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DISPOSICION o 6 3 2 3

BUENOS ARRES, 18 OCT 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020790-09-9 del Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Repuiblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO
I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de importacion y comercializacidén de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 4° del Decreto 150/92 (T.O.
Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y
retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciébn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla
la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92

y del Decreto 425/10.

Q” Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

H
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DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ACTORIL y
nombre/s genérico/s PIOGLITAZONA CLORHIDRATO+GLIMEPIRIDA, la que serad
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.3.,, por ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma,
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos‘de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposicion
y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se

autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd notificar a esta
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Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn, conjuntamente con
sus Anexos I, II, y Il . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente; cumplido, archivese.

11;1— L\

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-020790-09-9 ’

SUB-INTERVENTI53
AN M. AT,

DISPOSICION Ne: 6 3 2 3 Dr. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°: 6 3 2 3

Nombre comercial: ACTORIL
Nombre/s genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO + GLIMEPIRIDA
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNION
EUROPEA
Pais de procedencia: JAPON.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Takeda Pharmaceutical
Company Limited.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-
ku, Osaka 532 - 8686.

ﬁ-\ Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. V. VERGARA 7989 ING.
ALLAN- FLORENCIO VARELA, PROV. DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicioén se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO,

/
QIP
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Nombre Comercial: ACTORIL 30/2

Clasificacion ATC: A10BD06

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO
TRATADOS CON UNA TIAZOLIDINEDIONA Y UNA SULFONILUREA O QUE
PRESENTAN INSUFICIENTE CONTROL GLUCEMICO CON LA MONOTERAPIA
CON UNA TIAZOLIDINEDIONA O CON UNA SULFONILUREA.

Concentracion/es: 2 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA (COMO
CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 2 MG, PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.48 MG, CROSCARMELOSA SODICA
8.04 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 4.8 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 73.62
MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.25 MG, POLISORBATO 80 135 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 5.4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 MG,
LACTOSA MONOHIDRATO 51.7 MG, ESTERATO DE MAGNESIO 0.3 MG, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA POLIETILENO ALTA DENSIDAD.
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Presentacion: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura de 25 °C; limites permitidos de 15 °C-30
°C, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO.

Nombre Comercial: ACTORIL 30/4

Clasificacion ATC: A10BD06.

Indicacton/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO
TRATADOS CON UNA TIAZOLIDINEDIONA Y UNA SULFONILUREA O QUE
PRESENTAN INSUFICIENTE CONTROL GLUCEMICO CON LA MONOTERAPIA
CON UNA TIAZOLIDINEDIONA O CON UNA SULFONILUREA.

Concentracién/es: 4 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA (COMO
CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 4 MG, PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 30 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.48 MG, CROSCARMELOSA SODICA
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8.04 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 4.8 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 73.62
MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 MG, POLISORBATO 80 2.7 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 10.8 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 54 MG,
LACTOSA MONOCHIDRATO 103.4 MG, ESTERATO DE MAGNESIO 0.6 MG, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA POLIETILENO ALTA DENSIDAD.

Presentacion: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: Conservar a temperatura de 25 °C; limites permitidos de 15 °C-30
°C, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNION
EUROPEA

Pais de procedencia: JAPON.,

Nombre o razoén social de los establecimientos elaboradores: Takeda Pharmaceutical
Company Limited.

Domicilio de los establecimientos elaboradores; 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-

ku, Osaka 532 - 8686.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. V. VERGARA 7989

ING. ALLAN- FLORENCIO VARELA, PROV, DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION N°; 8 3 2 3 . /L
A9

Dr, OTTO A. ORSINGHER
SBUB-INTERVE~N wy
ANM. a7
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ANEXOII

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°: 6 3 2 5

u;ék

br] OTTO A. OABINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M AT,
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ACTORIL 30/4 Listas N° T104
CLORHIDRATO DE PIOGLITAZONA / GLIMEPIRIDA

Comprimidos - Expendio bajo recata —Industria Japonesa

COMPOSICION

Cada comprimido de Actoril 30/4 contiene: Clorhidrato de Pioglitazona (equivalente a 30,0 mg de Pioglitazo-
na), 33,08 mg, Glimepirida, 4 mg, Excipientes: Hidroxipropiicelulosa NF, 4,8 mg; Croscarmelosa s6dita NF,
8,04 mg; Lactosa monohidrato NF, 73,62 mg; Estearato de magnesio NF, 0,48 mg; Hidroxipropilceluigka NF,
" 1.5 mg; Polisorbato 80 NF, 2,7 mg; Croscarmelosa sédica NF, 10,8 mg Celulosa microcristalina NE, 54,0
mg; Lactosa monohidrato NF, 103,4 mg; Estearato de magnesio NF, 0,6 mg; Agua purificada, ¢.s.

POSO IAY F INIST
Ver praspecto adjunto. Consulte a su médico.
PRESENTACION
Envases por 4, 30 y 90 unidades.
O ACION

Conservar a una temperatura de 25°C; limites parmitidos de 15-30°C. Mantener el frasco heﬂnétiq'mente
__cemado y proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Madicamento autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*

Elaborado por: Takeda Pharmaceviical Company Ltd.Chemical Industries, Lid,, Osaka , Japtn — Importado y distribuldo pofiAbbot
Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires - :Avda.
Valantin Vargara 7988 (B1891EUE) Ingeniaro Alian, Partido de Florancio Varok - Provincla de Buenos Aires - Directora T :
Monica E. Yoshida ~Farmacéutica :

Focha de (Wima revision: Agiista 2010

""-Mo,’g\M(
Dra. Meria Aigjandra Blanc Fam% T
Farmacéutica — Co-Direclora ca : Abbott Lal s Argentina §,
Abbott Laboratories Argentina S.A. ‘
celing. mg-un@gohatt.com Tel: 24 %1 4229 4245
IJk’-Jr‘t:l Ingusma. Av. Vakrsn: Vogusa 7968 P Bt 1122294366 Ab Ott
E7SY1ELE, Ing. Allan Florenoe Valea, Be. As. Argerting
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ACTORIL 30/2 Listas N° T103

CLORHIDRATO DE PIOGLITAZONA /| GLIMEPIRIDA
Comprimidos - Expendio bajo receta —Industria Japonesa

c ICION

Cada comprimido de Actori! 30/2 tontiene: Clorhidrato de Pioglitazona (equivalente a 30,0 mg de
na), 33,08 mg, Giimepirida, 2 mg, Excipientes: Hidroxiproplicelulosa NF, 4,8 mg; Croscarmelosa s6d :
8,04 mg; Lactosa monohidrato NF, 73,62 mg; Estearato de magnesio NF, 0,48 mg; Hidroxipropilcelulat
~ 2,25 mg; Polisorbato 80 NF, 1,35 mg; Croscarmelosa sédica NF, 5,4 mg Celulosa microcristalfina NF, 27,0
mg; Lactosa monohidrato NF, 51,7 mg; Estearato de magnesio NF, 0,3 mg; Agua purificada, ¢.s.

