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BUENOS AIRES, 1 7 MAY 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-023955-12-9 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER

S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada GLUDEX / ROSIGLITAZONA, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg - 8

mg, aprobada por Certificado NO50.385.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16-463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 59 obra el informe técnico favorable de la birección de

Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE: ••
ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada GLUDEX / ROSIGLITAZONA, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg - 8

mg, aprobada por Certificado NO 50.385 Y Disposición NO ..3480/02,

propiedad de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos textos constan

de fojas 2 a 31.

ARTICULO 2°. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO 3480/02 los prospectos autorizados por las fojas 2 a h, de las
"

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo I de la

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 50.385 en .Ios

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

diSposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese ai

Departamento de Registro a los fines de confeccionar ei legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-023955-12-9

DISPOSICIÓN NO

js
OR.CA j ~HIALE'NTilf;;'OR

A..N.M.A.'.l'.
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ANEXO OE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No 2.9.2 ~ a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorización de Especialidad Medicinal NO 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 concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 4 mg - 8

mg.-

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

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACJON,
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 2 a 31,
N° 0285/11.- corresponde desglosar de

fs. 2 a 11.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de
.~'

Autorización antes mencionado.

a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

•
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Autorización NO 50.385 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

días ,del mes de U..UAY.. 2U13 .

Expediente N° 1-0047-0000-023955-12-9

DISPOSICIÓN NO 2 9 2 3
js

DR. CAR CHIALE
INTE ENTOR
.A J14.A.T.

5



,-,- ---- " .,C -~-.,.. "

ROSIGLITAZONA ..
Comprimidos Recubiertos

Industria Argent'íga
V cota bajo re<;eta archivada

I~HIGINALl.
GLlIl)EX

ADVERTENCIA ,,",'
Laadmihi~ací6n cr6~ica deGLUDEX,se halla asociada a retenci6nhld,ic~<¡ue pt,éde ,
desencadenar, '¡nsuficienci~ cardIaca' y a un incremento del .~o '-d~" _padecer-
enfenredad caroiovascular isquemica Octus e infarto de.. miocardló) .conlos
consiguientes riesgos de vida, Por lo tanto, el uso de ROSIGLlTAZONA debe ínqi""rse
solo sí el benefiCio del buen conlrol metabólico de la diabetes $úper¡¡ a los nesgas
meOGlonédos,y ésla es la única a~ernaliva dispor>ibie.par. ei 'lratamientodeese
p.ciente en particular. Tampoco se recomienda el uso,concomítartte.deQLÚDEX con
insulin~, excepto casos especiales (verAÓVERTENCIASY PRECAUCiONES). '
Esll>lralamiento debe ser,indicado y controlado en los tiempos apropiadOsúnicamente,
por un prófeSional idóneo. -Al, paciente ~ le recomienda' eXtrema precauciÓn_durante ef
uso de GLUDEX y eslar atenlo ante cUaiquierm.níleslación adversa o tuera de lo.
común que -advierta. -'

FORMULA CUALlCUANTlIATIVA:

GLlIl)EX4
Cáda comoomido' recubierto contiene:-
ROSIGl.JTAZONA (como ROSIGtITAioNA MALEATO) ..• , : ". ,4 ntg
Excipientes: Croscarnu::llosa S6dica 3 mg,' Celul~sa' Microcristalina c';s.p. 200 ,mg' Polvo- de
Celulosa 24 rng, Estearato de Magnesio 3 rng, Anhídrido Silícico I roj¡, Lactosa 38,5,ntg, opadry
nWhite (YS-30-18056) 4,5 rng, Opadry el.., (YS-I-7006) 0,5mg, 5acarina:!:¡ódica 0,01 ntg,
Óxido de Hietro Rójo 0,075 rng. - ,

GLlIl)EX8
,Cada corllQwnido recubierto c"ontietie:
RdSiGLtTAZONA (como R081GLITAZONA MALEATO) ,_...••. ,..•, _8 mg ..

,ExcipiegtClr. etoscann'citosa" Sódica 6' mg. ,CeJii~osa: .Miérocdstalina: e.S.p. 40ó tng, ,Polvo de,- '
Celulbsa48ti1g, Estearatq de M!lgI1"sio 6 mg, AJ1hldrido Silícíc" 2 rng, Lactosa}7 mg.Opadry 11

,White 0".8-30-1805.6) 9th!;, OpadryClear(Y:H-7006) 1 mg,Sacarina Sódica 0,02 mil. óxido de
Hierro,Rojo O,15,Íllg. -

A<;cíOlj IBRAPElITICA: " " . ,.., ..
Hipci~lucenlimi.te oral para el tratainiento<fe la &ílbetesmel1i~' tipo 2 (A lOBO). - .

INDICACIONES:
Este -medicamento está indicado' ,en,los pacie,otes c~h ctiabetepipo 2, qiüeoeS-ilQ 'lCgratr ~Iéanzar

'--"nivelesooccuados-(le glucemia ~Ondie'ta.'ej~rCid~y -ir~tar(lie~s específicos' d~ pf'ilh~'lfnea;y'
-ej¡_los cuales .est~ co'O~aín~cada.1a pioglita'ioQa e sOn intolerItntes_,a etiá"" .

