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D/SPOS/CION No 6 3 2 3 
;4.1t. ?H.;4. 7. 

BUENOS AIRES, .1 S OCT 2010 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020790-09-9 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones ABBOTT LABORA TORIES 

ARGENTINA S.A., solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (en adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva 

especialidad medicinal, la que será importada a la República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo 

público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que integran el ANEXO 

I del Decreto 150/92 (Corresponde al ArtAO de dicho Decreto ). 

Que las actividades de importación y comercialización de especialidades 

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Del-'I'etos 9763/64, 

1890/92, Y 150/92 (T.O. 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 evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 
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OISPOSICION N° 6323 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando con 

laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación 

de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración, 

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y 

reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido 

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 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 inscripción en el REM de la especialidad 

medicinal objeto de la solicitud. 

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

y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 
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DISPOSICION No 

DISPONE: 

ARTICULO 1°_ Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ACTORIL y 

nombre/s genérico/s PIOGLITAZONA CLORHIDRATO+GLIMEPIRIDA, la que será 

importada a la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 

1.2.3., por ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios 

Característicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte 

integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes, el 

Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposición 

y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

~ ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, 

( CERTIFICADO N° , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la norma 

legal vigente. 

ARTICULO 5°_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se 

autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 
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Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer 

lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la 

constatación de la capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco 

(5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Regístro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con 

sus Anexos I, n, y III . Gírese al Departamento de Regístro a los fines de confeccionar el 

legajo correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N": 1-0047-0000-020790-09-9 

DISPOSICIÓN N°: Dr. OTTO A. ORSINGHER 
sua·INTERVEN (( lR 

A.N.M.A.l'. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICA TORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD 

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

Nombre comercial: ACTORIL 

Nombre/s genérico/s: PIOGLlTAZONA CLORHIDRATO + GLlMEPIRIDA 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNIÓN 

EUROPEA 

País de procedencia: JAPÓN. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: Takeda Pharmaceutical 

Company Limited. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17.85, Jusohomnachi 2-chome, Yodogawa-

ku, Osaka 532 - 8686. 

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

ALLAN- FLORENCIO VARELA, PROV. DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO. 
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Nombre Comercial: ACTORIL 30/2 

Clasificación ATC: AIOBD06 

Indicación/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 SULFONILVREA O QUE 

PRESENTAN INSUFICIENTE CONTROL GLUCEMICO CON LA MONOTERAPIA 

CON UNA TIAZOLIDINEDIONA O CON UNA SULFONILVREA. 

Concentración/es: 2 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLIT AZONA (COMO 

CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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, illDROXIPROPILCELULOSA 2.25 MG, POLISORBATO 80 1.35 MG, 

ól 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

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

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: Conservar a temperatura de 25 oC; limites permitidos de 15 oC-3D 

OC, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO. 

Nombre Comercial: ACTORIL 30/4 

Clasificación ATC: AIOBD06. 

Indicación/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. 

Concentración/es: 4 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLIT AZONA (COMO 

CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

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

t 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 MONOHIDRATO 103.4 MG, ESTERATO DE MAGNESIO 0.6 MG, AGUA 

PURIFICADA C.S. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS. 

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

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: Conservar a temperatura de 25 oC; limites permitidos de 15 °C-30 

OC, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNiÓN 

EUROPEA 

País de procedencia: JAPÓN. 

Nombre o razón 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. 

DISPOSICIÓN N°: 6 3 2 3 
M~'í~ 

Dr. OTTO A. ORSINGHFIl 
aua·'NTEAvreN I .1-1 

...... .M .......... ') .. 
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ANEXO n 

TEXTO DELILOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMATN°: 6 3 2 3 

;;1":..,, ~ 
~u~~;~:e; .. ~:~= 

4.N ..... A.~. 
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PROYECTO DE RóTuLO 

Lletas N° T104 

CLORHIDRATO DE PtOGUTAZONAI GUMEPIRlDA 

Comprimidos - expendio bajo receta -Indusltia Japonesa 

COMPOSICIÓN 

Cada comprimido de ActorlI3014 contiene: Clorhidralo de PIogIitamna (equivalente a JO,O mg da Pi 

na), 33,06 mg, Glimep/nda, 4 mg, Excipientes: Hldroxipropllcelulosa NF, 4,8 mg; Croscarmelosa sód 

8,04 mg; Laclosa monohidrato NF, 73,62 mg; Estearato de magnesio NF, 0,48 mg; Hldroxipropllcelul NF, 

- ',5 mg; Pollsorbato 80 NF, 2,7 mg; Croscarmelosa sódica NF, 10,8 mg Celulosa mlcrocristallna N ,54,0 

mg; Laclosa monohldralo NF, 103,4 mg; Estearato de magnesio NF, 0,6 mg; Ague purifocada, c.s, 

POSOLOGIA y FORMA DE ADMIN!STRAC!ON 

Ver prospecto adjunto. Consute a su médico. 

PRESENTACiÓN 

EnvalMlS por 4,30 Y 90 unidades. 

CONSERVACiÓN 

Conservar a una temperatura de 25'C; limitas permitidos de 15-JOOC. Mantener el Irasco hermé ente 

_ cerrado y proteger de la humedad. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos 

ModlcamenID autorizado p" el MlnllIIorlo do Salud. c.- N" 

Elaborado por. T._1'I1ormace\IIIc Company LId.ChemIcoIlnd-' Lid .. OsaIca, Japcln -Importado y d_ 

L_ArgonIina SA -Ing. E. Butty240, Piso 13 (Cl001AF8), Ciudad Autónoma do Buonoo--fla!!ll.1lI!II1IIII1If! 
V_ Verga,. 71189 (Bl891EUE) Ingeniero AIan, Partido do FIorancIo _ - PnMncIa da Bu""", Ano· DInoc:toIa T 

.'Mr 
Dra. Maria Alejandra BIanc 

FarmocéutJca - Co-IlI_ T6cnica 
AbboItI.aborato!te8 Alganllna SA 

MónIca E.V_da-F_ 

r;!:!Iirl:;¡,ITII;I'un@80b0ttCCITt TeI,: ::4 "1 42294245 
Flarta lnou.o;'na, Av, V.Jk,';·1', Vc..N"J"1 iYf.'S j me ')/, 11 ·~229 4.'366 
!:l'S91ELJE, Ing Alla.-" f"IOI"" ".": Val<:l.iJ. &. A". Argertina 
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PROYECTO DE RÓTULO 

ACTORIL 3012 

CLORHIDRATO DE PlOGLlTAZONA I GUMEPIRIDA 

Comprimidos - Expendio bajo recela -Industria Japonesa 

COMPOSICIÓN 

6323 

L1atas N° T103 

CSdB comprimido de ACkJrlI3G'2 contiene: CIorflidrato de Pioglltazona (equivalente a 30,0 mg de 

na), 33,06 mg, Glimeplrida, 2 mg, Excipientes: Hidroxlpropl/celulosa NF, 4,8 mg; Croacarmelosa SÓd 

8,04 mg; Lactosa rnonohidrato NF, 73,62 mg; Eslearato de rnagnaslo NF, 0,48 mg; Hldroxlpropilcelul NF, 

- ~,25 mg; PoIlsomato 60 NF, 1,35 mg; Croscannelosa sódica NF, 5,4 mg Celulosa mlcrocrtstallna N . , 27,0 

mg; Lactosa monohidrato NF, 51,7 mg; Estearato de magnesio NF, 0,3 mg; Ague purificada, c.s. 