P A Y Fi 1
Ver prospecto adjunto. Consulte a su médico.
P NT

Envases por 4, 30 y 90 unidades.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura de 25°C; limites parmifidos de 15-30°C. Mantenar el frasco herméﬂc%nente
cerrado y proteger de la hurmedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por ol Micisterio de Salud. Certificado N”

Elaborado por: Takeda Pharmaceutical Company Lid.Chemical Industrias, Lid,, Osaka , Japbn — Iiportedo y distiibuido po&}qbbou
Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB}, Cludad Autbnoma de Buenos Alres - Pianta Industrial lAvda
Valentin Vergara 7988 (B1881EUE) Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela - Provincia de Buancs Alres - Directora Tt

Manica E. Yoshida ~Farmacéutica

Fecha de (iime revision: 2010

ida
Ora, Maria Alejandra Blanc Farmacéutica — Bffectora Técni
Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Lat on A fing S.A. Abbait Laboratodies Argenting S

celing. marun@acball coiy Tal: 52 11 4229 4245 Ab
Pranrta Inausin il Av. Vakenlin Vergara 7980 Fax: b4 17 4229 4366
HI89IEUE, Ing. Allan. Fo-cnoo Vasl) T As Aroerring
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PR E PROSPECTO
ACTORIL 30/2
ACTORIL 30/4 Listas N° T103, T104
CLORHIDRATO DE PIOGLITAZONA / GLIMEPIRIDA
Comprimidos - Expendic bajo receta —Industria Japonesa
COMPOSICION
Cada comprimido de Actoril 30/2 contiene: Clorhidrato de Pioglitazona (equivalents a 30,0 mg de

72,25 mg; Polisorbato 80 NF, 1,35 mg; Croscammelosa sédica NF, 5,4 mg Celulosa microcristalina
mg; Lactosa monchidrato NF, 51,7 mg; Estearato de magnesio NF, 0.3 mg; Agua purificads, ¢.s.

Cada comprimido de Actorfl 30/4 contiene: Clorhidrato de Plogiitazona (equivalents a 30,0 mg de Piojlitazo-
na), 33,06 mg, Glimepirida, 4 mg, Excipientes: Hidroxipropilcelulosa NF, 4,8 mg; Croscarmeiosa .
8,04 mg; Lactesa monohidrato NF, 73,62 mg; Estearato de magnesio NF, 0,48 mg; Hidroxipropilceluigsa NF,
4,5 mg; Polisorbato 80 NF, 2,7 mg; Croscarmelosa sédica NE, 10,8 mg Celulosa microcristalina NF, 54,0
mg; Lactosa monohidratc NF, 103,4 myg; Estearato de magnesio NF, 0,6 mg; Agua purificada, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antidiabético.

INDICACIONES

~ Actoril es un producto combinado da una tiazolidinediona y una sulfoniturea indicado como complemanto de
Ia dieta y el ejercicio para mejorar el control giucémico en pacientes aduitos con diabates mellitus tipt 2 que
ya estan siendo tratados con una tiazolidinediona y una sulfonilurea 0 que presantan insuficlente|icontrol
glucémico con la monoterapia con una tiazolidinediona o con una sulfenilurea.

M IN

Macantsmo de accién

Actoril combina dos agentes antihiperglucemiantes con diferentes mecanismos de accién para m
control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, Clorhidrato de Pioglitazona, un miembro de la ‘
las tiazolidinedionas y Glimepirida, un miembro de la clase de las sulfonilureas. Las tiazolidinedion
agentes sensibilizantes de la insulina que aclian fundamentalmente mejorando &l aprovechami
glucosa periférica, mientras que las sulfonliureas son secretagogos de insulina que actdan fundamen
te estimulando la liberacidn de insulina desde las células beta pancredticas funcionales.

" o sty
Dra. Maria g‘:_i&"d Blanc FWMT '
Farmacéutica - Co-Directora Técrica ADbOt! La0Cories Arveming
Abbott Laboratories Argentina S.A L Arge

+ushinn narun@atbott. corm Tol.: 54 11 4229 4245 A ott
1Mant Industng : Av. Valertic Vergara 7689 Fax: 54 11 42204386
I3 BGIFUE. Ing & an. Huomeeoo Varnie, Bs. As. Argenting
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Clorhidrato de Pigglitazona: Ei mecanismo de accién de Ploglitazona depende de la presencia de Insulina.
La Pioglitazona disminuye la resistencia a la insulina en el higado y tejidos periféricos provocando uha ma-

yor utilizacién de glucosa insulinodependiente y una disminucién de la produccién de glucosa hepética. La
Pioglitazona es un patente y altamente seleclivo agonista del receptor gamma activado por proliferadgres de
peroxisomas (PPARYy). Los recaptores PPAR se encuentran en tejidos imporiantes para la accién de la insu-

del metabolisma de [fpidos y giucosa. En modelos da diabetes en animales, Pioglitazona reduce la hipergiu-
cemia, la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia tipicos de los estados de resistencia a la insuli L tales

dégena.

Glimepirida: El mecanismo de accion principal de Glimepirida en reducir la glucemia parece dependér de la
estimulacién de la liberacién de insulina por parte de las células beta pancredticas funcionales. Aderlids, los
efectos extrapancredticos tambidn desempefian un papel importante en la actividad de las suffonilurgas co-

4 mg, respectivamente) (Tabla 1).

Abbott Laboratories Argentina S.A.

<olina. marun@abbiorn cum Tel.: 54 11 42209 4245 vt
Phanta inclisirigi; Av. Valertin Vargara 7989 Fax: 54 11 42294368 A tt

13789 EUE, g, Awan. Forencio vivela, Bs As. Argentina
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At Laporstores Ageloa SA. Tel. 54 11 6776 7200
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Gtk ALS0OmE ¢0 B s ATes i : 6 3 2 3

NS N | Cetioml | N[ Team | N Tiah)
4 30mgzmg |- CoMazna | 58 | 1ate@ron | oo | ow0pem | e [1a1qanl o5 | ke
Actork Ghmephide | 62 | @51(209) | o8 | 15es25) | es | 1300020 | e3 | 70ds
Comprimidos de 30 mp |_Plogitszore | 38 | 11485(2%08) | 08 |  o78(367) | 88 | 148(113) 12745
O R iy | Glmeprids | @ | sy | 8 | tesean | e | r3eas | e | ssfuay
o Plogiazons | 55 | 11119 (3306) | 67 | 1062333 | o7 | 153(081) | &7
OmO™ T imepinde | 64 | teasior) | o7 | 319 (983 | 67 | 146(0:3) | ed
Comprimidos de 30mg | Ploghazons | 55 | fos7azees) | a7 | 10848 | &7 | 1520198 | e
P e 7 | Gimepta | 64 | 1so0ssy | &7 | 313me | o7 | 1780103 | &

La administracién de Actoril con las comidas no produjo ning(in cambio en [a exposicion sistémica
tazona o Glimepirida. La presencia de alimentos no alter significativamente ef iempo hasta atcal
concentracidn sérica méxima de Ploglitazona o Glimepirida ni la exposicién méxima (Cwe) de Piogitazona.
-~ 8in embargo, fa Cy, de Glimepirida aumentd un 22% cuando se administrd Actorll con las comidas.

Clorhidrato de Pioglitazons: Luego de la administracién oral en ayunas, Piogliiazona se detecta pri \ero en
suerp dentro de los 30 minutos, cbservindose concantraciones méximas dentro de las 2 horas.

Glimepirida: Luego de la administracidn oral, Glimepirida se absorbe completamente (100%) en el jparato
gastrointestinal. Los estudios con dosis orales tinicas en sujetos normales y con dosis orales mdiliiples en
pacientes con diabates tipo 2 demostraron una significativa absorcién de Glimepirida alrededor del'1 hora
después de la administracion y una Cme, #n 2 a 3 horas.