011:.lF'"N~.r.j'}a P.ll-Z0
Ar'6"~'l~--~') -
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CARA~St¡CAS fARM~~OWQICAS!pROpigri~~s Ce,¥ ,~, e
j

Ac<;jOnfatn¡!\ool~C'l:e e ceceee '. ceeeeececee e.eeeeeece ce . e e ceceece ce ce
l,;áR()$IGLlT;\ZONA es '"e~ hipO!ll~ce¡uiante "ralpertcpecitnte'e la familia

" tíaiQli~Jn8tPona~.',quc nl,ejQ(s el cOntrol' gJuecétnieo pptlmiza'nd,ó ia,seng¡bn'i~a-(}'a' la ,iJ!gulin'á.,-e&" 'EU-'"
~,.a~1st::t"t)Órentey 'álta~eJ.lte-se1ecílVo' d~( ~fq.""~ti'~d'l?t de,-l~'pt~lifel1ic,ióft:,.wrox~,'~

.';: .gclir(jJlÍa'(pPARyddu, si¡¡U1s éninglé,):~PPAR;¡*, enc~~tiad.e~lo¡:tejla,sii clave para lit cecee
'.' . ee.llC~ióil iri1Pllrj~.l'Z'(l",ul?~\~~J!lticó,.hí~e¥~Sp"~ty¡'¡.léJJct?eodi~~Y~lrattiY""t(itl.e. e '. c." ceee",

.; .• c .' - "t!;stl¡urt¡ I~sensIbilidad ••. !.tnSulillll, re¡¡ul.,ja' W\lCetnia, y ¡ecjuce la tn(lanl3ci~ j""it,I del tejido': .'.;,
Cee. e"lliP950, , • - -, . c',' "':j

ce,; e.e.e..•. II::~~:~~ti~P~aí,l"'JH¡S~G~ZQ&A~~h;~ráP¡d~;Ci~Cí~I¡llerjté(~95!%):' .'....•.' •.
":'.~~~,-~:,~j)~~e~t~4c~_n~~:,~_~t~~ic,as':\::tn?c~j~,ª'~:;~~S~,:.~.._'a.kiUJ~n_ L~':.~ó~.:~,~~~"~;~:1~'. ,\:'1

',a4Jii~mstr~u~n,~S,lbteH"la '.JI}ge~tade)\lmlen~,Pl!~e::dl~hl.\lUrr'el CrtlaX~y"~c~~,elfi~!bpQ,a'la""
, c()oceott4cipn máxIma .fl,'ina:{}:cste hechb-ri(H~~"rel~vtmcia-clíni~~:.Er'Cma~y'el 'área-.-báj6 la:
':"cürvá'{AU~lsó'n propOréíonJd~:a la dosi,s'erfe,hango'd'e dOsJ9'teiapéÚ(1c(j:",-:'~ .,:.":,, ';:" " >' :' " " "

'1:."R6~JGUrÁzqN"'s~.¡¡;'~ "Jas pr<ítéirjasplosin!:tle¡¡,;en 9",99&~c¡;' 'Ili'l'<l1tvneP aparém~
...' .~, 'd~.aislri\Wcjpir(Vd).~4e17,Qj le; (O,Z6.IJkg),Se.;m"tiilJóJita ~i.:.ÓOlJÍJ?IetiJ.trieó¡~,,\!Cavé' del. .
. ..,' )s~,""W2q9d,1dloc'Q\1lo. P450,por iJ'-<le",.,;;¡iiaejóo.<¡; 1¡¡d!qJiil~elWJi'~ú'ie.ll'!o ..I",go .

'\ - -,,,- ,>'''.,,', cOnjügiiSjóri~ ,C0tts9Ifá~o-y:¡o }.ci¡;!o glucurÓDíeP, J;.os :riletab91it()s.~fl-)nuc,~qS Qleli~acIivos"q~H~,,£1'.>,' "

'.J>rirlpiJ'Í"'Aet]"~originakLa ",",'oción. serealiZl\" t!'a~~cj&~b~r1nq'(1í4'I&'~Já1h¥éo (ZJ%}:La ... '
"",'yi~a:'~~¡a'~'cfil~linaciotf~~,lh)~; 4,e.J ~-4'hqi~,"Y't;s~,~:tri~~e»~l~ó!tf~~Jl!,,~s..',",::"', ,..",,',,','":.

"", ":,.£st(idjos::eñ'pa<;J,¿'I!teS' coO; qíab-efes üpO.2,'a:emQ.'$.ti1ifó,ll::'~é"la:~~Iid~~,kt;'e.wja;;".cl,-til1?~tliSnfo:¡'eL,' '" ,,' ',',
_",¡ ,.,~~,9,li~D_":0.alt~ralf'iigni.f~áliv~~'en.t(J&,J~~qSi~,~;9~"".éÓÍJ1p~ejt9~';~:~r,~,.-~.r'P.9oil-,.""

..'!ncte1!,lGnt:~~l S~,ce ')!- et,'Xtf.,:pu~tn\S ,::!as:'J'8.'Ci~AtesmUJ~res J~r~,.,una' J-tl,e)!)f' re~~Sla
" c" (ero¡iét¡lica.ar prod\lCto (c,",~ptoe"'(jbe>á,).,,como .él ttata~iertté>.i$ índividlll\lizaáo,"'.S)aS e.

<vatraht~::n6'::e4U:iqc'~:RJ.U;S1~'e'~,~ftt~~fi~0O::4d"~*~di~ePt~.:,.:~"".",,: ,_~,;,,:",e" '- ',_ ", ", :",:" , , " -"', '~'I
>f;;á )riSlili~iel)éiaMpá"tic~'jn.dide,,¡igniJiS\lti,vam¡!nti> .SObrela Jál1Uaéocji\éti¿~,\<!ism\)í~ye;el.. .' '"
.' "de¥an~e;t6tal, y.\Ili'ehIa¡,¡t;~x;~:~Uc;.ylát'h).tainsulkiOl)eÍt> ~na.l.~o"moil;jka l. ".",,'.' .,,'.1
f.hn¡¡Cúcloeticade"ROS1GJ,rtAZONA,.... . . ..' •. :.':. . "'-" .. ...>
.:'Estgdi~<SÓr~'jcOO:"'."'''~',' '. :::",' , ~ "~_,o .'~ ," ,:::: '"'" :'-, .',' ,', '. " ':",' "" ',', ':, '-'.',> .-, -: .,' -,",,_, '," ".',<, <.: . '-: ' ,~'