POSOLQGIAY FORMA DE ADMINISTBACION 

Ver prospecto adjUnto. ConsuHe a su médico. 

PRESENTACIÓN 

Envases por 4, 30 Y 90 unidades. 

CONSERVACIÓN 

Consetvar a una tempanltura de 25·C; limites permitidos de 15-3O"C. Mantener el frasco hermé ente 

cerrado y proteger de la humadad. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIIiIaS 

M_.~por"_deS.Iud.~N· 

Elabo.- por. TokocIa Phannaceu1lcal Compony l1d.Chemlcallndu_ LIxI., 0Iaka ,J8¡lÓ!I-lmpoI1Bdo y_ 
L_ Algentina SA - Ing. E. !kJIIy 240, PIlO '3 (CI00IAFB), Ciudad _ de Buen .. Al ... - Plan!!! Indu!!rlol ¡Avda. 

Valentfn Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero AlIan. Partido d. Fbencio Varala - ProvIncia de Buenos AJnt8 - OIreCIoIa T 

en.. Maria AIefondra BI8nc 
F_-eo.a-..TécnIca 
AbIJoIt LaboratoI1ea Argentina SA 

MónIca E. YoohIda -Farmacéutica 

(;f:1llflCl,ma(Un@ab/)c)ll,C()IH Tel. 5L 11 42294245 
r>'ar.la 1r)(l.J.~ir al: Av. VaJenl:n Wr;¡W<J 7989 Fax: :.>4 l' 4¿294;l6f¡ 
HI89IEUE.Ir,y. All<ln. Fo·cn(";:()V<lP~iI 11" ~ Argen'ina 

_do __ 
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ACTORIL 30/2 

ACTORIL 3014 

PROYECTO DE PROSPECTO 

CLORHIDRATO DE PIOGLITAZONA I GUMEPIRlOA 

Comprimidos - Expendio bajo recela -Industria Japonesa 

COMPOSICiÓN 

LI .... N° T103, T1 

Cada comprimido de AC/oIfI 3M con/Jene: C1omldrato de PIoglltazona (equlvalenla a JO,O mg de 

na), 33,06 mg, Glimep/rida, 2 mg, ExcIpientes: Hidroxipropíloslulosa NF, 4,8 mg; Croscarmalosa sód 

8,04 mg; Lactosa monohldrato NF, 73,62 mg; Estearato de magnesio NF, 0,48 mg; Hldroxipropllcelu 

~ 1,25 mg; Polisorbato 80 NF, 1,35 mg; Croscarmalosa sódica NF, 5,4 mg Calulosa microcristanna 

mg; Lactosa monohidrato NF, 51,7 mg; Estearato de magnesio NF, 0,3 mg; Agua pu1llcada, c.s. 

Cada comprimido de AC/oIfI 3014 conllene; Clorhidrato de Pioglltazona (equivalenta a JO,O mg de Pi 

na), 33,06 mg, Gllmepirida, 4 mg, excipientes: HldroxipropilcelulOlll NF, 4,8 mg; Croscanne/osa 

8,04 mg; Lactosa monohidrato NF, 73,62 mg; Estearato de magnesio NF, 0,48 mg; Hidroxipropílcelu 

4,5 mg; Polisorbato 80 NF, 2,7 mg; Croscannelosa sódica NF, 10,8 mg Celulosa microcristallna 

mg; Lactosa monohidrato NF, 103,4 mg; Estearato de magnesio NF, 0,6 mg; Agua purificada, c.a. 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 

Antidlabétlco. 

INDICACIONES 

~ Actorll es un producto combinado de una tiazolldlnedlona y una suWonllurea Indicado como complem nto de 

la dieta y el ejercicio para rnejonIr el control glucémlco en pacientes aduRos con dlabates mellilus' 2 que 

ya están siendo tratados con una IIazoIIdlnadiona y una suWonilurea o qua presentan Insuficiente Iconlrol 

glucémico con la monolarapía con una tiazolldlnadiona o con una suWonIlurea. 

FARMACOLOGIA CLlNICA 

M!C!!I1tmo dt !!cd6n 

Actorll combina dos agantes antihiperglucemlantes con diferentes mecanismos de acción para m 

control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, Clorhidrato de Pioglilazona, un miembro de la 

las tiazolidinadionas y Gnmepirida. un miembro de la ciasa de las sulfonllureas. Las IiazoIldlnedio' son 

agentes sensibiflzantes de la insulina qua actllan fundamenlalmente mejorando el aprovacham' 

glucosa perIIérica, mientras que las sulfonllureas son secretagogos de Insulina que actúan fundamen 

te estimulando la liberación de Insulina desde las células bela pancreáticas functonales. 

t~ue. ~d-WH? 
/ Dra. ~ Yoohida 

Dra. Maria Alojancl Blanc Fann~ T 
F_-Co-Di_T6<:nIca AbboItL_Algentina 

AbboIt Labora-. Algenlina S ..... 
:,ulirm marun@abbOtt.wrrI Tel.: 54 11 4229 4245 
1'l-1,~':'¡ Industria: Av. Valer!~ V9r<Jü'U 1989 Fax: 54 11 42294366 
fi' 5<'" FuF.. Ifl'.j '" "a'1. f-!ort:ll'CC Varnla, Bs lis. ¡1¡gentll'lU 
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C!orhjdralo de Pjogljlazona: El mecanismo de acción de PtogIRazona depende de la presencia de I sullna. 

La PloglRazona disminuye la l'lISisIencla a la insulina en el hlgado y tejidos perIférk:os pro\/0C8ndo 

yor utilización de glucoaa insulinodependiente y una disminución de la prodUCCi6n de glucosa hepé . La 

PloglRazona es un potente y aRamente seleciivo agonista del receptor gamma actlvado por proliferad res de 

peroxisomas (PPARy). Los receptores PPAR se encuentran en tejidos importantes para la acción de Insu­

lina tales como tejido adiposo, músculo esquelético e hlgado. La actlvaclón de los recepIores nu. eares 

PPARy modula la transcripción de un rnlmero de genes sensibles a la InsuBna que participan en el ¡control 

del metabolismo de IIpldos y glucosa. En modelos de dlabetas en animales, Ploglltazona reduce la h Iu­

cemIa, la hiperlnsuBnemia y la hipertrigBcerldemia tlpicos de los estados de resistencia a la Insull 

corno la dlabeles tipo 2. los cambios metabólicos producidos por Ploglltazona aumentan la senslbll 

los tejidos dependientas de la insulina, según se ha obseMldo en numerosos modelos animalea d. resis-

~ tanela a la Insulina. Debido a que Ploglitazona intensifica los efectos da la Insulina ctrcuIante (al di Inulr la 

resistancla a la Insulina), no reduce los niveles de glucosa en sangre en modelos animales sin Insu Ina en­

dógena. 

Gllmeplrlda: El mecanismo de acción principal de GllmepirIda en reducir la glucemia parece depe 

estimUlación de la liberación de Insulina por parle de las c6lu1as beta pancreáticas funcionales. Ade 

efectos extra pancreáticos también dasempef\an un papel Importante en la actMdad de las sulfonllu 

mo Glimepirida. Esta afirmación se encuentra avalada por estudios precllnlcos y ellnlcos que dem : astran 
que la administración de Glimeplrlda pueda aumentar la sensibilidad de los tejidos periféticos a la I . sullna. 

