en pacicntes con edema. En un ¢studio
clinico realizado ¢n volunlarios sanos que recibieron ROSIGLITAZONA 8 mg/dia durante 8
semanas, s¢ obscrvd un incremento significativo del volumen plasmdtico medio en comparacion
con placebo. Como otras tiazolidinedionas, ROSIGLITAZONA puede ocasionar retencion de
fluidos y exacerbar o inducir insuficiencia cardiaca congestiva. De la misma formase ha registrado
aumento de peso dosis-dependienic en pacientes tratados con ROSIGLITAZONA sola o en
combinacion con otros agentes hipoghicemiantes. El mecanismo def aumento de peso es poco
claro pero probablemente se relacione en parte con retencién de fluido. Por ello, todo paciente
tratado con GLUDEX debe ser vigilado cstrictamente en su peso y en la esfera cardiovascular
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ante la apanmon eventual dc sighos y sintomas de insuficiencia cardiaca y de isquemia (v :
ADVERTENCIAS).

Cuando se usaGLUDEX- se debe etphcar a los pacientes ¥ a sus fam1hares Ios riesgos-de -

hipoglucemia, sus. sintomas y tratamiento asi como las- condiciones que predisponen a este
‘desarrollo. Los- episodlos de hipoglucemia ‘en pacientes tratados pueden presentarse enando- la
itigesta cal6rica es’ deficiente, cvando un ejercicio extenuante. no es compthsado por
_ suplementacion calética, o durante el uso concomitante de otros. agertes hipoglicemiantes (como -
.sulfonilureas o msuhna) 0 etanol. Los pacientes ancianos, debilitados 6 maltutridas,. aque[los coh
. insuficiencid adrenal o hipofisaria o intoxicacion alcohélica, son particularmente susceptlbles La
- hipoglucemia puede " ser dificil de. reconocer -en pacientes de edad ‘avanzads, y en pacientes
tratados con férmacos bloqueantes beta adrenérgicos. Si un pacignté estah)hzadq coh un esquema

antidiabético atraviesa siaciones de estrés ‘como cuadros febriles, trauthas, infecciones o .

intervenciones quirfirgicas puede ocurtir una. pérdida temporaria del controt de la glucemia, En

estas situaciores. puede ser necesario suspender GLUDEX y aclmlmsrrar Iransitoriamente
insulina. Una vez stperado e} episodio agudo podra reinstituirse el tratamiento con GLUDEX,

El n'atamiemo ‘con ROSIGLITAZONA, - dl igual que ofras- hazolrdmedlonas, puedc inducir

- ovulacién en mLIJercs premenopéusicas que ya no tienen. Svulacién, por ello ‘ctando se usa
" GLUDEX en pacientés premenopdusicas s¢ les debe informar de ia eventuglidad ‘de- quedar. -
embarazadas y eventalinente. de usar medidas anticonceptivas si no desean el embarazo. En caso. -

de mgstrafse disfunciones menstruales no espcradas, debera evaluarse la contmuacwdn del. '
tratamiento con GLUDEX.

En pacientes postmenopausmas que re(:lban GLUDEX se dcbcran efectuar controles penédlcos

. de Ia densidad mineral 6sea y eVentuaimente prevenir o tratar la 0osteoporosis.

En raras ocasiones sc ha notificado. disfuncién hepatocelular en las experiencias post-

commmhzaclén con ROSIGLITAZONA. Se recomlenda por lo.tanto, ¢l controt de¢ las énzimas
hepétlcas eri todos los pacientes antes de comenzar ¢l tratamiento con GLUDEX. Este no, debe

iniciarse si fos fiveles basales de las enzimas son elevados (ALT >2,5 veces por encima d¢l limite

superior normal) o arife cualquier otra evidencia clinica de enfermedad hepatlca Tras ihiciar el

tratamiento con GLUDEX, se recomicnda ef control cada 6 meses durante el prlmcrano y fyego-