r, " :;Los ,eMlidtos ,étfnícos.':demtlestr8tl.-.qli~>'PqO:'¥ri~,:,4?si5':de 'S,'lTi'g- d!~t'í9$','~"Q~t~~'ur('Cpntttir~."" ',>"'
.. ll!ii<émicb,durad~tnc~nllj1 Sfe<¡.tO'depOt: lb ;m~".S52~~o"'¡; ~ tria, ~ás (IZ ",g~ .
:---dlaJt9s)~'Ú~,ev.idcn,é'i~ti,~ e(t,sacJa ,dt~~ca',~~tfi'n~,tiy.wn:e'1te,~üpefíqi;'~La',:d~iS',dlvjd~~~Q:,d9S:','r.::,:,

,J'. ,~iOtnas,'e'ii' córl'iParación ,tQn una :lOIna úni~~',PIPdU}d: 'un:íriejoT,'glr'tlrbr,'mctRQ0iitO:.(mayój': "
.:~~cl$i~kl.gIu~ ¡'J~i¡Íá,iicáen~)1,n~~yd"j¡lhemoiíobÍt\!'llli~QSiláct:.;¡:¡bÁic), •..•..•."C :':, •.••.. ',
-',ia.,reducc¡Qn.,de','i6S-mveleS,.'£:Iú~m1Co$:se' 'ilCdmpañá;~crnJriLeri,texte '\ln'''aúmenlo ;'en.'e}~ó,.": ':

, ,'~~"."':,~~.::~ 'tOs"pa~'l~nt~'!i~t~dO$:'Est~,i.Wre~~~tO',~s"rn~~brQ'n~O>:sé,_~~j~~cia~"ló{Wtc~t~:'''.;''" ,"'":~'::':.,,,';
:~ibeñ9~l11Jtapt~rite;O::letfotlhi\ii:';,~~'",:",.'.,,'::, , -.:,;' .<' "', ..':", ",'"""~',";"',,..',/.:'.'"'' , ..':'" '~"<: .. ÚR9$ldtl'rA¡r,QNA,~9¡';'¡¡',e~~~Ció~%¡vSu)i'¡.,;l'Ot!09ue¡¡O,se,eSw:i~.que<l9Íl!q' '.', .

.' .ni?OOte",p",¡ir~d\",cal¡jj!qgluceP'!li, j¡11~l>¡jst9di1ooil1p~rJÍti"'1eql1'g~heho!.m¡~eU2;t%d. '.
: ;IOSI'!ll*I..esAr.~'llk>'¡ c\!n,~:fijr~ia<d;má~¡festltol1hip~lbi••;ií1ienlrlísiOS. 1>!'c1etl(e,.. ......: .. '.•.":"~ó~eOt;'RqS!GL1r~.oN'~.r7Pi>Í1"rop~Íj)6gI¥';P'i.,ólp,l1unQ;~% 1~}¡gdoS~~",'..' ..c
'd"'1'"') r l;6''o/~{4lbgdos v""e, d«\l'J~s)df¡os~asos' '., .« ... ; ., ...' .. : ,,'. e"

"Los';:e$u~jos"-:C1.lnk,Os' 'dc,niostrarorf tmllbJéll una', -p1i9tcla 'SiJ~r¡ot __~cte,',las ,:é06tq~:.nackm:~s"de" " , ,~
: ,•....."'RQSi¡;qtAtONA Coi1rin:tÍ<>i;;;ülaOsiílfooi¡"''''~ert é<¡íiJp,"",iÓrj9m"Í>~t<i~ier<l~é~, .