Estos hallazgos coinciden con los resultados de un estudiO a largo plazo, alealoriZado y controlado . n pla­

cebo, en el cual el tratamiento con Glimeplrida mejoló la respuesta postprandial a la InsuHna/ 

control glucémico general sin pmducIr aumentos c1lnlcamenta importantes en las concentraciones 

nalpéptido-C en ayunas. SIn embargo, al iguel que con otras suffonilureas, alln no se ha astabl . 

~ nante el mecanismo por el cual Glimepirida reduce las concentraciones de glucemia durante su ad 

ciOn prolongada. 

Farmrq-fnMII::t y mttMIahmo del finnlco 

Abtorc!6n y blOC!l!ponibllldad: Se realizaron estudios de bloequivalencia después de la admlnls 

una dosis única de los comprimidos de 30 mg/2 mg y 30 mgJ4 mg de Actorll Y de la administración ncoml­

tante de ACTOS (30 mg) Y Gllmepirlda (2 mg O 4 mg) en ayunas en sujetos senos. De acuerdo con ¡el área 

bajo la curva (AUC) y la concentración máxlma (c..) de Pioglitazona y Gllmepirlda, ActorII3O mg/2 y 30 

mg/4 mg fueron bioequivalentes a ACTOS 30 mg administrado concomRantemente con Gllmeplrlda mg O 

4 mg, respectlvamente) (Tabla 1). 
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La administración de Acto~1 con las comidas no produjo ningún cambio en la expoalci6n listémlca 

tarona o Glimepirida. La presencia de alimentos no aMeró significativa menta el tiempo hasta al 

concentración sérica máxima de Pioglilazona o Gllmeplrida ni la exposición máxima (c..J de Piogl 

~ Sin embargo. la c.... de Glimepirida aumentó un 22% cuando se admlnÍ81ró Actoril con las comidas. 

r-

Clorhidrato de P!oglitazona: Luego de la administractón oral en ayunas, PloglilaZona se detecla ~ eOl en 

sueOl den1n3 de los 30 minutos, observándose ooncentracIones máXImas dentro c!t las 2 horas. 

GlimeDjrida: Luego de la administractón oral, Gllmeplrlda se absorbe completamente (100%) en el parato 

gastrointestinal. Los estudios con dosis oraias Onlcas en sujalos nonnales y con dOsIS orales mOIll les en 

pacientes con diabetes tipo 2 demostran30 una slgnlflcativa abSorCión de Gllmepirlda alredador de' 1 hora 

después de la administración y una c.... en 2 a 3 horas. 

Distribución 

Clorhidrato de Plool;lnm!: El volumen de distribuctón aparente medio (VdlF) de Pioglilazona des 

admlnistractón de una dosis Onica es de 0.63 ± 0,41 (media ± OS) Ukg de paso corporal, P!ogI 

une en alto grado a las pOltelnas (>gg%) séricas humanas, principalmente a la albtlmlna sérica. Pi 

18 también se une a les _ pn3lalnas aárIcas, paOl con menor afinidad. Loa metabolilos M-I!! y 

blén se unen en gran propon:i6n (>98%) a la albOmlna sérlca, 

GllmaDirjda: Después una dDSis intravenosa (IV) en sujetos nonnales. el VdlF fue de 8,8 L (113 m 

c/earance (CL) corporal total fue de 47,8 mUmln. La unlOO a les pOltelnas fue mayor del 99,S%, 

..... bol!smo 

Clorhidrato de pjngI!!a79!U!:, PiogIita%Ona es metabollzada ampliamente por hldOlxilación y oxida 

melabolitos también son parcialmente convertidos a conjugados glucurónldos o de sulfato. Los 

M-I! y M-IV (hldroxidarivados de Pioglilazona) y M-III (cetode1tvado de Pioglltezona) son fannacológ 

te acttvos en modelos animales de diabetes tipo 2. Además de Ploglltazona, los M-I!! y M-IV son la 

pales especies relacionadas con el fánnaco detectadas en el SU8n3 humano c!tspués de la admi tración 

de dosis mOlliples. En estado estable, en voluntarios sanos y en paclenles con ál8betes tipo 2, Piog ltazona 

~~fW.(. 
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representa aproximadamente un 30% a 50% de las concentraciones sé<icas máximas totales y 

del AUC total. los datos in vitro demuestran que varias Isoformas CYP participan en el metabolismo e Pío­

glltazona. las isoformas del citocromo P450 Impllcades son CYP2C8 y, en menor gredo, CVP3A4 ' emés 

de una variedad de otras isoformas tales oomo la CVP1A1 principalmenta extrahepética. Se han lizado 

estudios in vivo de PiogJltazona en combinación con inhibidores y sustratos del P450. la relación hid 

tilol 8f3Icortilol urinario determinada en pacientes tratados con Pioglitazona demostró que Piogr a no 

es un fuerte inductor de la enzima CYP3A4. 

GlimeDirida: la Glimeplrida se metabollza completamente por blotransformaclón oxIdativa tras la 

traclón por vla Intravenosa u oral. Sus principales metabolitoa son el ciclohexllhldroxlmeHl darivado ( 

carboxi derivado (M-II). la CYP2C9 participa en la bIotransformaclón de Glimeplrida a M-I. M-I se 
za posteriormente a M-II por una o varias enzimascitos6llcas. En un modelo animal, M-I pero no M- 1, tiene 

~ lproxlmadamente un tarcio de la actividad farmacológica de la droga madre; aln embargo. no se h diluci­

dado si el efecto hipoglucemlanta de M-I es e/lnicamenta significativo. 

Excr!c!ón y eliminación: 

C!orhld!ato de Piogljlazona: luego de la administración oral, aproximadamente entra un 15% y da la 

dosis de P/oglllazona se recupera en la orina. la eliminación renal da Pioglltazona no es slgnlflcatlva excre­

léndose pfincipalmente en forma de metabolltos y sus conjugados. Se presume que la mayor pa de la 

dosis oral se excreta intacte o en forma de metabolllos en la bilis y se elimina en las heces. la vid media 

sélica promedio de P/ogljlazona y Pioglllazona total oscila entre 3 y 7 horas y entra 16 y 24 horas, '­

vamente. El e/seranos aparente. CUF. calculado da Pioglllazona es de 5 a 7l.1h. 

Gli!nepirlda: Cuando se administró "c-Gllmepirida por vis oral, aproximadamente el 60% de la rad' ctlvi­

ded total se recuperó en la orina a /os 7 dlas, da la cual M-I (principalmente) y M-II constituyeron el 0-90% 

~ le la radioactividad recuperada en la orina. Aproximedamente el 40% de la redloactlvidad total se 

en las heces y M-I Y M-II (predominantemente) conslltuyeron alrededor dei 70% de la radioactividad 

rada en las heces. No se datecteron restos da droga madre ni en la orina ni en les heces. No se 

excreción biliar algnifica1/va da Glimepirida o su me/abolRo M-I después de Is administración IntraYe 

pacientes. 

Pob"clOD!' nptclalt! 

Insuftclencla renal 

Clomidra\o de Piogljlazona: la vida media de eliminación sérica da Ploglllazona y de los metabollt 

M-IV no sufre modlflcaclones en /os pacientes con Insuficiencia renal moderada (e/earance de crea 

30 a 60 mUmln) a severa (c/earance de craetinlna <30 mUmln) en comparación con las personas so as. No 

es necesario ajustar la dosis en paCientes con disfunción renal. 