Digtribucion
Clorhidrato de Pioglitazona: El volumen de distribucidn aparents medio (Vd/F) de Pioglitazona desp
administracién de una dosis Onica es de 0,63 £ 0,41 {(media + DS) Ukg de peso corporal. Ploglita
une en alto grado a las protelnas (>99%}) sdricas humanas, principaimanta a la albimina sérica. Pig blitazo-

- 'a también se une a las otras proteinas séricas, pero con menor afinidad. Log metabolitos M-Il y '
bién se unen en gran proporcién (>98%) & la albumina sérica.

Glimapirda: Despuds una dosis intravenosa (IV) en sujetos normales, el VA/F fue de 8,8 L (113 mLkg) y ol
clearance (Cl.) corporal total fue de 47,8 mi/min. La unién a las proteinas fue mayor de! 99,5%.

Metabolismo

Dra. Maria Alejandra Blanc F.mu.ua _é"-m Técnk:a

Farmacéwtica ~ Co-Direciora Tacnica Abboti Laboratories Arganti
Abbott Laboratories Argenting 5.A. & na

caina, Tiarar@abpoll.corm Tel.: 54 11 4228 4245 A yth
1Ntz Inghslaal: Av, Valentin vargara 79689 Fax: 54 11 42294366
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representa aproximadamente un 30% a 50% de las concentraciones séricas maximas totales y 20%:

del AUC total. Los datos in vitro demuestran que varias isoformas CYP participan en el metabolismo te
glitazona, Las isoformas del citocromo P450 implicadas son CYP2C8 y, en menor grado, CYP3A4 4
de una variedad de ofras isoformas tales como la CYP1A1 principalmente exirahepética. Se han rdp

™ aproximadamente un tercio de la actividad farmacolégica de la droga madre; sin embargo, no se h¢ diluci-
dado si el efacto hipoglucemiante de M-I es clinicamente significativo.

n y efi H
Clorhidrato de Pioglitazona: Luego de la administracion oral, aproximadamente entre un 15% y 30% de la

dosis de Pioglitazona se recupera en la orina. La eliminacidn renal de Ploglitazona no es significativaj excre-
{andose principaimente en forma de metabolitos y sus conjugados. Se presume gue la mayor pal b de ta
dosis orad se excreta intacta o en forma de metabolitos en la bilis y se elimina en las heces. La vidd media
sérica promedio de Pioglitazona y Pioglitazona total oscila entre 3 y 7 horas y entre 16 y 24 horas, '
vamente. E! clearance aparente, CL/F, calculado de Pioglitazona es de 5 a 7 Lh.

" 1o la radicactividad recuperada en ia orina. Aproximadamente el 40% de la radioactividad total se re
en las heces y M-l y M-li (predominantemnente) constituyeron alrededor del 70% de la radioactividad e
rada en las haces. No se detectaron restos de droga madre ni en la orina ni en las heces. No ge ¢
excrecion biliar significativa de Glimepirida o su melabolito M-1 después de la administracién intrave fosa en
paclentes. ‘

Poblaciones espsciales

Insyficlencia renal

Clorhidrato de Piogfitagona: La vida media de eliminacién sérica de Ploglitazona y de lcs metabolitog M-l y
M-IV no sufre modificaciones en los paclentes con insuficlencla renal moderada (clearance de creatiina de
30 a 60 mb/min) a severa (clearance de creatinina <30 mL/min) en comparacidn con las personas sahas. No
e8 necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal.

Dra. Maria Alajandra Blanc armacéutica - Direciora 2
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Glimepirida: Se realizé un estudio abierto con dosis dnicas en 15 pacientes con insuficiencia renal.
ministré Glimepirida (3 mg) a 3 grupos de pacientes con diferentes nivelas de clearance de creatining

séricos de M-l y M-]| (valores mediocs de AUC) aumentaron 2,3 y 8,6 veces del Grupo | al Grupo iil.
media aparente de eliminecion (Tyz) de Glimapirida no vard, mientras que la vida media de M-l y §
mentd a medida que disminula la funcién renal. Sin embargo, la excrecion urinaria media de M-I
como porcentaje de la dosis se redujo (44,4%, 21,9% y 9,3% en los Grupos 1 a lil). Los resultados d¢
tudio de ajuste de dosis multiples Hevado a cabo en 16 pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia res
el que se utilizaron dosis de 1 a 8 mg diarios durante 3 meses fueron similares a log observados
-~ (nicas. Todos los pacientes con CLor inferior a 22 mL/min tuvieron uh control adecusado de sus ni

Forma de Administracidn, Poblaciones especiales de pacientes).
Insuficiencia hepética

Clgrhidrato de_Pioglitazong: En comparacién con controles normales, los sujetos con disfuncion
{Grado Child Pugh B/C) presentan una reduccidn de aproximadamente un 45% en las conce

>65 aflos en un estudio con dosis de 6 my diarios. No se observaron diferencias significativas en gl
cocinética de Glimepirida entre los dos grupos. El AUC medio en estado estable en los pacientes >64

>65 fue un 11% més elevado que en los pacientes mas jovenes.

N e
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Pacientes pedistricos
No se han realizado estudios farmacocinélicos de Actoril en pacientes pedidtricos.

Sexo
Clorhidrato de Pipglitazona: Como monaoterapia y en combinacidn con sulfonilureas, Metformina o i

ulina,
Pioglitazona mejoro el control glucémico en hombres y mujeres. Los vaiores medios de C,.. Y ALUC jumen-
taror un 20% a 60% en las mujeres. Debido a que dsbe individuaiizarse el tratamiento para cada pa ionte a

los efectos de lograr el control glucémico, no se recomienida ajustar la dosis en base af sexo sol

Glimepirida: No se obsarvaron diferencias entre hombres y mujeres en la farmacocinética de Gl 'apirida
cuande se realizaron ajustes en funcién de las diferencias en el peso corporal.

__Bazs
Clorhidrato de Ploglitazona: No se dispone de datos farmacocinéticos entre distintos grupos étnicos.

Glimepirida: No se realizaron estudios farmacocinélicos para evaluar los efectos de ia raza, pero ¢n estu-
dios con Glimepirida controlados con placebo en pacientes con diabetes tipo 2, el sfecto antihiperglud
te fue similar en los caucdsicos (n = 536), negros (n = 83) y latinoamericanos (n = 63).
Otras poblaciones

Glimepirida: No se observaron diferencias imporiantes en el metabolismo de Glimepirida en sujelos dentifi-
cados como metabolizadores de farmacos fenotipicamente diferentes por su metabolismo de espa na. La
farmacocinética de Glimepirida en pacientes patolégicamente obesos fue similar a la del grupo _
nommal, excepto por una Cry, Yy AUC més bajos. Sin embargo, debido a que no se normalizaron los [alores
de C,.x ni de AUC por érea de superficie corporal, los valores inferiores de Cra. ¥y AUC de los pagientes

~0bescs se debleron probablemente a su sobrepaso y no a una diferencia en la cindtica de Glimenpirids.

Interacciones medicamentosas
La coadministracién de Ploglitazona (45 mg) vy una sulfonilurea (5 mg de Glipizida) administrados por via
oral una vez por dia durante 7 dias no alterd la famacocinética en estado estable de Glipizida. Gl : irida y
Glipizida tienen vias metabdlicas similares y mediadas por CYP2C9; por lo tanto, se considera coma impro-
bable una inferaccién farmacoldgica entre Pioglitazona y Glimepirida. No se han llevado a cabo estusiics de

interaccion farmacocinética entre drogas especificas y Actoril, aunque se han realizado con los componen-
tes Pioglitazona y Glimepirida en forma individual.