'fárt¡\.,;<>, "'" 'sep\lra<lo.:üosertsayos :clinitOShtln .demo¡tra:4"': "'lUJ> 'lil":' ••"",illÓi>ln:.de " .'"
'. "ROSIGLlTAZQNA 'con. ¡IÍSuUna- opfuÍ\iza:lB8<:ciqjv<!'05\á'e;,ltim.qJerinilienoo"á¡j.,nnJ¡ ~.'
'.~':rc'd9~iPn.~d~'1~,:rcitllerrn:,¡ent1J~Jfe)a:hq~Ól~~~',q~te:,~~,S~;rcC9I~'~JJpa:ef~',~~~i~~~''''~'.",.':.~"
.. tverPOSOJ:,QOIAYFOI~MADEADI\<fi~ISrR)\t;:lONyAl?vtRTIOJ:!CD\.$J; .. ' ;' .',. ..... ;
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síntomas de ¡nsuJlclcnci¡¡ crudiaca en los pacientes que est6'n en riesgo de presentar esta entid \p 5 d
patológica) p.lItH:ulannenle aquellos que estén bajo traUllTIiento concomitante con lllsulina Po ~ ()" ",'<'''<.
ello, los pacientes a quienes se les administra ROSIGLlTAZONA requieren un manitarco t EP
continuo de los profesionales de la salud para detectar la aparición de signos y síntomas de
insuficiencia cardíaca (incluyendo aumento rápido y excesivo de peso. de la presión arterial, o de
disnea y/o edema). luego del inicio de la terapia, y/o al aumentar la dosis. En caso de que se
presenten estos síntomas deben recibir el manejo adecuado para la insuficiencia cardíaca. Deberá
considerarse la reducción inmediata de la dosis y/o la suspensión de la droga.
Como resultado de ~studios de revisión y metaanálisis. le ha sido atribuida a la
ROSIGLITAZONA (y a diferencia tle la pioglitazona) un incremento leve pero significativo del
riesgo dc ocasionar en los pacientl's trolJldos fenómenos isquémicos tales como ietus o infarto
agudo de miocardio con el consigui.cnte riesgo de vida. A pesar de que dichos estudio~ no han
mostrado quc se im;n::lllentc la mortalidad global ante el uso del fánnaco, no se recomienda su uso
en cualquier racienle diabético excepto aquellos en los cuales el beneficio del buen control
metabólico (única opción frente a otras alternativas) supere al riesgo de estos eventos.
Al igual que aIras tiazolidinadionas, la ROSIGLITAZONA puede inducir el reinicio de la
ovulación en mujeres premenopáusicas anovulatorias con resistencia a la insulina, existiendo la
posibilidad de que queden embarazadas si no se utiliza un medio anticonceptivo adecuado.
Aunque en estudios preclínicos se ha observado un desequilibrio hormonal, la significancia
clínica de estos hall¡¡zgos no c::¡conocida. Si se presenta disfunción menstrual inesperada. deberá
evallllirse la conveniencia de continuar con la medicación.
Una revisión de In:;ebtos de seguridad dd estudio ADOPT (A Diabetes Outcome and Progression
Trial) indican un aumento de la inciden¡;ia de fracturas óseas en mujeres. lratadas con
ROSIGLITAZO;\A cn comparación con aquellas que recibieron metformina o glibenclamida.
El incremento del número de fracturas asociado al tratamiento con ROSIGLITAZON'A solo
afectó a las lm~crcs,sin que se ohservasen estas diferencias entre los hombres respecto a placebo
o a otros tmtamicntos. La mayoría de las fracturas observadas se produjeron en extremidades
superior e inferior. Se desconoce si existen factores de riesgo asociados al tratamiento que puedan
contribuir al incr..::mento de la frecuencia de fracturas. Tampoco se conoce el mecanismo que
pudiera explicar c~te hecho en ml~icres tratadas con estos antidiabéticos. Actualmente se está
realizando una cvaluaci\'1n adicional dt: los todos los datos disponibles. Debe tenerse en cuenta que
los ensayos clini....o:,no se desarrollaron con objeto de conocer el efecto ~obre las fracturas óseas.
El ed<.:mu de má:ula ba '>ido n,::pOltado en algunos pacientes diabéticos que tomaban
ROSIGLlT,\ZO~..\ II otra liaLolidinadiona. Algunos pacientes presentaron visión borrosa o
disminución de la agudeza visual, que iue diagnosticada durante el examen oftalmológico de
rutina. La mayoría de los pacientes tenían edema periférico cuando el edema macular fue
diagnosticado. Algunos pacientes tuvieron mejoría del edema macular después de la
discontinuación de la tiazolidinadionus. Es importante entonces, que los pacientes diabéticos sean
sometidos a e;.;<ÍmencsoJtalmológicos periódicos.

PRECAUCI(jNES:
GLUDEX dcocn.i ser administrado con suma precaución en pacientes con edema. En un estudio
clínico I.calizado 1:1"\ voluntarios sanos que recibieron nOSIGLITAZONA 8 mg!día durante 8
semanas, se obscj"\'ó un incremento signiticativo del volumen plasmático medio en comparación
con placebo. Como otras tiazolidinedionas, ROSIGLITAZONA puede ocasionar retención de
fluidos y exaccrbar o inducir insuficiencia cardíaca congestiva. De la misma fonnase ha registrado
aumento de peso dosis-dcpcndiente en pacientes tratados con ROSIGLITAZONA sola o en
combinación con otros agentes hipoglucemiantes. El mecanismo del aumento de peso es poco
claro pero probablemente se relacione en pmte con retención de fluido. Por ello. todo paciente
tratado con GLUDEX debe ser vigilado estrictamente en su peso y en la esfera cardiovascular
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ante la apari'ción eventual d.esIghos y súl1:omas de insuficiencia cardiaca )' de {squemia (v \ -, 0, 1""
ADVE,RTENCIAS). ~;t,::;.~...~>.:n.~~~~
Cuando se usaGLUDEX Be debe explicar ,a Jós' pacientes y a sus familiares IQs riesgos-de J!f 'r~,'-

hipoglu.cemial ~:s: síntomas y tratamiento as} como las. condiciones que. predisponen ,a este'
,desarrollo. Los episodiós de hipoglucemia 'en pacie~ tratados pueden preSeJ)tarse C1lando-la
ingesta' cal6r'ica es'- deficiente, cuando un ejercido extenuante. no' es- com~nsado por'