- aualmente, Si se registran incrementos de los niveles de ALT 3 veces por encima del limite -
superior normal durante el tratamiento con GLUDEX, se deben volver a evaltugt. estos tafi pronto
como sea posible. Si los niveles de ALT _permanecen '3 veces por encima del Jimite superior
normal, el tratamiento debe ser interraripido, Si se: presexﬂaran sintomas de disfiingidn.(nduseas,

. . vémitos, dolor abdominal, anorexia, fatiga u. oring oscura injustificada) deberan controlarse Jas

enzimmas hepaticas. Si se observa ictericia, interrumpir el tratamiento, :

La segundad y eficacia de GLUDEX en paolmtcs ped:émcos no ha sido estabieclda

- El uso de GLUDEX se halla cnmarcado ba|g un-Plan de anL__c_lgg ﬂe RICSE@ Por g
onmgg;cnte, toilo -paciéhte que rec:ba GLU'DEX deberd efectuar aptes; v  durante el
tratamiento controles pcrlodlcos de las’ funclones nrgﬁmcas medlante ufi exameg chglu}v de -

~ laboratorio. Se sugiere lo siguiente:

- A nivel cardiovascular;. rutina cada 6 meses, mterrogaiono, eaamen i' gico y ECG cxamen Do
anual, ecocardiograma y perfil llpldlco S ) ,
A nivel 6seo principalmente en pacicntes mujeres c‘eamen anual mterrogatorro ‘examen .
fisico ¥ Rx~ densitometria de mufleca. _
A mvel heps’mco examen anual, mterrogaturro, eXamcn fisic Isico y hepatograma

c .‘lnteraCclones medloamﬁntosas

" _Aearbosa: La, coadmlmstmcrén de: acarbesa (100 mg’ tres veces al dla} durante 7 dias en

. voluntanos sanus no’ tuvo efecfos clmlcamente relevantes sobre 1a farmacacmétma de una sola
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dosis oral de ROSIGLITAZONA. L
Digoxina: La dosificacién oral repetida de ROSIGLITAZONA (8 mg una vez al dia) durante 14 y
dias no alter6 la farmacocinética de la digoxina (0,375 mg una vez al dia} en voluntarios sanos. e
Drogas metabolizadas por el CYP3A4: los estudios realizados im wirro sugieren que
ROSIGLITAZONA no inhibe las principales isoenzimas P450 a las concentraciones usadas

clinicamente. Los datos obtenidos in vitro han demostrade que ROSIGLITAZONA sc

metaboliza principalmente a través del CYP2CS, v en menor grado a través del CYP2C9. La
administracion de ROSIGLITAZONA (4 mg dos veces por dia) no tuvo efectos clinicamente

relevantes sobre la farmacocinética de la nifedipina, ni de los contraceptivos orales (etinilestradiol

y noretindrona)

Etanol: Una sola administracion de una cantidad moderada de alcohol no aumento el riesgo de

hipoglucemia aguda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con ROSIGLITAZONA.

Glibenclamida: ROSIGLITAZONA (2 mg dos veces al dia) tomada concomitantemente con

glibenclamida (3.75 a 10 mg/dia) durante 7 dias no alteré ¢l valor promedio de las
concentraciones plasmaticas de glucosa en 24 horas en pacientes diabéticos estabilizados bajo

tratamiento con glibenclamida.

Metformina: La administracion concomitante de ROSIGLITAZONA (2 mg dos veces al dia) y

metformina (300 mg dos veces al dia} en voluntarios sanos durante 4 dias no tuvo efecto sobre la
farmacocinética ni de metformina ni de ROSIGLITAZONA.

Ranitidina: El pretratamiento con ranitidina (150 mg dos veces al dia durante 4 dias} no altero la
farmacocinélica de las dosis simples ni orales ni intravenosas de ROSIGLITAZONA ¢n

voluntarios sanos. Estos resultados sugieren que la absorcion de ROSIGLITAZONA oral no se

ve alterada en condiciones acompafiadas por aumento en el pH gastrointestinal.

Warfarina: La dosificacion repetida con ROSIGLITAZONA no tuvo efecto clinicamente

relevante en la farmacocinética de estado estable de los enantiomeros de warfarina.