Clorhidrato ds Pioglitazona: Se evaluaron los sigulentes fdrmacos coadministrados con 45 mg de
zona una vez por dia en voluniarios sanos. Los resultados se detailan a continuacién:

Hoghta-

Anticonceptivos grales: La coadministracién de Pioglitazona (45 mg una vez al dia) y anticonceptivo | orales

] Wl % "W -
Dra, Maria Blanc Fa  Mén Teécni
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nética del Etinilestradiol, se desconoce la significacion clinica de este hallazgo.

Midazolam: La administracién de Pioglitazona durante 15 dlas, seguida de una dosis de 7,5 mg de _
lam en jarabe, produjo una reduccion del 26% en la Cp,, y o AUC de Midazolam,

1,34 (1,26-1,41) en ol AUC y 1,87 (1,71-2,04) en la C., de Piogitazona intacta.

Alorvastating célcica: La coadministracion de Ploglitazona durante 7 dias con 80 mg de Atorvastating
¢a una vez al dia produjo una relacién de valores medios de cuadrados minimos (IC 80%) de 0,6 ='
0.85) en la Coa, 0.76 (0,65-0,88) en el AUC y 0,96 (0,87-1,05) en la C, de Pioglitazona intacta, La fe
de valores medios de cuadrados minimas (IC 80%) fue de 0,77 (0,66-0,90) en la G, 0,86 (0,78-0,94
ALC y 0,92 (0,82-1,02) en la G, de la Atorvastatina intacta.

Citocromo P450: Ver Precauciones, interacciones medicamentosas, Clorhidrato de Pioglitazona

En ofros estudios de interacciones medicamentosas, Pioglitazona no produjo efectos significativop en la
farmacocinética de la Fexofenadina, Metformina, Digoxina, Warfarina, Ranitidina o Teofilina. i

l ’M/ M - .

e F T
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ner bajo estrecha observacion a los pacientes por posible hipoglucemia cuando se administren estod
camentos en forma concomitants. En cambio, cuando se suspendan estos medicamentos, se debeya

trolar a los pacientes por pérdida del control glucémico. Algunos medicamentos tienden a producir hipergiu-
cemia y pueden conduck a una pérdida del control de la glucemia. Estos farmacos incluyen a las tigzidas y
ofros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrdgenos, anticonceptivos oraled
toina, Acido Nicotinico, simpeticomiméticos e Isoniazida. Debido al potencial de interaccién e
agentes y Giimapirida, se recomienda un control estrecho de log paclentes por posible pérdida delicontrol
giucémico cuando se administren estos medicamentos en forma concomitante. En cambio, cuando e
pendan estos medicamentos, se debera controlar a los pacientes por riesgo de hipoglucemia. \

Aspiring: La coadministracién de Aspirina (1 g tres veces por dia} y Glimepirida disminuyd el AUC mg
Glimepirida en un 34% y, por lo tanto, aumentd el CL/f medio en un 34%. La Cme media disminuyd jun 4%.
" No se observaron modificaciones en las concentraciones de glucosa en sangre o péptido-C en suerd ni sin-
tomas hipogiucémicos. Los datos combinados de los estudios clinicos no revelaron interacciones adversas
ciinicamenta significativas con la administracién concomitante no controlada de Agpirina y otros salici fatos.

Cimetidina/Ranitidina: La coadministracién de Cimetidina (B0D mg diarlos) o Ranitldina (150 mg dof
por dia) con una dosls oral Gnica de 4 mg de Glimepirida no alter6 significativamente la absorcion ji la eli-
minacién de Glimepirida, no obsarvindose tampoco diferencias en la sintomatologla hipoglucémi
andlisis combinados de fos estudios clinicos no ravelaron inferacciones adversas clinicamente sig )
con la administracion concomitante no controlada de antagonistas de los recepiores H;.

Propranoiol: La administracién concomitante de Propranolol (40 mg tres veces por dia) y Giimepirida
ment6 significativamente la Cy,,, 8! AUC v la T;» de Glimepirida an un 23%, 22% y 15%, respectival jente, y
redujo & CLY en un 18%. Sin embargo, no alters la recuperacién de M-! y M-Il de fa orina. Les respuestas

~farmacodinamicas a Glimepirida observadas en {o$ sujetos normales que recibieron Propranolol fue bn casi

tante no controlada de betabloqueantes. Sin embargo, se recomienda precaucion cuando se coady
un betablogueante y advertir a los pacientes sobre la posibllidad de hipoglucemia.

El tratamiento con Glimepinda puede producir una disminucidn lave, pero estadisticamente sign
la respuesta farmacodinémica & la Warfarina. Las reduccicnes observadas en los valores medios
bajo la curva del tiernpo de protrombina (TP) y TP méximo durante el tratamiento con Glimepirida
leves (3,3% y 9.9%, respectivamente) que carecerian de importancia clinica.

™
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Ramipril: Las respuestas de la glucosa, insulina, péptido C sérico y glucagon plasméatico a 2 mg de Glimepi-
rida no se modificaron por la coadministracién de 5 mg diarios de Ramipril {un inhibidor de la ECA) éh suje-
tos normales. No se informaron sintomas hipoglucémicos. Los datos combinados de los estudios clinicos en
pacientes con diabetes tipo 2 no revalaron Interacciones adversas clinicamente significativas con la a
tracién concomitante no conirolada de Inhibidores de la ECA.

minis-

administracion intravenosa, tdpica o vaginal de Miconazol, Existe una posibie interaccién de Glimepirkia con
inhibidores (por ejemplo, Fluconazol) e inductores (por efempilo, Rifampicina) del citocromo P450 2C9.

Si bien no se han realizado estudios especificos de interaccion con Glimepirida, los datos combina
_ los estudios dlinicos no revelaron interacciones adversas clinicamente significativas con la adminigtrs
concomiante no controlada de bloqueantes de los canales del calclo, estrégenas, fibratos, antiinflama
no estarvideos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, sulfamidas u hormonas tirpideas.

ADMI

Ganeral: El tratamiento antihiperglucemiante para el manejo de |a diabates tipo 2 debe individualiza para
cada paciente en base a la eficacia y ia tolerancia. El incumplimiento de un régimen posolégico adpcuado
puede precipitar la hipoglucemia.

Recomendaciones de dosis: La seleccién de la dosis inicial de Actoril debe basarse en el rég actual
de Pioglitazona y/o sulfonilurea del pacienta. Los paciantes mas sensibles a los antihiperglucemia jes de-
ben ser controlados estrechamente durante los ajustes de fa dosis. Luego de iniciar el tratamiento cafh Acto-
ril, los pacientes deben ser controlados periddicaments para detectar eventos adversos relacionadod con la
— retencion hidrica. Se recomienda administrar una sola dosis de Actoril una vez por dia con [a primers comi-
Ja principal.

Dosis inicial para pacientes actualmente tratados con Glimepirida en monoterapia: En base a i dosis
inicial habitual de Pioglitazona (15 mg ¢ 30 mg diaries), Actoril puede iniciarse con el comprimidd de 30
mg/2 mg & 30 mg/4 mg una vez al dia y ajustarse después de evaluar la eficacia de la respuesta j trata-
miento. Para pacientes con diabetes tipa 2 y disfuncién sistdlica, Ver Posologia y Forma de Admini racién,
Pobiaclones especiales de pacientes.