'. suplcm~tació~ caIódc'!-r o durante el. uso concomitante de otros, agénres hipogh.ic<;:Jlliantes (como
.sulfoníJufeas- o.-h1sulipa) o etanol. Los pa~.iemes ancianos, debilitados o rpalnutrJdQ'S;.aquelios con
insuficienCia adrenal o bipofisaria o intoxicáCióh alCohólica, son particularmenti? su:sceptibles. La,
hipogluc~ía,p~de ser:_.diflCiI de, rc'éonocer ,en pacientes de e~ad'avantaCk( "yen' Pac,ientes
tratados con finnacos bloqueantes beta amenérgicos. Si lID paciente' estapjlizada cpn un eSquema
antidiabétic(r atraviesa" situaciones -de estrés 'como, cuadros febrHe~ ú'auitlasl infecciones o'
inte~énciones i]Uir6igic~ puede'ocurrir una, pérdida temp¿rari~ del 'control de'la' glucemia. En
estas situacjories: p~de ser necesario ,suspender GLuDEX y 'a'dmitrlStrar- .,lrtínsitoriame'nte
insulina. Una vez 'superado 'el episodio agudo podrá reinstituirse el trata¡nlento',cotl GLUDEx'
El tratamientocOI1 ROSIGLUAZONA, .1 igual que 0lTas fiazQJidinedionas, pliede inducir
oVulaci6'n en ,mujere~ p~ehlenopáusicas que ya 'no tienen, ovUta~íón.por' 'ell~',.cJar.do se' usa
GLuriex en paciynú~s"preri1enopáúsi~s -se ¡es debe infenrtar ,de' ia éventu~lidaci ",de'quea~,r
cmbar~as y cvéntualmente,de usar medidas anticonceptivas sino desean el emljarazo. En caso. ,
, de 'registI'.afse, disfunciones menstruales no esperadas, deberá evaluarse la contInuación del. '
'tratamiento con GLUDE:X.
En pacientes postinenopaúSicas que recibafi GLUDEX se deberán efectuar controles periódicos
de la oensidad mineral ósea y eventualmente prevenir o tratar tá osteoporosis. '
En raras ocasi9ues se ha notificado'.',disfunCión hepatocelülar en las experiepcias post~
comercialización ,con ROSIGLITAZONA. Se rec-omlerida, por lo. tanto, el control de las enzimas'
hepáticas ,ef¡ todos los pacientes antes de c:omenzar el tratamiento -eon GLUDEX. Este' no, debe
iniciatse,si,'JoS, ruveJes basales de 'las enzirrias:"~n elevados (ALT ~2,5 veces ~ :encinla dc1límite
superior notmal) o arite cualquier otra e'¡i9:eri~ clínica de eIlfermedad ,hepátita.,.Trafi jhíciar el
tratamiento con GLUDEX, se recomienda el control cada 6' i~eses durante et-'-'ptlrn~rafiO Y.ll,lego',
anualmente. Si se registran incrementos de los ni\'eles de ALT 3 veces 'pqr 'encUna del, túnite
superior nonnal durante el tratamiento con GLUDEX" se deben .volvér a eVáI~t,esto.s'tat\ ,pronto
como sea ,posible. Si los niveles de ALTperinanecen'3 veces por ~mC"ima'del' lim}té súperror'
norm;aJ.,el tr:a~iento debe ser interrumpírl9. S¡'sc:'p¡:Cscni:aran síntomas de dlsfuiwlón,(náuse,as,
v6mit()S,'dolor' abdominal, anorexia, fatiga U: otina., Oscura ínjustificac41} deberán controlarse:.Jas
enzimas hep¡ítkas. Si se observa ktcricia, interrurilpir eltrat'amiento.
La:-seguridid y eficacia de GLUDEX en pacientes pedjátricos nO ha sido establecida.

El uSó-de' GLU))EX se halla enmarcado bajÓ' un-Plan de Minimización' de, 'liic.WJs. Por',
consigWcnfe, -tódQ,'pacié-tite gue reciba 'GLlIDÉX ,deberá "efccto'ár-' antes:; y ',',durante 'el,
,-tr3tamr~ntO controles usr'iódicoioe las'fllncitines orgánicas mediante un éXame9"~linirov ds'
-Iaborato'rio. Sesugierc lo siguiente:' ' " ,

A nivd cai'diovascular:,rutina,cada 6 meses, interrogatori~"e~amen físico y ECG; examen
anuál, ecocardrograina y perfillipídiCo.' ," , .-
A nivel óseo principalmente en pacientes lllUjeres: cXáfOen anual" interrogaio.t¡or'exam~n
flsico y Rx- densitometria de muñeca.
A nivel hepático: examen anual, interrogatorio; e,xamen fis.ico y-he~ogr,¡una.

- ,Jnrerncciones medicamentosas: ,-, ,', .' .-
. :.ACa~b~S3: La, rioadtilinjstracióh dc~a~l}rbl;l.Sa,(i-OQ,mg' tres .ve~es a1.dia)_'dri~" ~ 'dí~ en
, vCiliintar~os'sapos ,no 'tuVo efect~, clítiicamente rele.v~teS sobre ,la, faiTtlaeool-qenca 'de una. soja
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dosis oral de ROSIGLITAZONA. . ,,' ',' • ,... ...'1:... .1;
Digoxina: La dosificación oral repetida de ROSIGLITAZONA (8 mg una vez al día) durante 14 "Jo..;-- '., ./0/
días no alter61a fannacocinética de la digoxina (0,375 mg una vez al día) en voluntarios sanos. ~ú~~
Drogas metabolizadas por el CYP3A4: los estudios realizados in vifro sugieren que
ROSIGLITAZONA no inhibe las principales isoenzjmas P450 a las concentraciones usadas
clinicamente. Los datos obtenidos in vi/ro han demostrado que ROSIGLIT AZONA se
metaboliza principalmente a través del CYP2C8, y en menor grado a través del CYP2C9. La
administración de ROSIGLITAZONA (4 rng dos veces por día) no tuvo efectos clínicamente
relevantes sobre la farmacocinética de la nifedipina, ni de los contraceptivos orales (etinilestradiol
y noretindrona)
Etanol: Una sola administración de una cantidad moderada de alcohol no aumentó el riesgo de
hipoglucemia aguda en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con ROSIGLITAZONA.
Glibcnclamida: ROSIGLlTAZONA (2 mg dos veces al día) tomada concomitantemente con
glibenclamida (3.75 a 10 mg/día) durante 7 días no alteró el valor promedio de las
concentraciones plasmáticas de glucosa en 24 horas en pacientes diabéticos estabilizados bajo
tratamiento con glibencJamida.
Metformina: La administración concomitante de ROSIGLlTAZONA (2 mg dos veces al día) y
metformina (500 mg dos veces al día) en voluntarios sanos durante 4 días no tuvo efecto sobre la
fam1ac-ocinética ni de metfonnina ni de ROSIGLITAZONA.
Ranítidina: El prctratamiento oon ranitidina (150 mg dos veces al día durante 4 días) no alteró la
fannacocinélica de las dosis simples ni orales ni intravenosas de ROSIGLITAZONA en
voluntarios sanos. Estos rcsultados sugieren que la absorción de ROSIGLITAZONA oral no se
ve alterada en condiciones acompañadas por awncnto en el pH gastrointestinal.
Warfarina: La dosificación repetida con ROSIGLITAZONA no tuvo efecto clínicamente
relevante en la farmacocinética de estado estable de los enantiómeros de warfarina.