................

Interferencia con las pruebas de taboratorio:

Hematoldgicas: se registraron reducciones de la hemoglobina y del hematocrito en forma dosis
dependiente en pacientes tratados con ROSIGLITAZONA (descensos en estudios individuales
de hasta 1,0 g/dl de la hemoglobina y de hasta un 3,3% en el hematoerito). El curso temporal y la
magnitud de las reducciones fueron similares en pacientes tratados con una combinacién de
ROSIGLITAZONA y otros agentes hipoglucemiantes o ROSIGLITAZONA como
monoterapia. Los niveles pre-tratamiento de hemoglobina y hematocrito fueron menores en los
pacientes que que recibieron la asociacién y podrian haber contribuide en ia mayor incidencia de
anemia exhibido por este grupo. También se reportaron reducciones en el recuento de glébulos
blancos en pacientes tratados con ROSIGLITAZONA. Las reducciones en los pardmetros
hematoldgicos podrian estar relacionadas con el incremento del volumen plasmatico observado
durante el tratamiento con ROSIGLITAZONA.

Lipidoy: han sido reportados cambios en los lipidos séricos después del tratamicnto con
ROSIGLITAZONA.

Niveles de transaminasas séricas: en estudios clinicos realizados en 4.598 pacientes tratados con
ROSIGLITAZONA, no se registraron evidencias de hepatotoxicidad inducida ni elevaciones en
los niveles de ALT. En estudios controlados, un 0,2% de los pacientes tratades con
ROSIGLITAZONA presentaron elevaciones reversibles de ALT >3 por encima del limite
superior normal en comparacion con un 0,2% con placebo y 0,5% con firmacos activos
comparalivos. Se registrd hiperbilirrubinemia en un 0,3% de los pacientes tratados con
ROSIGLITAZONA en comparacion con un (,9% en pacientes tratados con placebo y un 1% en
pacientes tratados con farmacos activos comparativos. En los trabajos clinicos pre-aprobacion del
producto, no se registraron reacciones de idiosincrasia con la droga capaces de detcrminar
insuficiencia hepdtica. En los estudios post comercializacion con ROSIGLITAZONA se
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reportaron elevaciones de las enzimas hepéticas tres 0 mds veces por encima del limite normally,.' . W3
e et \C\l;
hepatitis. , bE:/

Toxicologia animal:

Se registraron incrementos en el peso del corazén en ratones, en ratas y en perros, todos tratados
con ROSIGLITAZONA a dosis de 3 mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia v 2 mg/kg/dia, respectivamente
(aproximadamente 5, 22 y 2 veces el AUC humana a la méxima dosis diaria humana
recomendada, respectivamente). La medicion morfométrica indicod que habia hipertrofia en los
tejidos ventriculares cardiacos, lo cual puede deberse a un aumento en el trabajo cardiaco
atribuible a la expansitn del volumen plasmatico.

Carcinpgénesis. Mutagénesis. Alteracidn de la fertilidad:

Carcinogénesis: se llevd a cabo una investigacion de carcinogénesis durante dos afios en ratones
Charles River CDD-1 administrando dosis de 0,4, 1,5 y 6 mg/kg/dia de ROSIGLITAZONA en la
dicta (la dosis superior es equivalente a aproximadamente 12 veces el drea bajo la curva en
humanos a la maxima dosis diaria humana recomendada). La ROSIGLITAZONA no resulto
carcinogénica en ratones. Hubo un aumento en la incidencia de hiperplasia adiposa en ratones a
dosis >1,5 mg/kg/dial.La ROSIGLITAZONA no resultd carcinogénica en ratones. Hubo un
aumento en la incidencia de hiperplasia adiposa en ratones a dosis >1,5 mgkg/dia
(aproximadamente 2 veces el drea bajo la curva en humanos a la maxima dosis diaria humana
recomendada). En ratas, hubo un aumento significativo en la incidencia de tumores benignos del
tejido adiposo (lipomas} a dosis >0,3 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el 4rea bajo la curva
en humanos a la méxima dosis diaria humana recomendada). Estos cambios proliferafivos ¢n
ambas especies s¢ consideran debidos a la sobreestimulacién farmacolégica continua del tejido
adiposo.