Dosis inicial para pacientes actualments tratados con Ploglitazona en monoterapia: En base aflas do-
sls Iniciales habituales de Glimepirida (1 mg 6 2 mg dlarios) y Plogiitazona 15 mg & 30 mg, Actoril p ini-
clarse con 30 mg/2 mg una vez por dia y ajustarse después de evaluar la eficacia de la respuesta .' trata-
miento. Para pacientes no tratados actualmente con Glimepirkia y que pusden ser més sensibles a Ja hipo-
glucamia, Ver Posologla y Forma de Administracién, Poblaciones especiales de paclentes. ‘

o Y ey
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Dosis Inicial para pacientss que se cambian del tratamlento combinado de Ploglitazona més [Glime-
pirida como comprimidos por separado: Actoril puede iniciarse con el comprimido de 30 mg/2 njg 6 30
mg@/4 mg una vez al dia de acuerdo con la dosls de Pioglitazona y Glimepirida que ya se esté lomando| Se re-
comienda es'recho monitoreo de los pacientes no controlados con 15 mg de Pioglitazona en combina*n con
Glimnepirida al cambiarse a Actoril.

Dosis inicial para pacientes actuaimente en monoterapia con una sulfonliurea diferents o fjue se
cambian del tratamiento combinado de Ploglitazona més una suifonilurea diferents (por ejem
burida, Glipizida, Clorpropamida, Tolbutamida, Acetohexamida): No axiste una relacién
exacta entre Glimepirida y otras sulfonilureas. Por lo tanto, en base a la dosis inicial méxima de 2|mg de
Glimepirida, Actoril debe restringirse iniciaimente a una dosis inicial de 30 mg/2 mg una vez por dlaly ajus-
tarse después de evaluar ia eficacia de la respuesta al fratamiento. Todo cambio en el tratamiento d beélico
" debe realizarse con un monitoreo culdadoso y adecuado, ya que sa pueden producir cambios en eflcontrol
de la glucemia, Se mantendré estracha observacitn (1-2 semanas) de los pacientss por prasencia db hipo-
glucemia cuando sean transferidos a Actoril, especiaimente da sulfonitureas de vida media prolong I a {por
sjemplo, Clorpropamida) debido a la posible duplicacién del efecto farmacolégico. '

Se dard tiempo suficlente para evaluar la eficacla de ia respuesta al tratamiento. Es conveniente ;valuar
respuesta al iratamiento con HbA,C, que as un mejor indicador del control de la glucemia a largo
al de la glucemia en ayunas solamente. La HbA,C refleja la glucemia de los Gltimos dos a tres m

los cambios en la HbA,C (8-12 semanas) salvo que el control glucémico determinade por glucemia '
nas se deteriore.

Eobisciones especiales de paclentes

"~ No se recomienda la administracién de Actoril en mujeres embarazadas, en periodo de lactancia ofen pa-
cienles pedidtricos. '

En ios ancianos, en pacientes dabilitados o desnutridos, 0 en pacientes con insuficiencia renal o he

tar reacciones hipogiucémicas. En estos pacientes, se recomienda comenzar con 1 mg de Glimepi
de recetar Actoril. Durante el perfodo inicial de tratamiento con Actoril y en cualquier ajusie poste )
dosis, se recomienda un estrecho control de los paclentes debido a la hipoglucemia.

mal) al comienzo del tratamiento. Se recomienda controler las enzimas hepéticas en todos los pa ! es an-
tes de iniciar el tratamienta con Actoril y en forma periddica durante sl mismo.

Dra. Marfa Alejandea Blanc Faiara, Morice Yosride
Farmacéulica — Co-Directora Técnica Abbott Laboretories Argentina §|
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ca sblo después que haya sido tolarado en forma segura e aumento de 15 mg a 30 mg de Ploglita

diaria recomendada de Pioglitazona as de 45 mg y la dosis maxima diaria recomendada de Glimep:
de 8 mg. Por lo tanto, Actoril no dabe administrarse mas de una vez por dia con ninguna de las p
ciones.

CONTRAINDICACIONES

— El tratamiento con Actoril estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca establecida
IV de la Asociacion Cardioldgica de Nueva York (NYHA),

Ademas, Actoril estd contraindicado en pacientes con:
1. Hipersensibiiidad conocida a Picglitazona, Glimepirida o a cuakjuier otro componente de Actoril.
2. Cetoacidosis diabética, con o sin coma. Este trastomo se debe tratar con insulina,

Iz mortalidad global, pero se suspendié la Tolbutamida debido af aumento de ia mortalidad
vascular, iimitindose asi la oportunidad del estudio para demostrar un aumento en la jalidad
global. A pesar de las controversias respecio ds la interpretacién de estos resultados, los ha
del sstudio UGDP proporcionan una base adecuada para esta advertencla. Se deberd

Dra. Maria Aljandra Blen Fé%@”.‘.“:
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pacientes de los riesgos y beneficios potenciales de los comprimidos de Glimapirida y de las|moda-
lidades terapéuticas alternativas. Aunque sl estudio sio Incluyé una droga de ia clase de [ag sulfo-
nilureas (Tolbutamida), es prudents considerar, desde el punto de vista de Ia seguridad, que ssta
advertencia también puede apiicarse a ofros hipoglucemiantes orales de ssta clase tenlerido en
cuenta |a simliitud en el mecanisme de accién y la estructura quimica.

Plogi

Insuficlenci

Las tiazolidinedicnas, como Ploglitazona, que es un componente de Actorll, causan o exacerban laljinsufi-
clancia cardiaca congestiva en algunos pacientes debido a que pueden causar retencién de liguido quando
os utilizada en monoterapia 0 combinada con otros agantes antidiabéticos, tales como la insulina. UE a vez
— iniciado e tratamiento con Actorll, deberé mantenerse estrecho control de los pacientes para detectpr sig-
nos y sinfomas de insuficiencla cardiaca (répido y excesivo aumento de peso, disnea y/o edema)é Sl se
desarrolian estos signos y sintomas, la insuficiencia cardiaca deberd tratarse de acuerdo con el tratafniento
habitual. Ademas, deberé considerarse la suspension de Actoril. No se recomlenda Actoril en pacienibs con
insuficiencia candiaca sintomética. El tratamiento con Actork en pacientes con insuficiencia cardiaca estableck
da de Clase Il ¢ V de la NYHA esta contraindicado. La Ploglitazona debe iniciarse con ia dosis aprobs més
baja si se prescribe a pacientas con diabetes ipo 2 e insuficiencia cardiaca sistélica (Class If de ta NYHA). Si
fuera necesario un posterior aumento ds la dosis, la misma debe incrementarse gradualmente séio déspués
de varios meses de tratamiento con monitoreo minucioso del aumento de peso, edema, oslgnosysi Hof
de exacerbacion de insuficiencia cardiaca.

PRECAUCIONES
Clorhidrato de Ploglitazona

Genernles: La Piogiitazona ejerce su efacto antihiperglucemiante sélo en presencia de insulina. Po lo tan-
to, Actoril no debe administrarse a pacientes con diabeles tipo 1 ¢ para el tratamiento de la cetodcide
diabética. :

.’-

Hipogiucemia: Los pacientes que reciben Ploglitazona en combinacién con Insulina o hipoglucemian ﬂ= s ora-
les pueden presentar riesgo de hipoglucemia y necesitar una reductién de la dosis del agente concoritante.