Interferencia con las pruebas de laboratorio:
Hematol6gicas: se registraron reducciones de la hemoglobina y del hematocrito en forma dosis
dependiente en pacientes tratados con ROSIGLlTAZONA (descensos en estudios individuales
de hasta 1,0 g/di de la hemoglobina y de hasta un 3,3% en el hcmatocrilo). El curso temporal y la
magnitud de las reducciones fueron similares en pacientes tratados con una combinación de
ROSIGLlTAZONA y otros agentes hipoglucerniantes o ROSIGLITAZONA como
monoterapia. Los niveles pre-tratamiento de hemoglobina y hematocrito fueron menores en los
pacientes que que recibieron la asociación y podrían haber contribuido en la mayor incidencia de
anemia exhibido por este grupo. También se reportaron reducciones en el recuento de glóbulos
blancos en pacientes tratados con ROSIGLIT AZONA. Las reducciones en los parámetros
hematológicos podrían estar relacionadas con el incremento del volumen plasmático observado
durante el tratamiento con ROSIGLITAZONA.
¿£pidas: han sido reportados cambios en los ¡¡pidos séricos después del tratamiento con
ROSIGLITAZONA.
Niveles de (ransamina~as séricas: en estudios clínicos reali7..adosen 4.598 pacientes tratados con
ROSIGLlTAZONA, no se registraron evidencias de hepatotoxieidad inducida ni elevaciones en
los niveles de ALT. En estudios controlados, un 0,2% de los pacientes tratados con
ROSIGLlTAZONA presentaron elevaciones reversibles de ALT >3 por encima del límite
superior nonnal en comparación con un 0,2% con placebo y 0,5% con fármacos activos
comparativos. Se registró hiperbilirrubinemia en un 0,3% de los pacientes tratados con
ROSIGLITAZONA en comparación con un 0,9% en pacientes tratados con placebo y un 1% en
pacientes tratados con fármacos activos comparativos. En los trabajos clínic-os pre-aprobación del
producto, no se registraron reacciones de idiosincrasia con la droga capaces de detcnllÍnar
insuficiencia hepática. En los estudios post comercialización con ROSIGLITAZONA se
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reportaron elevaciones de las enzimas hepáticas tres o más veces por encima del limite normal
hepatitis.

Toxicología animal:
Se registraron incrementos en el peso del corazón en ratones, en ratas y en perros, todos tratados
con ROSIGLITAZONA a dosis de 3 mg/kgldía, 5 mglkgldía y 2 rnglkgldía, respectivamente
(aproximadamente 5, 22 Y 2 veces el AVe humana a la máxima dosis diaria humana
recomendada, respectivamente). La medición morfométrica indicó que había hipertrofia en los
tejidos ventriculares cardíacos, lo cual puede deberse a un aumento en el trabajo cardíaco
atribuible a la expansión del volumen plasmático.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Alteración de la fertilidad:
Carcinogénesis: se llevó a cabo una investigación de carcinogénesis durante dos años en ratones
Charles River CD-l administrando dosis de 0,4, 1,5 Y 6 mglkgldia de ROSIGLITAZONA en la
dieta (la dosis superior es equivalente a aproximadamente 12 veces el área bajo la curva en
humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada). La ROSIGLITAZONA no resultó
carcinogénica en ratones. Hubo un aumento en la incidencia de hiperplasia adiposa en ratones a
dosis >1,5 rnglkgldíaLa ROSIGLITAZONA no resultó carcinogénica en ratones. Hubo un
aumento en la incidencia de hiperplasia adiposa en ratones a dosis >1,5 mglkgldía
(aproximadamente 2 veces el área bajo la curva en humanos a la máxima dosis diaria humana
recomendada). En ratas, hubo un aumento significativo en la incidencia de tumores benignos del
tejido adiposo (lipomas) a dosis >0,3 rnglkgldía (aproximadamente 2 veces el área bajo la curva
en humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada). Estos cambios proliferafivos en
ambas especies se consideran debidos a la sohreestimulación fannacológica continua del tejido
adiposo.
Mutagéne.'iis: la ROSIGLIT AZONA no fue mutagénica o c!astogénica en ensayos con bacterias
in vitro para mutación génica, la prueba de aberración cromosómica in vitro en linfocitos
humanos, la prueba de micronúcleo de ratón in vivo y el ensayo UDS en rata in vivo/in vitro.
Hubo un pequeño aumento (de aproximadamente el doble) en la mutación en el ensayo de
linfoma de ratón in vitro en presencia de activación metabólica.
Alteraciones de la Fertilidad: la ROSIGLITAZONA no tuvo efectos sobre el apareamiento o la
fertilidad de ratas macho tratadas con dosis de hasta 40 mglkgldía (aproximadamente 116 vcces el
área bajo la curva en humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada). La
ROSIGLITAZONA alteró el ciclo cstra! (con 2 mglkgldía) y redujo la fertilidad (con 40
mglkgldía) en ratas hembra en asociación con menores niveles plasmáticos de progesterona y
estradiol. Estos efectos no fueron observados con 0,2 mglkgldía (aproximadamente 3 veces el
área bajo la curva en humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada). En monos,
ROSJGLITAZONA (0,6 y 4,6 rnglkgldía. aproximadamente 3 y 15 veces el área bajo la curva
en humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada, respectivamente) disminuyó el pico
de estradiol sérico de la fase folicular, con una reducción consecuente en la descarga de hormona
luteinizante, y descenso de los niveles de progcsterona en la fase lutcínica y amenorrea. El
mecanismo de estos efectos parece ser la inhibición directa de la esteroidogénesis ovárica.