,'dina.marun@acbo:t.com Tel.: 54 11 4229 4245 
1"<I('t;1 InCJ~:f'fll: Av. V/JIt.II:i: Vergaa 7981:1 ~¡!)(: 54 11 42294366 
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Glimeplrfda: Se realizó un estudio abierto con dOSis únicas en 15 pacientes con Insuficiencia renal. ¡Se ad­

ministró Glimeplrida (3 mg) a 3 grupos de pacientes con dWerentes nl\leles da clearance de creatinl (CLer) 

medio; (Grupo 1, Oler = 77,7 mlJmin, n = 5), (Grupo 11, CLer = 27,7 mLlmln, n = 3) Y (Grupo 111, IClcr = 
9,4 mLlmln, n = 7). La Gllmeplrida fue bien tolerada en los 3 grupos. Los resultados revelaron que I 

les sérlcos de Gllmepinda álSminuyeron a medida que disminuyó la función renal. Sin embargo, los "'veles 

séncos da M-I Y M-II (valoras medios de AUC) aumentaron 2,3 y 8,6 veces del Grupo 1 al Grupo 1/1. vida 

madia aparente de e/imlnaolón (T,,,) de Glimeplrfda no varió, mientras que la vida media de M-I Y 

menló a madida que dlsminula la funclón renal. Sin embargo, la excreción urinar1a madla de M-I 

como porcentaje de la dOSis se redujo (44,4%, 21,9% Y 9,3% en los Grupos I a 111). Los resultados 

tudlo de ajuste de dosis múHlp/e& llevado a cabo en 16 pacientes con diabetes tipo 2 e lnauflciencia 

el que se utilizaron dosis de 1 a 8 mg diarios duranta 3 mesas fueron similares a los obSeIVadOS 

~ únicas. Todos los pacientes con CLer inferior a 22 ml/mln tuvieron un control adecuado de sus n' les de 

glucosa con un régimen posológlco de sólo 1 mg diario. Los resultados de esta estudio indicaron q puade 

administrarse una dosis inicial de 1 mg de Glimeplrida a pacientes con diabetes tipo 2 yenfermada renal, 

ajustándose posteriormente la dosis de acuerdO con los nl\leles de glucemia en ayunes (Ver ogla y 

Forma de AdminIStración, Poblaciones especiales de pacientes). 

ID!UftcltncJa tweHiS' 

Clorhidrato de Pioglitazooa: En comparación con controlas normales, los sujetos con disfunción 

(Gredo Child Pugh BlC) presentan una reducción de aproximadamente un 45% en tes cor"",,1Irii 

máximas madias de Ploglltazona y de Ploglitazona total, paro ningún cambio en los valores m del 

AUC. No se recomiende el tratamiento con ActonI en pacientes con evidencia ellnica de enfarmadad ¡hepáti­

ca activa o niveles de transamlnasa séricas (TGP) mayores de 2,5 veces el limita superior del rango rmal. 

r-Gllmepirida: No se hen llavado a cabo estudios en pacientes con insuficiencia hepática. 

Paci!ntM lit !dad mODd' 

gorhidrato de PIoo!!!azona: En pacientes de adad avanzada sanos, las concentraciones sérlcas 

de PIoglltazone y PIoglltazona total no son slgniflC8tivamenta diferentes, pero los valores del AUC 

mente más elevados y los valores de la vida madia terminal son apenas más prolongados que en suje-

tos más jóvenes. Estas var1aclones no fueron de una magnnud qua pudiera conslderarsa como elln' 

significativa. 

Gllmepjrjda: Se comparó la farmacoclnética de Gllmepirida entra pecientas con diabetes tipo 2 <65!allos y 

>65 al\os en un estudio con dosis de 6 mg diarios. No se observaron dWerencies significativas en ¡ farma­

cocinética de GDmeplrfda entra los dos grupos. El AUC madlo en estado estable en los pacientes 

13% inferior Que en los pecientes más jóvenes; el clesrance madlo ajustado por el peso en loa p 

>65 fue un 11 % más elevado que en los pacientes más jóvenes. 

~M6nleo~ 
F -1OfocIora T6cn 

La_AlgontlnO 
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No se han realizado estudios fannacoclnétlco$ de Aclorll en paclentee pediálricos. 

• 

CIo!t.!dra!o de Piogntazona: Como monoterapla y en combinación con sulfonilunoas, Melformlna o i 

Ploglltazona mejoró el control glucémlco en hombres y mujeres. Los valores medios de C- y AUC umen­

taron un 20% a 60% en las mujereo. DebIdo a que debe Individualizarse el tra1emienlo pera cada pe'. te a 

los efectos de lograr el control glucémico, no se racomienda ajustar la dosia en basa al sexo 801 

Gljmep!rida: No se observaron diferencias entre hombres y mujeres en la fannacocln6lice de GI 

cuando se reanzaron ajustes en función de las diferencias en el peso corporal. 

~Bl!H 

Clorhidrato de PIogIHaZ!l!!8: No se dispone de datos fannacocInéticos entre distintos grupos é!nloos. 

Gllmepjrida: No se noallzaron estudios farmacoclnéticos para evaluar los efectos de la raza, pero estu-
dios con Gllmepirida controlados con plaoobo en pecienl8a con diabetes tipo 2, el afecto antihlperglu lan-

te fue similar en los caucéslco$ (n = 536), negros (n = 63) Y latinoamericanos (n = 63). 

O\r!a pobIaclO!!!! 

Glimepjrida: No se observaron dif~cIa. Importantes en el metabolismo de Glimeplrida en sujetos dentlfl­

cados como metabolizadoras de f1Innacos fenotIpicamente dlferantes por su metabolismo de eepe na. La 

farmacocinética de Glimeplrlda en pacientes patológicamente obesos fue similar a la del grupo 

nonnal, excepto por una C- y AUC más bajos. SIn embargo, debido a que no se nonnallzaron los lores 

de C- ni de AUC por liras de superficie corporal, los valores inferiores de C .... y AUC de /os Pientes 

,--obesos se debieron probablemente a su sobrepaso y no a una dWerencla en la clnélioo de Gllmepirid '. 

Inttraccione! rnad1camtn!r" 

La coadminislreci6n de PIogIIlazona (45 mg) Y una sulfonllures (5 mg de Gllplzlda) administrados por vla 

oral una vez por día durante 7 dlas no alteró la farmacoclnélioo en estado estable de Gliplzida. Gli 

Glipizida tienen vla. metabólicas similares y mediadas por CVP2CQ; por lo tanto, se considera com 'Impro­

bable una Interecci6n farmacológica entre Pioglltazona y Gllmeplrlda. No se han llevado a cabo ee 

interacción farmacoclnética entre droga. especlflcao y Actor/I, aunque se han resllzado con los nen-

tes PIoglHazona y Gllmeplrida en fonna Indlllldual. 

Clc!rh!dn!to d. Ploal!!azona: Se evaluaron los siguientes f1Irmacos ooadminlslredos con 45 mg de IogNta­

zona una vez por dla en voluntarios senos. los resultados 88 dalellan a continuación: 

AntiOO!!C8otIws orales: La ooadministrecl6n de Piogfilazona (45 mg una vez al dla) yanticonooptivo orales 

I .', yt LClf¡vwL 
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(1 mg de NoreUndrona y 0.035 mg de EUn11es1rad101 una vez al dla) durante 21 dlas produjo una d 

del 11% y 11-14% del AUe (0-24 h) Y la C-del EHnllestradlol. respectivamente. No se observaron 

significativos en el AUe (0-24 h) Y la c"...de la Noretindrona. En vista de la alta variabilidad de la fa 

nélica del Etinllestradlol. sa desconoce la significación cllnIca de este hallazgo. 