Mutagénesis: la ROSIGLITAZONA no fue mutagénica o clastogénica en ensayos con bacterias
in vitro para mutacién génica, la prueba de abecrracidén cromosdmica in vitro en linfocitos
humanos, la prueba de micronticleo de ratén in vivo y el ensayo UDS en rata in vivo/in vitro.
Hubo un pequefio aumento (de aproximadamente el doble} en la mutacidn en el ensayo de
Jinfoma de ratdn in vitro en presencia de activacién metabélica.

Alteraciones de la Fertilidad. 1a ROSIGLITAZONA no tuvo efectos sobre €l apareamiento o la
fertilidad de ratas macho tratadas con dosis de hasta 40 mg/kg/dia (aproximadamente 116 veces el
area bajo la curva en humanos a la mdxima dosis diaria humana recomendada). La
ROSIGLITAZONA alter6 el ciclo estral {con 2 mg/kg/dia) v redujo la fertilidad (con 40
mg/kg/dia) en ratas hembra en asociacion con menaores niveles plasmaticos de progesterona y
estradiol. Estos efectos no fueron observados con 0,2 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces el
drea bajo la curva en humanos a la méxima dosis diaria humana recomendada). En monos,
ROSIGLITAZONA (0,6 y 4,6 mg/kp/dia. aproximadamente 3 y 15 veces el drea bajo la curva
en humanos a la maxima dosis diaria humana recomendada, respectivamente) disminuyd el pico
de estradio! sérico de la fase folicular, con una reduccion consecuente en la descarga de hormona
luteinizante, y descenso de los niveles de progesterona en la fase lutefnica y amenorrea. El
mecanismo de estos efectos parece ser la inhibicién directa de la esteroidogénesis ovarica.

Embarazo:

Considerando que el aumento de la glucemia durante el embarazo puede asociarse con mayor
incidencia de malformaciones congénitas asi como también con mayor morbilidad y mortalidad,
la mayoria de los expertos recomiendan el uso de insulina como monoterapia durante ¢l embarazo
para mantener la glucemia lo més cerca de los nivcles normales que sea posible. GLUDEX rno
debe ser utilizado durante el embarazo salvo que los beneficios esperados justifiquen los riesgos
potenciales para el fetoe. No existen estudios con GLUDEX en animales ni en mujeres
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embarazadas. Los siguientes datos fueron obtenidos en base a los eswdios realizados ¢o
|
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ROSIGLITAZONA en forma individualNo hubo efecto sobre la implantacién ni sobre el
embridn durante el tratamiento con ROSIGLITAZONA en etapas tempranas del embarazo en
ratas, pero el tratamiento durante [a gestacion media tardia estuvo asociado con muerte fetal y
retardo del crecimiento, tanlo en ratas como en conejos. No se observd teratogenicidad con dosis
de hasta 3 mg/kg en ratas y de 100 mg/kg en conejos (aproximadamente 20 y 75 veces el drea
| bajo la curva en humanos a la méaxima dosis diaria humana recomendada, respectivamente).
ROSIGLITAZONA provoco patologia placentaria en ratas (3 mg/kg/dia). El tratamiento de ratas
durante la gestacion hasta la lactancia redujo ¢l tamafio de las crias, la viabilidad neonatal y el
crecimiento postnatal con retardo del crecimiento, de cardcter reversible después de la pubertad.
Para los efectos sobre la placenta, ¢l embridn/feto y la descendencia, las dosis sin efectos fueron
0,2 mg/kg/dia en ratas y 15 mg/kg/dia en conejos. Estos niveles sin efecto son aproximadamente
equivalentes a 4 veces el drca bajo la curva en humanos a la maxima dosis diaria humana
recomendada.
I
Lactancia;
Se detectd material relacionade con ROSIGLITAZONA en la leche de ratas en periodo de
lactancia. No se sabe si GLUDEX se excreta en la leche humana. Debido a que muchas drogas se
excretan en la leche humana, GLUDEX no debe administrarse 2 mujeres que estén en periodo de
lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:

A las dosis terapéuticas la ROSIGLITAZONA cs, en general, bien tolerada. Los efectos
adversos observados en los estudios ¢linicos fueron los siguientes:

Ocasionales: cefalea, dolor dorsal, infeccion de las vias respiratorias supertores, fatiga, edema.
Raros. hipoglucemia, anemia.