Embarazo:
Considerando que el aumento de la glucemia durante el embarazo puede asociarse con mayor
incidencia de malformaciones congénitas así como también con mayor morbilidad y mortalidad,
la mayoria de los expertos recomiendan el uso de insulina como monotempia durante el embarazo
para mantener la glucemia Jo más cerca de los niveles normales que sea posible. GLUDEX no
debe ser utilizado durante el embarazo salvo que los beneficios esperados justifiquen los riesgos
potenciales para el feto. No existen estudios con GLUDEX en animales ni en mujeres
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embarazadas. Los siguientes datos fueron obtenidos en base a los estudios realizados ca "'!,.(, ......• 9 /i)
ROS~~LITAZONA en ~onna individual.No hubo efecto sobre la implantación ni sobre el "';S~-D;" :.~.~~\'-~
embrloo durante el tratalnJento con ROSIGLITAZONA en etapas tempranas del embarazo en ~
ratas, pero el tratamiento durante la gestación media tardía estuvo asociado con muerte fetal y
retardo del crecimiento, tanlo en ratas como en conejos. No se observó teratogenicidad con dosis
de hasta 3 mglkg en ratas y de 100 mg/kg en conejos (aproximadamente 20 y 75 veces el área
bajo la curva en humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada, respectivamente).
ROSIGLITAZONA provocó patología placentaria en ratas (3 mglkgldía). El tratamiento de ratas
durante la gestación hasta la lactancia redujo el tamafio de las crías, la viabilidad neonatal y el
crecimiento postnatal con retardo del crecimiento, de carácter reversible después de la pubertad.
Para los efectos sobre la placenta, el embrión/feto y la descendencia, las dosis sin efectos fueron
0,2 mglkgldía en ratas y 15 mglkg/día en conejos. Estos niveles sin efecto son aproximadamente
equivalentes a 4 veces el área bajo la curva en humanos a la máxima dosis diana humana
recomendada.
I
Lactancia:
Se detectó material relacionado con ROSIGLIT AWNA en la leche de ratas en período 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 a mujeres que estén en período de
lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:
A las dosis terapéuticas la ROSIGLlTAZONA es, en general, bien tolerada. Los efectos
adversos observados en los estudios clínicos fueron los siguientes:
Ocasionales: cefalea, dolor dorsal, infección de las vfas respiratorias superiores, fatiga, edema.
Raros: hipoglucemia, anemia.
Un pequeño número de pacientes tratados con ROSIGLIT AZONA presentaron anemia y edema
(relacionados con la dosis) e hipercolesterolemia. En general estas reacciones fueron leves a
moderadas y normalmente no se requirió la suspensión del tratamiento con ROSIGLITAWNA.
En estudios doble ciego se reportó anemia en 1,9% de los pacientes que tomaron
ROSIGLITAZONA en comparación con 0,7% con placebo, 0,6% con sulfonilureas y 2.2% con
metformina. Se reportó edema en 4,8% de pacientes que tomaron ROSIGLITAZONA en
compamción con 1,3% de los pacientes que tomaron placebo; 1,0% de los pacientes que tornaron
sulfonilureas y 2,2% de los pacientes que tomaron metformina. En general las reacciones adversas
reportadas cuando se utilizó ROSIGLITAZONA en combinación con metfonnina o con
sulfonilureas fueron similares a aquellas que se presentaron durante la monoterapia con
ROSIGLITAZONA. Los reportes de anemia (7,1%) fueron superiores en los pacientes tratados
con una combinación de ROSIGLITAZONA y metfonnina en comparación con la monoterapia
con ROSIGLITAZONA o con ROSIGLITAWNA combinada con sulfonilurea.
En estudios clínicos se ha observado una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca cuando se
utiliza ROSIGLITAZONA en combinación con insulina en comparación con insulina sola. Los
pacientes que experimentaron insuficiencia cardíaca fueron en promedio de más edad; tuvieron
una mayor duración de la diabetes y la mayoría recibieron una dosis mayor a 8 mgldia de
ROSIGLITAZONA.
Se observó aumento de peso relacionado con ROSIGLITAZONA solo y en combinación con
otros agentes hipoglucemiantes. El mecanismo del aumento de peso no es claro pero
probablemente implica una combinación de retención de Hquidos y acumulación de grasa.
Raramente se han descripto casos de insuficiencia cardiaca congestiva (lCC) y edema pulmonar.
Se sabe que el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca está aumentado sustancialmente en los
sujetos diabéticos en comparación con los no diabéticos.
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En "geneial el.'tipo 'de eventos'-'adve~S'teportados- .cuandú se usP ROSIGLITA.WNA, ~\_ .._...~.~ ..y'''J ..j
combm.aciQu 'Con insulina fueron muy. sitn.Ü~res a' 1Q1; observados Con la monoterapi~ 00 iP"'1"a;_",~;;;"'~'f-
ROSIGLIT AZONA o dumnte la terapiarombinada COQ metlQrmJna. - r"
La hipogluc~ia fue el evento adverso má!rfreeuentemente reportJ:ldo, aunque'en ,pocos pacientes
.(4/408 para ROSJGLlTAZONA más insUlina y 11203 para la insulina sola). Los índices de
h-ipogIucem~a confuniados mediante concentraciones de glucosa en sangre capllar.< So-'lJ1g1dl
fueron d~ 6% para, l~' insulina sora y '12% (4 ing) Y 1'4% (8 m~).para la insulina'-'.el1combinación
con R{)SJGLqAWNA.
Las magrtitúcles de reducción de hemoglobina y 'bernatoe.rito observadas con
'ROSIGLITAZONA' más .-i11Sulinafueron ,similares ,a. las .9bservadas con la ,monote'rapia cori
ROSIGLITAZONA o 'en la terapia'" de ~rnb¡t:iaG'ión onu! ,Niveles 'fuenores de
b'emóglobinalhematocrito: previos '311r'atmTIientn':pueden:. h¡IDer. contribuido"' a los, reportes ,de'
anemia observados durante la:terapia con ROSÍ~ITAZONA máS,insulina;
En estudios doble ciego, con dosis fijas~ durante 26 semána!i' se presentó edema con mayor
frecuencia en' pacientes tratados con RO~lGL1TAZONA m~ 'insulina, asodada (insulina sola,
5,4%vS. ROSJGLlTAZONA + insulina, 14,7%). .
La aparición p exacerbación de insuficiencia cardíacfl coogesttya oc~ió eJi'et, l % .de los pacientes.
tratados' solamente con insulina y en el. 2l'J1),'(4mg} y' 3% .__(8mg) de aquellos tratados cOn
Il.OSJGLJTAWNA asociada a insulina, ~speCtivarnente.