Mjdam!am: La administración de Pioglitazona durante 15 dlas. seguida de una dosis de 7.5 mg de ldaza­

lam en jarabe. produjo una redUCCIón del 26% en la c.... y el AUe de Mldazolam. 

Nlfedlolna ER: La coadmlnl.tracl6n de PIoglllazona durante 7 dla. con 30 mg de Nlfadlpina ER po' : la oral 

una vez al dla durante 4 dlas en voluntarios de ambos sexos. produjo una relación de valores los de 

cuadrados mlnlmos (le 90%) de 0.83 (0.73-0.95) en la c.- y 0.88 (0.~.96) en el AUe de la N iplna 

Intacla. En vista de la alta variabilidad de la farmacoclnétk:a de la N"ofedlpina. se deSconoce la slgnl caclón 
_ cllnlca de este hallazgo. 

Ketoconazo!: La coadmlnlstracl6n de PIoglitazona durante 7 dla. con 200 mg de Ketoconazol dos 

dla produjo una relación de vatono& medios de cuadrados mlnimol (le 90%) de 1.14 (1.08-1.23) en . 

1.34 (1.26-1.41) en el AUe y 1.87 (1.71-2.04) en la c... de PIogRtazona Intacte. 

Atoryastatina cálcica: La coadmlnlstración de PIoglllazona durante 7 dfas con 80 mg de AtOMl8tati 

ca una vez al dla produjo una retaci6n de valores medios de cuadrados mlnimos (le 90%) de O. 

0.85) en la c.-. 0.76 (0.85-0.88) en el AUe y 0.96 (0.87-1.05) en la e ... de PiOgIiiazonalntacla. La 

de valores medios de cuadrados mlnlmos (le 90%) fue de 0.77 (0.66-0.90) en la c".... 0.88 (0.76-0. 

AUe y 0.92 (0.82-1.02) en la c... de la Atorvastatina intacte. 

C!tocrpmo P450: Ve, Precauciones. Inletacciones medicamentosas. elomldralo de Ploglltazona 

Gern!ibrozil: La administración ooncomilanta de Gemfibrozil (600 mg dos veces al dla po' vla 

.-inhibldo, de CYP2C6. con PIoglllazona (30 mg. vra oral) en 10 voluntarios sanos pretratados duran. 

con Gemfibrozil (600 mg dos veces al die. vla oral). produjo una exposición a Ploglltazona (AU 

226% en relación con la exposk:l6n a PIoglllazona en ausencia de Gemflbrozil. 

RifamPlcina: La edmlnlstraclón concomitante de Rlfampiclna (600 mg por vla oral una vez al dla). u 

lo, de eVP2C6. con Ploglllazona (30 mg. vla oral) en 10 voluntarios sanos pretratados durante 5 d s con 

R1famplcina (600 mg una vez al dla. vla oral). provocó un descenso del AUe de Ploglitazona del 54 

En otros estudios de Interacciones medicamentosas. Plogrllazona no produjo efectos slgnlllca 

farmacoclnética de la Fexofenadlna. Melformina. Dlgoxlna. Warlarina. Ranltldina o TeofIllna. 

Glimeplrida: La accl6n hlpoglucemiante de las sUfonHureas puede ser potenciada por algunos madi. 

tos. tales como lo. antilnl\amalorios no esleroldeos y otras drogas con elevada unión a las proleln 

como sancilalos. sulfonamldas. eloranfenlcol. cumarlnas. Probenecid. inhlbidores de la monoamln asa 

y betabloqueantes. Debido al potencial de interaCción entra estos agentes y GllmeplrIda. sa deben! 
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ner bajo estrecha observación a los pacientes por posible hipoglucamia cuando se administran est 

cementos en forma concomitante. En cambio. cuando se suspendan estos medicamentos. se 

trotar a los pacientes por pérdida del control gtucémico. Algunos medicamentos tienden a producir h 

camia y pueden conducir a una pérdida del control de la glucemia. Estos fármaco. Incluyen a las ti . 

otros diurétiCOs. corticostaroides. feno\lazlnas. productos tiroideos. estrógenos. anticoncepti\lOS ora 

tolna. Acido Nicotlnco. slmpaticomiméticos e lsoniazida. Debido al potencial de interacción e estos 

agentes y GRmeplrida. se recomienda un control estrecho de los pacientes por posible pérdida dallcontrot 

glucémico cuando se administren estos medicamentos en forma concomitante. En cambio. cuando . 

pendan estos medicamentos. se debenl controlar a los pacientes por riesgo de hipoglucemia. 

A!IlII!!!a: la coadmlni.tración de Aspinna (1 g tras veces por dial y Glimepirida éramlnU)'Ó el AUC 

Glimepirida en un 34% Y. por lo tanto. aumentó el CUf medio en un 34%. la c.- media dismlnu~ ~n 4%. 

~ No se observaron moc:lltlcaciones en las concentraciones de glucosa en sangre o pépt\dc>-C en ni sín-

tomas hipoglucémlcos. Los datos combinados de los estudtos cllnicos no revelaron in!eracciones a ._. 

cllnlcamente significativas con la administración concomitante no controlada de Aspirina y otros s.liel to •. 

CjmelklinalRanitidina: la coadmlristraclón de Clmetidlna (800 mg diaños) o RanHldina (150 mg d 

por dla) con una dOSIs oral ~nlca de 4 mg de Glimepirfda no altaró slgnHlcativamente la ebsorclOn 

mlnaelón de Glimepirida. no obserVándose tampoco dW-nclaS en la sintomatologla hlpoglucémi. 

análisis combinados de los estudios ctlnlcos no revelaron interacciones edvarsa& ctlnlcamente s 

con la administración concomitante no controtade de antagonistas de los receptores H2. 

Propranolol: la administración concomitante de Propranolol (40 mg tras _ por dla) y Gnmepi 
'. 

mentó slgniflCativamenta la c.-. al AUC y la T 1/2 da Glimepirida en un 23%. 22% Y 15%. raspectIva ente. Y 

f8duJo el CUf en un 18%. Sin embargo. no aMeró la nscupereción de M-I y M-I! de la orina. Las res . uestas 

r-farmaOOdinámlcas a Gllmepirtda observadaa en los sujetos normales que recibieron Propranolol fUe' casl 

idénticas a los que recibieron placebO. Los datos combinados de los estudios ctlnlcos en pacientes Icon él­

abates tipo 2 no revelaron interacciones adversas cllnicamente significativas con la administración 

tante no controlada de batabioqueantes. Sin embargo. se recomienda precaución cuando se ooad . 

un batabloqueante y advartir a los pacientes sobre la posibilidad de hipoglucemia. 

Warfarina: la administración concomitante de Gllmepirida (4 mg dlar1os) no altaró la fannacocinéti 

enantlómeros R y S de la Warfarina después de la administración de una dosis ~nlca (25 mg) de W rfanna 

raCémica a sujetos sanos. No se observaron cambios en la unión de Warfanna a las protelnas pla tices. 