Un pequeiio ntimero de pacientes tratados con ROSIGLITAZONA presentaron anemia y edema
(relacionados con la dosis) e hipercolesterolemia. En general estas reacciones fueron leves a
moderadas y normalmente no se requirié la suspension del tratamiento con ROSIGLITAZONA.
En estudios doble ciego se rpord anemia en 1,9% de los pacientes que tomaron
ROSIGLITAZONA en comparacion con 0,7% con placebo, 0,6% con sulfonilureas y 2.2% con
metformina. Se reportd edema en 4,8% de pacientes que tomaron ROSIGLITAZONA ¢n
comparacion con 1,3% de los pacientes que tomaron placebo; 1,0% de los pacientes que tomaron
sulfonitureas y 2,2% de los pacientes que tomaron metformina. En general las reacciones adversas
reportadas cuando se utilizé ROSIGLITAZONA en combinacion con metformina o con
sulfonilureas fueron similares a aquellas que se presentaron durante la monoterapia con
ROSIGLITAZONA. Los rcportes de anemia (7,1%) fueron superiores en los pacientes tratados
con una combinacion de ROSIGLITAZONA y metformina en comparacion con la monoterapia
con ROSIGLITAZONA o con ROSIGLITAZONA combinada con sulfonilurea,

En estudios clinicos se ha observado una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca cuando se
utitiza ROSIGLITAZONA en combinacion con insulina en comparacion cen insulina sola. Los
pacientes que experimentaron insuficiencia cardiaca fueron en promedio de mas edad; tuvieron
una mayor duracién de la diabetes y la mayoria recibieron una dosis mayor a 8 mg/dia de
ROSIGLITAZONA.

Se observd aumento de peso relacionado con ROSIGLITAZONA solo y en combinacidn con
otros agentes hipoglucemiantes. El mecanismo del aumento de peso no es claro pero
probablemente implica una combinacién de retencion de liquidos y acumulacion de grasa.
Raramente se han descripto casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y edema pulmonar.
Se sabe que el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca esti aumentado sustancialmente en los
sujetos diabéticos en comparacidn con los no diabéticos.
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, En generai el tipo de éventos: a.dversos reponados cuando se ush ROSIGLITAZONA Are

_ combinacién con insulina fueron muy. similares a los observados con.la monoterapid com
. ROSIGLITAZONA o durante la terapia combinada con metformina.
" La hipoglucemia fue ¢l evento adverso mas: frecuentemente reporiado, aunquc ‘en pocos pacxentes '
{(4/408 para ROSIGLITAZONA més insiling-y 1/203 para la insulina sola). Los' indices de-

hipoglucemia confirmiados mediante concentraciones de glucosa en sangre capilar < 50 me/dl

- fueron de 6% para la msulma solay 12% (4 mg) y 14% (8 mg). para la msulma en combinacién

con ROSIGLITAZON A
Las -magnitudes de reducclon de hemoglobina ¥y hematocrito obscrvadas con
ROSIGLITAZONA m4s insulina fueron similares a. las observadas con la Jndneterapia con

ROSIGLITAZONA o en la terapia® d¢ combiriacién ofal, Niveles fenores de
-hemog]obin%ematocmo previos ‘al tratamienta. pueden haber. contribuido’ a los. reportes .de’

anemia observados durante ld terapia con ROSIGLITAZONA més insulina:

. En estudios doble ciego, con dosis fijas, durantc 26 semanay se presentd edema con mayor

frecuencia en pacientes tratados con ROSIGLITAZONA més msulma asocmda (msulma sola,
5,4% vs. ROSIGLITAZONA + insulina, 14,7%). '

_ Laaparicién o exacerbacion de insuficiencia cardiaca congesnva oeluerio emel 1% dc Ios pacientes
tratados solamente con insulina y en el 2% (@mgy v 3% (Smg) de aquellos tratados con .
ROSIGLITAZONA asociada a mstﬂma, mspectwamente - '

'SOBREDOSIFICACION

Los datos de sobredosis en humanos son Ilmitadoa En estudios reahzados en voluntanos se
administraron dosis orales Gmicas de ROSIGLITAZONA de hasta 20 mg siendo bien toleradas. .