Cardiovasculares: En estudios clinicos controladas con placebo reaiizados en EE.UU. que excluyercn a pa-
cientes con cardiopatias Clase il y IV de la NYHA, la incidencia de evertics adversos cardliacos serigs reia-
clonados con expansién de volumen no aumentt en los pacientes iratados con Ploglitazona como jonote-
rapia 0 en combinacién con sulfonilureas ¢ Metformina versus ios pacientas fratados con placebo. En estu-
dios con tratamiento combinado con insulina, un nimero reducido de paclentes con antecedentes cs ' laoos
prasxistentes desarrollé insuficlencia cardiaca congestiva cuando recibieron tratamiento con Pioglitaiona en

‘W rey ‘P,
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combinacién con insulina. En los estudios clinicos con Piogiitazona pravios a la aprobacién no se e 'uaron
pacientes con cardiopatias Clase Ill y IV de la NYHA. La Pioglitazona no estd indicada en pacient bs con
cardiopatias Clase Il) o [V de la NYHA. En la experiencia post-marketing con Pioglitazona, se comuficaron
casos de insuficiencis cardiaca congestiva en pacientes con y sin cardiopatias preexistentes.

Edema: En los estudios clinicos con Pioglitazona realizados en EE.UU., los eventos de edema se Irforma-
ron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Ploglitazona que en los pacientes tratados chn pla-
cebo y parecen relacionarse con la dosis. En ia experiencia post-marketing, se recibieron informes " desa-
mollo 0 exacerbacion del edama, Debido a que fas tiazolidinedionas, tales como Piogiltazona; pued d cau-
sar retencidn hidrica, la cual puede exacerbar o desencadenar insuficiencla cardiaca congestiva, 4 .i -
be emplearse con precaucion en pacientes con riesgo de desarmollar insuficiencia cardlaca. Los pal -
deberdn ser controlados por signos y sintomas de insuficlencia cardiaca. '

—

Aumento de peso: Se observd aumento de peso relacionado con la dosis en pacienies tratados con
zona en monoterapia y combinada con otros hipoglucemiantes (Tabla 2). El mecanismo de aumento de
es inclerto pero probablemente se deba a una combinacién de retencidn de lquidos y acumulacion 4

Srupo de Control (Placebo) |
Medlans (percent 25/ 75) | Mediana (percentd 25 / 75) | Mediana (percentf 25 / 75}
14(27001n0=286 | 0,4{-058&4n=7 1,0 {-0,9/3.4} n=188
Tratamiants | Sulforiures 0,5 (-1.80,7) =187 2002321 n=183 3,1 {1,1/5.4) n=528
combloedc | pationming 1,4 (-3,.2/0,3)} w160 NA 0,0 {-0.3/3.2) 587
Insuling 0.2 {-1,4/1,4) n=182 2,3 {0,5/4,3) n=190 3,3 (0,W8,3) n=522
Nota: D o los ing: 16 a 20

~Cnuilacidn: El tratamiento con Pioglitazona, como otras tiazolidinedlonas, puede causar ovulacion o
nas mujéras premeniopausicas anovulatorias. Por lo tanto, se recomendardn métodos anticoncepti
ces a las mujeres promencpdusicas durante el tratamiento con Actoril. No se ha investigado este
sfecto en estudios clinicos, por lo cual se desconoce la frecuencia de este evento.

niveles de hemogiobina y del hematocrito.

Efectos hepdticos: En los estudicos clinicos reafizados previos a la aprobacion a nivel mundial, mas ;-
sujetos fueron tratados con Pioglitazona. En los estudios clinicos en EE.UU., més de 4700 pacienfes
o
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diabetes tipo 2 recibieron Pioglitazona. No se observé hepatotoxicidad o elevacién de los niveles de |a TGP
llevados a cabo antes de la aprobacidn en EE.UU., sélo 4 de 1526 pacientes (0,26%) tratados con joglita-

zona y 2 de 793 (0,25%) pacientes que recibieron placebo, presentaron valores de TGP 23 veces d
superior normnal. Las elevaciones de la TGP en paclentes tratadcs con Pioglitazona fueron reversibl I

~— cos de las enzimas hepéticas. Deberdn evaluarse los niveles séricos de TGP antes de comenzar d
miento con Actoril en todos los pacientes y posleriormente en forma periddica sagin el criterio clli

hepdtica activa o los niveles de TGP exceden 2,5 veces el limita superior del rango normal. Los
con enzimas hepéticas levements elevadas (niveles de TGP de 1 a 2.5 vecas ¢l limite superior

f K
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5,1% (44/870) en el grupo de Pioglitazona versus 2,5% (23/905) en el grupo de placebo. Esla difere
observd después del primer afio de tratamiento y permanecié durante el curso del estudio. La ma
las fracturas observadas en mujeres fueron fracturas extravertebrales e incluyeron fractura de miemby
rior y de mismbro superior distal. No se observd un aumento de incidencia de fraciuras en hombras t b
con Plogiitazona 1,7% (30/1735) versus placebo 2,1% (37/1728). Deberd tenerse en cuenta el ol
“fracturas durante el tratamiento con Pioglitazona, especialmente en las pacientes de sexo femenino|
siderarse la evaluacién y mantenimiento de la integridad dsea de acuerdo con los cuidados habitua od

Complicaciones mactovasculares: No hay estudios clinicos que establezcan evidencia concluyents |
reduccitn del riesgo macrovascular con Actoril o ningtn otro agente antidiabético. '

Slimepirida

de los hipoglucemiantes. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos y en pacients

tados con betablogueantes u otros simpaticoliticos. Es mas probsble que se produzea hipogiucemia ¢uando
la ingesta caldrica es deficiente, después del ejercicio intenso o prolongado, con el consumo de al 0
cuando se amplea méas de un hipoglucemiante. El fratamiento combinado de Glimepirida con lnwlinjf:h:et-

formina puede aumentar el potencial de hipoghicemia.

Pérdida del control de ia glucemia: Puede producirse pérdida del control glucémico cuando un paci ; te es-

tabilizado con un régimen diabélico es expuesio a una sltuacidn de estrés como fiebre, traumatismg, infec-
cién o cirugia. La eficacia de cualquier hipoglucemiante oral, incluido Actoril, para reducir ia glucem(|a a un

nivel deseado va disminuyendo €n muchos pacientes en el transcurso del tempo debido al prog dela
sevearidad de la dlabetes o a una disiminucidn de la respuesta al tratamiento.

Abbott Laboratories
Abbott Laboratories Argentina S.A.
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nece a la clase de sulfonilureas, se recomienda precaucion en pacientes con deficiencia de G6PD fconsi-

las enzimas hepaticas antes de iniciar ef tratamiento con Actoril en todos los pacientes y controles :
cos durante el tratamiento.

to. Se debera también informar a los pacientes de los riesgos y beneficios potenciales del tratamied|
Actoril y de las modalidades terapéuticas altemativas, '

Antes de comenzar el tratamiento con Actoril, se explicarén ios riesgos de la hipoglucemia, sintomak
tamiento, asi como también factores que predisponen a su desarrollo, a los pacientes y familiares e _
Ei tratamiento combinado de Actoril con otros anthiperglucemiantes también puede causar hipogl '

Los pacientes que manifiesten un aumento inusualments rapido de peso o edema o que presenten dienea u
otros sintomas de insuficiancia cardiaca durante el tratamiento con Actoril daben informar inmedia imente
astos sintomas a su médico.

Debers informarse a los pacientes que se realizaran andlisis de sangre para controlar' la funcién hbpé
antes de comenzar ef tratamiento y en forma periddica posteriormente de acuerdo con el criterio clinico del
- Mmédico. Se indicara a los pacientes que consulien al médico inmediatamente en caso de presen br nau-
seas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura inexplicables. i

mantener el control glucdmico adecuado (Ver Embarazo: Embarazo Categoria C).

Se indicard a los pacientes que tomen una sola dosis de Actoril una vez al dia con la primera o0
cualquier cambio en la dosis s6jo pueds hacerse por indicacién de! médico.