El tratamiento con Glimepirida puede producir una disminución leve. pero estadlsticamente slgn 

la respuesta farmacodlnámlca a la Warfarina. las reducciones observadas en los valores medios 

bajo la curva del tiempo de protrombina (TP) y TP máximo durante el tratamiento con G6maplrida 

leves (3.3% Y 9,9%, respectivamente) que caracerfan da Importancia ellnlca. 

l ---\ur 
Ora. Mafia Alejandra BIanc 

Fannacéutica - Co-Oir9dora Técnica 
_ Labonltorteo AIgonItna S.A. 

'.-,~lina.marun@abbO:t.com Tel.: 54' 1 42294245 
Pnr ro Indtl$!ria.: Av. Vaiemr. Vergam 79H{.¡ Fax: 54 11 42294366 
f:l' 50 I E;..:E Ing .Alla'l n~enGIC Vifreil, I::ls. As. ¡l¡gefllr6 
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Ramlpril: Las respuestas de la glucosa, insulina, péptido C sérico y glucagon plasmático a 2 mg de imepi-

rida no se modifICaron por la coadministración de 5 mg diarios de Ramipril (un inhibidor de la ECA) suje-

tos nonnales. No se infonnaron slntomas hipoglucémicoa. Los datos combinados de los estudios clln en 

paclantes con diabetes tipo 2 no re\l8laron Interaccionas adll8rS8S ellnicamente signilicati\l8s con la a mlnis­

tracfón concomitante no controlada de InhlbidOres de la ECA. 

MlConazol: Se ha Informado de una Int&lacci6n potencial entra Miconazol edministrado por vla oral y I 

glucemlantes orales, que ocasionarla hipoglucemia se\l8ra. Se desconoce si esta Interacci6n es posIb 

edministración Intra\l8nosa, tópica o vaginal de MiconazoI. Existe una posible Intaracclón de GI 

inhibldores (por ejemplo, Fluconazol) e inductoras (por ejemplo, Rifamplcina) del citocromo P450 209. 

Si bien no se han realizado esludlos especlflcos de Interacción con Gllmepitlda, los datos combl 

_ los esludios ellnlces no re\l8laron Interacciones adll8nSBS ellnlcamente significativas con la admin' 

concomitante no controleda de bloqueantes de los canales del calcio, estrógenos, fibratos, antllnfla 

no esteroideos, inhibldores de la HMG-CoA reductase, sulfamidas u honnonas tiroideas. 

POSOLQGIAY FORMA DE ADMIMSTRAClÓN 

Gtll!/'lll: El tratamiento antihiperglucemiante para el manejo de la diabetes tipo 2 debe Individualiza 

cada paciente en base a la eficacia y la tolerancia. El incumplimiento de un régimen posol6g1co 

pueda pnsclpitar la hipoglucemia. 

Rtcomendac(o!!t! '" mI!: La selecci6n de la dosis inicial de Actoril debe besarse en el rég 

de Pioglltazona y/o suffonllurea del paciente. Loe pac/antes más sensibles a los antihlperglucemla 

ben ser controlados eeInIchamente durante los ajuatee de la dosis. Luego de iniciar el tratamiento 

ril, los pacientes deben ser conboledos periódicamente para detectar e\l8ntos ed\l8r80S relacionad 

_ retención hldrica. Se recomiende administrar una SOla dosis de Actoril una vez por dla con la prime 

Ja principal. 

oa.. Inicial para paclentee lICtua/menlll ~ con GI/meplrlde en rnonotenpla: En base a 

inicial habilual de Piogrll8Zona (15 mg ó 30 mg diarios), Actoril puede iniciarse con el comprimid 

mgI2 mg ó 30 mgl4 mg una \I8Z al dla y ajusterse después de evaluar la eficacia de la respuesla 

miento. Pare pac/antes con diabetes tipo 2 Y disfunción sistólica, Ver PosoIogla y Forma de Admlni ración, 

Poblaciones especiales de pacientes. 

Dosl. Inicial para pacIentu .ctuaI .... nte trabldos con PloglltUon. en rnonoterapla: En baae alias do-, 
slslnlclalas habituales de Glimaplrida (1 mg ó 2 mg diarios) y Ploglltazona 15 mg ó 30 mg, Actoril p 

clarse con 30 mg/2 mg una vez por dla y ajustarse después de evaluar la eficacia de la respuesta .'trate­

miento. Para pacientes no tratados eclualmente con Glimapltlda y qua pueden ser más sensibles a hipo­

glucemia, Ver PosoIogIa y Fonna de Administración, Poblaciones especiales de pacientes. 

;¡:lir~l.rn1]ru'l@abw.t.co'n TaL: 541142294245 
f't1rt¡llncus:"<II: Av_ Volen(n Vergara 7989 FSlI: 54 11 42294396 
Ii'- !:IglfUE. In¡:¡ . .AJln .... , FbenGlC Vare\¡;¡, lis. As . .bIgentru 
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DosI. Inicial para peclentu que M carnblen del tratamIento combllllldo de PlogIltIIZona rnU ¡¡II __ 

plrlda como comprimido. por Mpanoclo: Actor1I puede Inlcl8lS8 con el comprimido de 30 rngI2 6 30 

mgJ4 mg una vez al dla de acuerdo con la dosis de PIogntazona y Gfimeplrfda que ya ae esté tomando! Se ..... 

comlenda estrecho monItoreo de los pacientes no controlados con 15 mg de PIoglitazona en combina 

Glimeplrida al cambiarse a ActoriI. 

Dosis InIcial para paclenlM actualmente en monoterIIpla con una aulfonllu_ dw.t.nte o 

cambian del tratamiento combinado de Ploglltuona mú una aulfonllUl'8. diferente (por ejem 

burlda, GllpIzId., CloI'propamlda, ToIbut8mIda, AceIohexamlda): No existe una relación 

con 

exacta entre Glimepirida y otras suffonllureas. Por lo tanto, en base a la doala Inicial méxima de 2 mg de 

Gllmepirida. Actoril debe restñngirse inicialmente a una dosis Inicial de 30 mgI2 mg una vez por dla ~ ajus­

tarse después de evaluar la eficacia de la respuesta allratamlento. TodO cambio en ellnltamlento d . bético 

~ :lebe realizarse con un monl\oreo cuidadoso y adecuado, ya que se pueden producir cambios en el trol 

de la glucemia. Se manlendrá estrecha obaervaclón (1-2 aemanas) de los pacientes por pnIS8lICia 

glucemia cuando sean InInsferidos a AcIoriI, especialmanta de sulfonllurees de vida media prolong 

ejemplo. C/orpropamida) debido a la posible duplicación del efecto fann8col6glco. 

Se dará tiempo suficiente para evaluar la eficacia de la respuesta al \raIamlanto. Es conwnlente 

respuesta al tratamiento con HbA,C, que es un mejor Indicador del control de la glucemia a largo 

el de la glucemia en ayunas solamanta' La HbA,C refleja la glucemia de los últimos dos a tras m 

práctica cllnlca, se raccmienda lnltar a tos pacientes con Actoril durante un periodo adecuado para valuar 

los cambios en la HbA,C (8-12 -"anas) salvo que el control glucémico detennlnado por glucemia n ayu­

nas se deteriore. 

P0bl!clO!!!! !!pecI!ln el! ,n&ntu 

~ 'lo se recomienda la administración de AcIoriI en mujeres embarazadas, en periodo de lactancia O len pa­

cientes pedlátricos. 