" Ante la cventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més cercano o comunicarse

con los Centros de Tox;cologfa

"Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gufiérrez: (011) 4962-6666024 7
_ Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
" Hospital Nacional Prof, Alejandro Posadas: (01 1 )4654-6648/4658-7777

T raramxenro en caso de sobredosificacion, dcbera mst1tu1rse un tratamlento de mporte ad&uado
de acuerdo con el estado clinico del paciente. '

INFORMACION PARA LOS PACIENTES:

Sr. Paciente:

- Ud. recibe. GLUDEX pues su médlco consndera que se trata de una altematwa vahda y cerfera
para el control metabdlico de su enfermedad. Débe cmnprender que por ello es fa mejor -opeion .
terapéutica que Je eligierofi pues han fracasado otras. Sepa también que ¢l producto se hatla bajo

" observacion de fa ‘Agencia Nacional del Medicamento, - Alimentos y Tecnbdlogia médica .
) __(ANMAT) pues se han reportado efectos-adversos serlos aunque en pﬂCOS pacnemes que hacen .

menos segura esta medicacion.

- Son efectos adversos serios identificades del medicamento: Retcnolén hidrlca con posibilidad

de edemas y agravamiento de msuficiencia cardiaca prewa (mas aun si se. estableoe una
terapia concomitante con Insuling). Hipoglucemia,” :
Son efectos adversos no serios identificados dcl medzcamcnto Aumento de peso Dolor de

. cabeza. Anemia.

Son efectos adversos potenciales pero que merecen Su™ oonsxderac:én Mayor ncsgo de
padecer ferdmenos cardiovastulares isquéimicos como- 1nfarto 0. accldente cexebrovascular.- '.

" Dhafto hepético, Agravamnmtq de ia osteopomsns en mchres pvstmenopétlsrcas CO Mmayor

o rtcsgo dc fracturas esponténeas de muﬁeca.
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La observacion de este medicamento se desarrolia mediante un Plan de MinimiZicion de Rlesg yﬂ H ..... y

gue comprende: - o

- Su informacion (v eventualmente la de sus familiares) de los riesgos del tratamicnto con
ROSIGLITAZONA a través del texto que esté leyendo.

- Ladiscusién de csta informacidn con su médico tratante.

- La dispensa de este medicamento exclusivamente bajo receta archivada y sin la posibilidad
de adquirirlo sin una nueva receta médica.

- El cumplimiento de los exémenes clinicos y de laboratorio periddicos que su médico le
indique.

- Lacomunicacién de todo eventual efecto adverso que pueda padecer bajo ¢l tratamiento, sea
a su médico, a Quimica Montpellier SA., o a la ANMAT.

La comunicacion de un evento a Quimica Montpellier SA. puede realizarse por: fax +5411-4127-

0139, o a través del correo electrénico: info@montpellier.com.ar las 24 hs.

La comunicacion de un evento a Ja ANMAT puede realizarse por: Hoja Amarilla remitida a Av.

de Mayo 869, piso 11° CP AAD1084 Buenos Aires, fax +5411-4340-0866, a través de!

correo electronico: snfvg@anmat.gov.ar o por formulario electrénico disponible en la pagina web:

hitp://www.anmat.gov.ar

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30° C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 {(C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico:

Germian Fernandez Otero, Farmacéutico.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N°: 50.385
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Fecha de ultima revision: ..../../...

QUE I\}IPFLLIEH SA,
[Pt M C‘@ Montpellier)
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