SOBREDOSIFlCACION:
Los datos de sobredosis en humanos sOn "imitados.. En estudios realizados en voluntarios se
administraron dosis'orales ún.icas de'ROSIGLl.TA20NA de hasta 20 mg siendo 'bien toleradas.,
Ante la cventuaJidad de una sobredosificación, conCUrrir al hospital más' cercano O cOll1unicarse
con' los Centros de Toxicologfa:

Hospital de Niños Dr. Riconlo GIi!iélTet:.(Oll) 4962-6666/2247
Hospital General de NiñOs Peárode Elizaláe: (011)430/),2115 .

Hospital Nocional Prof. Alejandro Posadas:(01l)4654-6648N658-t777

Tratamiento: en caso de sobredosificaciÓ11, deberá instituirse' un tratarl'Iiento de $tiparte ad~uado
de acuerdo con el estado clínico del paciente. '

JNFORMÁQÓN PARA LOSPAClENTES:
Sr, Paciente;
Ud. reci~' CLUDEX pues su médico considera qu~ se trata de una alternativa Yálida'y .certera
p:afa el contra! metabólico de su enfermedad~' Debe comprender que por ello es la' mejor',oPción
teraPéutica' que,.le eligieron pues hari:fi-aCasadó otras. ~pa tU!nóiéiJ.que ,el prod~o'se.ltalla ~o
observaCión de l~ Agencia Nacional de}' Medicainento, Alimentos Y' ,TccnOlogfu.. médica

'.(ANMA1).pues Se "han rc¡)orW.do efectos.adversos, serio's aunque en pocos pacientes"que hacen
"menos segura esta medicación.

, Son efectos adversos serios identificados delllledkamenkY. Retención 1:Íídrica.'cc)fi"posíbilida:d,
de edemas y agravamiento de fusufldenda,' cardíaca' prtVia (m'ás :"aún' si se.' est1bleee: Wta .
terapia concomitante con,Insulina). Hipóglucernia;'., _ .' -,. .'
Son efectos adversos 1').0 serios identifiCados -del m,edicaménto: Aumento de ,pé~. Dolor de
cabeza. Anemia. . '" '. ". " ,,'
Son efectos, adversos potenciales 'pero que met~en su 'consideración: '.Mro'Qr ,riesgó de
pad~cer feóóÍnenos 'cardiovasculares isquémicos cÜtjl.o"in:fi¡rtoo.'ac.dde¡ite:,'ccre.brova:s~ ..
Daño hepáticp: Agmy~ientQ de .la ósteQporo'sis, e~l'mujeres paS1inenQ~tlsi.~lis coo: mayor
riesgo de, fraetm"aS eSpÚntline'as' de mUfí,e.ca , " . ','
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[ORIGIE~n ~Y9?'~ ;~')
La observación de este medicamento se desarrolla mediante un Plan de Minjm~cion cfe'Riesg S;; , ,.....,JL:.,. ':;
que comprende: <S~'DL'--'~,~~._~

Su información (y eventualmente la de sus familiares) de los riesgos del tratamiento con -~
ROSIGLITAZONA a tmvés del texto que está leyendo.
La discusión de esta información 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 exámenes clínicos y de laboratorio periódicos que su médico le
indique.
La comunicación de todo eventual efecto adverso que pueda padecer bajo el tratamiento, sea
a su médico, a Química Montpellier SA., Da la ANMAT,

La comunicación de un evento a Química Montpellier SA. puede realizarse por: fax +541IA127-
0139, o a través del correo electrónico: info@:montpcllier.com.arlas24 hs.
La comunicación de un evento a la ANMAT puede reali7Nse por; Hoja Amarilla remitida a Av.
de Mayo 869, piso 1l° CP AAD1084 Buenos Aires, fa..••+5411-4340-0866, a través del
correo electrónico: snfVg@anmat.gov.aroporformularioelectrónicodisponibleen la página web:
http://www.anmat.gov.ar

PRESENTACIONES,
Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACIONy ALMACENAMIENTO,
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30° C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlÑOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C 1220AAC) Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
Director Técnico;
Germán Femández Otero. Fannacéutico.

"EjpeciaJidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud"

Certificado N°; 50.385

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MÉDICA.
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