Carcinogénesis, m ala ad: No se han lievado a cabo estudios con Actoril en|janima-
(‘_.—ﬁ--\\nj w‘& H
- i oshide
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Clorhidrato de Pioglitazona: EI Clorhidrato de Pioglitazona no fue mutagénico en una bateria de egtudios
toxicolégicos gendticos tales como el ensayo bacteriano de Ames, ensayo de mutacidn anterdgrada e célu-
las de mamifercs (CHOMHPRT y AS52/XPRT), ensayo citogenético i vitro con células pulmonares delhams-
ter chino, ensayo da sintesis de ADN no programada y ensayo in vivo de micronlicieos.

Ames, ensayo de mutacion en células sométicas, ensayo de abertaciones cromosdmicas, ensayo d4 sinte-
sis de ADN no programada, ensayo de microniciecs en ratones).

Embarazo: Embarazo Categoria C: Debido a que la informacién actual indica claramente gue los hiveles
anormales de glucemia durante el embarazo se encuentran asociados con una mayor incidencia de ’
— lias congénitas y mayor morbilidad y mortalkiad neonatal, la mayoria de ios experfos recomiendan a iminis-
trar Insulina durante 6l embarazo para mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas cerca ble de
los limites normales. No debe administrarse Actoril durante el embarazo a mencs que el beneficio pdtencial
justifique el riasgo potencial para el feto. No se han realizade estudios adecuados y bien controlados
jeres embarazadas con Actoril o sus componentes individuales. No se han reaflzado estudios en argmales
con los productos combinados en Actoril. Se ha Informado de hipoglucemia severa y prolongada (4 | 10 di-
as) en neonatos de madres que estaban recibiendo una sulfonilurea en e momento del parto. Esto s¢ notifi- _
c6 con mayor frecuencia con la administracidén de agentes con vidas medias prolongadas. Las pagientes
gue estén considerando un embarazo deben consultar a su médico y es recomendable que se cam
insufina durante todo el curso del embarazo y la lactancia. '

Glimepirida: La Glimepirida no fue mutagénica en una baterla de estudios in vitro @ in vivo (enosiyo de

Lactangia: No se han realizado estudios con ios componentes combinados de Actoril. En estudios fealiza-
dos con los componentes individuales, Pioglitazona se excret en la lache de ratas en lactancia y sejobser-
“ varon concentraciones significativas de Glimepiride en el susro y leche de la madre y en el suero deja cria.
No se sabe si Pioglitazona o Glimepirida se excretan en la ieche matema. Sin embargo, otras sulfo filumas
se axcretan en la leche materna. Debido al potencial de hipoglucemia en los lactantes y debido a los pfectos
sobre los animales lactantes, Actoril no debe administrarse a mujeres en periodo de lactancia. S 4e inte-
rrumpe Actoril, y si la dieta sola es inadecuada para controlar la glucemia, deberd considerarse la osibill-
dad de tratar a la madre con insulina (Ver Embarazo: Embarazo Categoria C). :

Uso pedistrico: No se han establecido la seguridad y eficacia de Actoril en pacientes pediatricos.

Usgo geriatrico: Clorhidrato de Pioglitazona: Aproximadamente 500 pacientes de los que paﬂiciparonien 68-
tudios clinicos con Plogiitazona, controladas con placebo, tenfan 65 afios o més. No se observaron fiferen-
clas significativas en la eficacia y la seguridad entre estos paclentes y los mas jovenes. Glimepiridal En los
estudios clinicos llevados a cabo en EE.UU. con Glimepirida, 608 de 1986 pacientes tenlan 65 anos,o mas.

N \n
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jovenes, aungue no puede excluirse la posibilldad de una mayor sensibiiidad en alguncs pacientes d¢ edad
avanzada. La Glimepitida se excreta en gran parte por el riftn y ef riesgo de reacciones téxicas al s dica-
mento puede ser mayor en los pacientes con disfuncion renal. Debido a que los pacientes anciangs son
més propensos a tener disminucion de la funcibn renal, se recomienda precaucién en la seleccién da ila do-
sis y controlar la funcién renal. Los pacientes ancianos son particularments mas susceptibles a la heeién
hipoglucémica de los hipoglucerniantes. En los ancianos, en pacientes debilitados o desnutridos, o n pa-
cientes con insuficiencia renal o hepdtica, la dosis inicial, los incrementos de ia dosis y la dosis de manteni-
miento dabe ser cautelosa, basada en los niveles de glucemia antes y después de iniciar ef tratamien para
evitar reacciones hipoglucémicas. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos y Bn pa-
cientes fratados con betabloqueantes u otros simpaticofiticos. :

Clorhidrato de Pioglitazona: Los estudios in vivo de interacciones farmacoldgicas indican que Piogl I zona
podrfa ser un inductor débil del sustrato de la isoforma 3A4 de CYP450. Un Inhibidor enzimético de CYP2C8
{como el Gemfibrozil) puede aumentar sigrificativamente al AUC de Ploglitazona y un inductor e 4, atico
de CYP2CB8 (como ia Rifampicina) puede disminuir significativamente el AUC de Ploglitazona. Por tanto,
si se administra o se suspende un inhibidor o un inductor de CYP2C8 durante el tratamiento con Piogiitazo-
na, es posible que deban realizarse cambios en el tratamiento diabético basados en la respuesta ciini =

—_—

Glimepirida: {Ver Farmacologla Clinica, Intaracciones entre fArmacos, Glimepirida).
Al NE:

Los eventos adversos informados en por lo menos o] 5% de los paclentes en estudios clinicos compdrativos
de 16 semanas de duracién entre los grupos de tratamiento con placebo mas una sulfoniiurea y con Fioglita-
_~ zona {15 mg y 30 mg) més una sulionilurea fueron infeccion respiratoria alta (15,5% y 16,6%), lesién a tciden-
tal (8,6% y 3,5%) y edema combinado/edema periférico (2,1% y 7,2%) respectivamente.

La Tabla 3 presenta la incidencia y el tipo de evenios adversos informadas en por lo menos o S%Ide los
pacientes en cualquier grupo de tratamiento combinado del estudio de 24 semanas que compand Fjoglita-
zona 30 mg mas una sulfonilurea y Pioglitazona 45 mg mds una sulfonilurea; ! Indice de reaccione sladver-
sas que motivaron et retirc del estudio entre los des grupos de tratamiento fue del 6,0% y 9,7% res e liva
mente.

LA 3- Laviles Halthi B i% T4 JTRRULH N 2% 38 |08 DRCIONTH [1 CLRRRJUIOT (VLM CRE0 UX S
Evento adverso Pioghtazona 30 mg + sulfoniiurea Ned&t n (%) rwunﬂﬁwn@n
Hipogiucemis 47 (13.4) 55 (15,7}
Infeccién aha 43 (12,3) 52 (14,8) -
Aumento de peso 32 (8,%) 47 (13.4) :

W Aﬂg/f% g
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Edoma e las piemas 20(57 43(12,3) .
Cefaion 35(1.1) 14{40) '
Infaccidn urinaria 20 (5.1 24(8.8)
Diarea 21{6.0) 15(4.3) '
Niuseas 18 (5.1 14(40) 5
Dokor on (a5 extremidades 19 (5.4) 14 {4.0)
I
En estudios doble clego realizados en EE.UU. se informé anemia en S 2% de los pacientes tratadds con
Picglitazona més una sulfonilurea.
Clorhidrate de Ploglitazona

La mayoria de los eventos adversos clinicos fueron similares entre los grupos tratados con Pioglitazbna en
combinacién con una sulfonilurea y los tratados con Pioglitazona como monolterapia. Otros eventos
sos informados en por lo menos el 5% de los pacientes an estudios clinicos comparativos entre

— moncterapia con Pioglitazona incluyeron mialgia {2,7% vy 5,4%), trastomos dentales (2,3% vy 5,3%),
mellilus agravada (8,1% y 5,1%) y faringitis (0,8% y 5,1% ) respectivamente.