En los ancianos. en pacientes dabJl'lIados o desnutridos, o en pacientes con insuficiencia renal o he 

doala Inicial, los incrementos de la dosis y la dosis de mantenimiento de Actoril debe aer cautalosa 

tar reacciones hipoglucémicas. En estos pacientes, se recomienda comenzar con 1 mg de GUmepl 

de racetar Actoril. Durante el periodo inicial de lnllamiento con ActoriI y en cualquier ajuste poste 

dosis, se recomienda un estrecho control de los pacientes debido a la hipoglucemia. 

El tratamiento con Actoril no debe Iniciarse si el paciente presenta evidencia clrnica de enfermedad 

activa o aumento de los niveles de InInsamlnasas séricas (TGP mayor de 2,5 veces el limite supe or nor­

mal) al comienzo dellnltamlento. Se recomienda controlar las enzimas hepéllcas en todos los pa 

tes de iniciar el tratamiento con Actoril yen fonna periódica durante el mismo. 

Ilfa. Maria Alejandra B_ 
Farrnac:6utica - eo.o_ T_. 
_ La_rIeo ArgonIIna SAo 

celln.1.mmu'1Oaboot':.CO'fl TeL- 541142294245 
r><lr'lóllna.¡;¡~r¡JI: Av. Valenlh V~a 7989 Fax', 54 11 42294366 
B! !'i{~1 EUE, 1119_ l\Ilal'. 1-l(lI'l:lJ~;K; Wlrp,!a. Ss. As. Argentina 
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Deberá recetarse la dosis aprobada más baja de ActorU en pacientes con dlabates tipo 2 Y disfunción ~Istóli-

ca sólo después que haya sido tolerado en lonna segura el aumento de 15 mg a 30 mg de Plogli ~a. En 

caso de necesitarse un ajuste posterior de dosis. se realizará un monitoreo periódico de los pacle pera 

detectar aumento de peso, edema o signos y slnlomas de exaCSlbación de insuficiencia cardiaca cong tiva. 

1II+x!ma pis !!CO!!!! ....... ,. Actoril se presenta en comprimidos de 30 mg de Ploglitazona más 2 ~g de 

Glimepfrida o en 30 mg de PIoglltazona más 4 mg de Glimepirida para edminlslración 0011. La dosis . éxima 

diaria recomendada de PIoglltazona es de 45 mg Y la dosis máxima diaria recomendada de Glimep' . 

de 8 mg. Por lo tanto, Actoril no deba administrarse más de una vez por dla con ninguna de las 

ciones. 

CONTRAINDICACIONES 

- El tratamiento con Acloril está contraindicado en pacientes con insuflclencle cardiaca establecida 

IV de la Asociación Cardloklglca de Nueva York (NYHA). 

Además. Acloril está contraindicado en pacientes con: 

1. HipersensibirKlad conocfda a PIoglltazona, Gllmep/rida o a cualquier otro componente de AcIoriI. 

2 Catoacidosls diabética, con o sin coma. Este trastorno se debe lratar con insulina. 

ADVERTENCIAS 

Gllmep!rlda 

Ady!rtencla !!piel .. el! nwyor "-99 • mgrtalldld Clrd'OVlICU"r 

Se ha asociado la admlnlstraclcln de hlpoglucemla_ onoles con un au-mo de la m0rt81 

r .. neia .. basal en el estudio realizado por el Programa de la Diabetes del Grupo Un ...... llarlo 

- Un ...... 1ty Group DlabetH P.ogram), un estudio cllnlco prospectIvo a largo plazo dlsail 

evalua. la eIk:8cIa de los hlpoglucamlantes pa .. p ...... I. o -.. 1 .. complicaciones VIIa 

an paclantaa con dlabetH no Insullnodepandlente. El eslucllo Incluyó 823 pacJantsa que 

_gnadoe al _ a uno de cuatro grupoa de traIMIlento (DIabetaa, 19 supp. 2: 747-830,1 

UGDP InfomI6 que loa pacl_ tratadoa du .. nte 5 • 8 aftos con dieta rnú una cIoaia fija de !Tolbu­

lamida (1,5 .......... por di.) ......- un Indlce de mortaNdad CMllovascular de aproxl . n­
la 2-1/2 _ el de los pacIantaa tratadoa con .610 dieta. No .. obsarvó un aumento .1l1li111 

la m0rt8l1dad globe/, pero ... u.....,.s16 la TO/butamlde debido al aumento de la mort8lldad 

_la., IImlténdosa al la oportunidad del _lo para damosb. un aumento en la 

global. A pea .. d. la. conIroV8rslas raapacto da la IntarpNfacl6n de aatos _ultados, loa ha,,.goa , 
del estudio UGDP proporcionen una basa lIdecuada para esta advertancIa. Se deberi Inf< ..... ir 

(--'Mof~ 

Dra. Maria Alejandra Blane 
Farmacéullca - Co-Oir8<:IooI TIlcnIca 

_ La_Algantina S.A. 
~ Dra. 

F _T 
Abbott La_. Argentina 

ce"~.a ...... :arLJ10ab\XJtt,é:orr Teí.: 54 11 4229 4245 
f'liJll',1j I~d¡;stdal Av. V;¡'er¡lin Vergsra 7989 Fax: 64 11 42294366 
BlblJ1EUF', !'lg. AI~lIl. Fo'encio Var~~a. Ss. As. Argentirlll 
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pacientes de loa riesgos y benelicloa poIencllll. de loe comprimidos de Gllmeplrlde y de la ~ 

Ilda" terap6u!1ca alt8rnall_. Aunque el ntucllo 8610 Incluyó una droga de 111 clue de I 

nllu,... (ToIbutamlde), .. prudente conal .... , deede el punto de ylsQ de la aagurlded, esta 
advertencia IIImbl6n puede apll.,.,.. a aCroe hlpogIucemllntea onIes de esta cIue lenle o en 

cuenta la similitud en el mecanismo de accI6n y la _lruclura qulmlca. 

Ckwhidrato dt Ploal"'?na 

Insu!lc!!ncIa Cardlllca CO!!A!!Itva y otrot ef!cto!I card!acot 

Las tlazolidlnedlonas, como Pioglltazona. que es un componente de AcIorIl, causan o exacerban la Insufi­

clencle cardiaca congestiva en algunos pacientes debido a que pueden causer retend6n de liquido ndo 

es utilizada an monote<apla o combinada con otros agentes antldiabéllcos, tales como ta insulina. U 

~ inleiado al tratamiento con Actor1I, daberá mantenerse estrecho control de los pacientes para d 

~ 

nos y slntomas de Insuficiencia cardiaca (rápido y exoeslllO aumento de peso, disnea y/o edema) ¡ SI se 

desarrollan estos signos y slntomas, la insuficiencia cardiaca deberá lralarse de acuerdo con el trata . nto 

habitual. Además. deberá considerarse la suspensión de AcIor1I. No se recomienda AcIorIl en pad~ .. 

insuficiencia cardiaca sintomática. El tratamlento con ActaIII en pecIentes con InsufIcIenda cardiaca es 

de de Clase lIf o IV de la NYHA está contraindicado. La PIogtllaZOna debe inlclaJse con la dosis apro/l~ 

baja si se prescribe a pacientes con dlabetlll tipo 2 e insuficiencia cardiaca sistólica (Ciase 11 de la 

fuera necesario un postariOr aumento de la dosis, la misma debe incrementarse gradualmente sólo 

de varios meses de lralamienlo con moniloreo minucioso del aumento de peso, edema. o signos y si 

de exacerbacl6n de Insuficiencia cerdlaca. 