En ios estudios de monoterapia, se informd edema en e 4,8% de los pacientes tratados con Piogll na
{con dosis de 7.5 mg a 45 mg) versus 1.2% de los pacientes que recibieron placebo. La mayoria d§ estcs
eventos se consideraron de intensidad leve a moderada. ;

También se han recibido informes espontaneos post-comercializacién de nuevo comienzo o agravac?on del
edema macular diabético con disminucién de la agudeza visual.

Glimepirida
Los eventos adversos registrados en astudios clinicos comparativos con placebo y monoterapia de Ilmepi-
rida, ademds de hipoglucemia, cefalea y nduseas, fueron mareos (0,3% y 1,7%) y astenia (1,0% yl 1,6%)
respectivamente.

Reacclones gastroiniestinales: Se ha informado de vémitos, dolor gastrointestinal y diarrea con Glim: irida,
pero la incikiencia en los estudics controlados con placebo fue menor del 1%. En raros casos puede -
tarse una elevacién de las enzimas hepéticas. En casos aislados, se ha registrado insuficiencia .pética

(por ejempio, con colestasis e ictericia), asi como hepatitis, que también puede derivar en insuficiencia
~ hepética con las sulfoniiureas, tales como Glimepirida. '
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lz fiberacién de ADH.

Reacciones hematolégicas: Se ha comunicado leucopenia, agranulocitosis, frombocitopenia, anemia ramo—
litica, anemia aplésica y pancitopenia con sulfonilureas.

Hematoldaicas: La Ploglitazona puede causar disminuciones de los niveles de hemoglobina y hemafacrito;
la misma parece estar relacionada con las dosis. En todos las estudios clinicos, los valores pro
hamoglobina disminuyeron entre el 2% y 4% en los pacienies {ratados con Pioglitazona. Estas alterg
generaiments se produjeron en las primeras 4 a 12 semanas de iratamiento y luego se mantuvie
vamente estables. Estas varinciones pustden estar relacionadas con un aumento del volumen plag
asociado con el tratamiento con Pioghitazona y raramente se han asociado con otros efectos hamatoldgicos
ciinicamente significativos, i

Niveles de transaminasas séricas: En estudios ciinicos, 14 da 4780 (0,30%) pacientes tratados con log lita~
Zoha presentaron valores de TGP 23 veces ei limite superior normal durante al tratamiento. Todos fos pa-
cientes con valores de segulmiento presentaron elevaciones reversibles de la TGP. Los pacientes trats

con Pioglitazona exhibieron valores medios mas bajos de bilimubina, TGO, TGP, fosfatasa aicalina f GGT

—

A
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bir la medicacion del estudio cuando se produjo la elevacién y un paciente suspandié la medicacién fiel es-
tudio debido al aumento. Estas elevaciones se resolvieron sin secuelas clinicas aparentes. Se descorjoce la
relacién de estos eventos con ef tratamiento con Pioglitazona.

B Fl 1

por dia durante siete dias. El paciente no reveld sintomas clfnicos durante este periodo. En caso de
bredosis, instituir tratamiento de apoyc adecuado acorde con los signos y sintomas clinicos del pacie

{10%) a una velocidad que mantenga la glucemia en valores superiores a 100 mg/dL. Los pacienies

ser controlados atentamente durante 24 a 48 horas debido a que la hipogiucernia puede repetirse des

de una aparente recuperacién clinica. )
PRESENTACION

Actoril 30/2: Comprimidos blancos, redondos, convexos, sin recubrir, grabados con 30/2 en una de sus #aras y

483BGenIaottaenenvasaspor4 30 y 90 unidades.

Actoril 30/4; Comprimidos blancos, radondosg, convexos, sin recubrir, grabados con 30/4 en una de sus ﬂ:aras y
4833G en la otra en envasas por 4, 30 y 90 unidades.
CONSERVACION

Conservar a una temperatura de 25°C; limiies permitidos de 15-30°C. Mentanst el frasco herméti
cerrado y proteger de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Madicamento autorizado por of Ministerio de Salud. Certificado N° ‘
Elaborado por: Takada Pharmaceutical Company Lid.Chemical Industries, Lid,, Osaka , Japén — Importado y distribuido | Abbott

Laboratories Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Autonoma de Buanas Alres - Avda,
.\ B
L g e
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ANEXOIII

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-020790-09-9
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 6 3 2 5 , ¥ de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N® 1.2.3 , por ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: ACTORIL
Nombre/s genérico/s; PFOGLITAZONA CLORHIDRATO + GLIMEPIRIDA
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNION
EUROPEA
Pais de procedencia: JAPON.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Takeda Pharmaceutical
Company Limited.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-
ku, Osaka 532 - 8686.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. V. VERGARA 7989 ING.

ALLAN- FLORENCIO VARELA, PROV. DE BUENOS AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO.

Nombre Comercial: ACTORIL 30/2

Clasificacion ATC: A10BD06

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y
EL. EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO
TRATADOS CON UNA TIAZOLIDINEDIONA Y UNA SULFONILUREA O QUE
PRESENTAN INSUFICIENTE CONTROL GLUCEMICO CON LA MONOTERAPIA
CON UNA TIAZOLIDINEDIONA O CON UNA SULFONILUREA.

Concentracion/es: 2 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA (COMO
CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 2 MG, PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.48 MG, CROSCARMELOSA SODICA
8.04 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 4.8 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 73.62
MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 225 MG, POLISORBATO 80 1.35 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 54 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 MG,

LACTOSA MONOHIDRATO 51.7 MG, ESTERATO DE MAGNESIO 0.3 MG, AGUA
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PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA POLIETILENO ALTA DENSIDAD.

Presentacion: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura de 25 °C; limites permitidos de 15 °C-30
°C, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO.

Nombre Comercial: ACTORIL 30/4

Clasificacion ATC: A10BD06.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO
TRATADOS CON UNA TIAZOLIDINEDIONA Y UNA SULFONILUREA O QUE
PRESENTAN INSUFICIENTE CONTROL GLUCEMICO CON LA MONOTERAPIA
CON UNA TIAZOLIDINEDIONA O CON UNA SULFONILUREA.

Concentracion/es: 4 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA (COMO
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CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 4 MG, PIOGLITAZONA (COMO CLORHIDRATO) 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.48 MG, CROSCARMELOSA SODICA
8.04 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 4.8 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 73.62
MG, HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 MG, POLISORBATO 80 2.7 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 10.8 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 54 MG,
LACTOSA MONOHIDRATO 103.4 MG, ESTERATO DE MAGNESIO 0.6 MG, AGUA
PURIFICADA C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA POLIETILENO ALTA DENSIDAD.

Presentacion: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Contenido por unidad de venta: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura de 25 °C; limites permitidos de 15 °C-30
°C, mantener ¢l frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNION
EUROPEA

Pais de procedencia: JAPON.
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Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: Takeda Pharmaceutical
Company Limited.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-
ku, Osaka 532 - 8686.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. V. VERGARA 7989

ING. ALLAN- FLORENCIO VARELA, PROV. DE BUENOS AIRES.

Se extiende a ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A. el Certificado N°

- 5 5 8 2 9 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

1 9 0CT 201&6 , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha

impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°: 6 3 2 3