PRECAUCIONES 

C!orhklra!o de PIw!!teJmp 

Gtntral.: La Pioglitazona ejerce su efacIo antihlperglucemlante s6Io en pnosencia de Insulina. ,lo tan­

to. Actoril no deba administrarse a peclentes con diabetes tipo 1 o para el tratamlanto de la osto,~cIosJs 

diabética. 

Hloogluoem!a: Los pacientes que reciben Pioglitazona en combinación con Insulina o hlpoglucemlan ora­

les pueden presenlar r1esgo de hipoglucemia y necesitar una nsducc:ión de la dosis del agante canco : liante. 

Cardjovascu/anos: En estudios cllnlcos controlados con placebo raallzadOs en EE.UU. que &xci , a pa­

cientes con cardlopatlas Clase 111 Y IV de la NYHA, la Incidencia de evantos adversos cardiacos sen rala­

clonados con axpanslón de volumen no aumentó en los pacientes tratados con Ploglllazona como 

rapls o en combinación con sulfonilureas O Melfonnlna versus los pacientes tratados con placebo. 

dios con tratamiento combinado con Insulina, un número nsdUcido da pacientes con en_entes 

preexistentes desarrolló Insuficiencia cardiaca congestiva cuando recibieron tratamiento con Piogt 

:~ 
Ora. Maria Alejandno Blanc 

F_ca - Co-DIIOdoIa nO/ojea 
AbboIt L.abonItories Argenllna SAo 

~_elirIélJnéln,Jll@acbc\t com Tel.: 54 11 4229 42~ 
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combinación con Insulina. En los estudios elinicos con Pioglitazona previos a la aprobación no se e uaron 

pacientes con cardlopallas Clase '" y IV de la NYHA. La Pioglilazona no está indicada en paclent con 

cardlopatlas Clase '" o N de la NYHA. En la experiencia post-marl<eting con Pioglitazona, se comu lcaron 

casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con y sin cardlopalfas preexistentes. 

~: En los estudios eilnltos con PiogDtazona rearozados en EE.UU., los alientos de edema se ¡ orma­

ron con mayor f1'ecuencia en los pacientes tratados con Pioglilazona que en los pacientes tratados 

cebo y parecan relacionarse con la dosis. En la experiencia post-marketing, se recibieron informes 

/TOllo o exacerbación del edema. Debido a que las tIazolidlnedlonas, talas como Pioglltazona; puad 

ser retendón hldrica, la cual puede exacerbar O desencadenar InsUllclencle cardiaca congestiva, 

be emplearse con precaución en pacientes con riesgo de desarrollar InsUllclencla cerdlaca. Los pa ntes 

deberán ser controlados por signos y slntomas da InsUllclencla cardiaca. 

Aumento de PeSo: Se observó aumento de peso relacionado con la dosis en pacientes tratados con FIIo,gljla­

zona en monotarepla y comblneda con otro. hipoglucemlantes (Tabla 2). El mecanismo de aumento 

es IncIerio pero probablemente se debe a una combinación de retenci6n de ilquidos y acumulación e gra­

sas. 

do_ 
~ 25/75 

-1 .. -27100 na256 
5 -1 7 ","187 

.1" -3 3 ","180 

11 d 

11 3D - 1125/75 ......,. 251 75 MactmI , .. 
00 

2,3 o aH 3 .. 180 

1 o -o """,188 
31 f 115" n-S28 
09 -o n-567 
330M3 "",522 

28 o .. 
41 t,8l7,3 
1 8 -O. 
.. 1 

-Ovulación: El tratamiento con Pioglltazona, como otras tiazolldlnedlonas, puede causar ovulación 

nas mujeres premenopáuSlcas anovulalol1es. Por lo tanto, se recomendarán métodos anticonceptl 

n 

7 

ces a las mujeres premenop6usIcas durenta el trelamiento con Actori!. No se ha Inwstigado esta sible 

erecto en estudios cllnicos, por lo cual se desconoce la frecuencia de este avanto. 

Efec!os hematol6g!oos: En los estudios cllnicos con P/oglltazona, los valoreS medios da la hem 

disminuyeron un 2% a 4% en los paclantes tratados con piogrotazona. Estas alleraclones se produje 

clpalmante en las primeras 4 a 12 semanas da tratamlanto y luego se mantuvieron relativamente 

tes. Estas variaciones pueden estar relacionadas con un mayor \lQlumen plasmático y raremente han 

asociado con erectos hematológlcos cllnlcemente significati\lOS. Actoril pueda causar dlsmlnueiona ! de los 

niveles de hemoglobina y del hamatocr1to. 

Efectos hepáticos: En los estudios ellnlcos realizados previos e la aprobación a nivel mundial, más 

sujetos fueron tratados con Pioglltazona. En los estudios cllnleos en EE.UU., más de 4700 paclen ___ .... I 

( It~¿ 
Dra. Morfa AIojandra 8Ianc 
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diabetes tipo 2 recibieron PiOglllazona. No se observó hepatotoxlclded o elevación de los niveles de : 

inducidos por el fármaco en estos estudios dlnicos. Durante los estudios ellnlcos controlados con 

llevados a cabo antes de la aprobación en EE.UU., sólo 4 de 1526 pacientes (0,26%) tratados con 

zona y 2 de 793 (0,25%) pacientes que recibieron plaosbo, presentaron valonss de TGP lI:3 vaces 

superior normal. Las elevaciones de la TGP en pacientes tratados con Ploglltazona fueron ravarslb 

estullieron claramente ralaclonades con el tratamiento con Piogtitazona. En la experiencia post-m 

con Ploglitazona, se recibieron informes de hepatitis y elevaciones de las enzimas hepaticas de 3 o 

ces elllm~e superior del rango normal. Muy raramente estoa infonnes Implcaron insuficiencia hepá . 

y sin desenlaos fatal, aunque no se he establecido la causalidad. Hasta tanto no se conozcan los res ltados 

de otros estudios cllnlcos comparativos, a gran escala ya largo plazo y mayores datos de segurld post­

marketing de PIoglltazona, se recomienda que tos padante. tratados con AcIoriI se hagan controles 

- cos de las enzimas hepáticas. Deberén evaluarse los ni_s sérlcos de TGP antes de comenzar 

miento con AcIoriI en todos los pacientes y posterionnente en fonna periódica seg~n el critario ell 

profesional médico. También deberén realizarse análisis de la funcIcIn hep6tica en aquellos pacien 

slntomas de disfunción hepática, por ejemplo, náuseas, vóm~, dolor ebdomlnal, fatiga, anorexia 

oscura. la decisión de continuar o no con el tratamiento con Actorll quedaré supeditada al crnerio 
base a los resultados de laboratorio. SI se observara Ictericia, deberé suspenderse el tratamiento 

ril. No deberé iniciarse el tratamiento con AcIoriI si el paciente presenta ellidencla cllnlca de ente 

hepática activa o los niveles de TGP exoeclen 2,5 veoss el limita superior del rango nonnal. L.os 

con enzimas hepáticas levemente elevadas (niveles de TGP de 1 a 2,5 veces el limita superior 

Inicio o en cualquier momento durante el tratamiento con Actorll deberán ser evaluedos para date 

cause de dicha elevación. La instltUcl6n o la continuación del tratamiento con Actorll en pacientes 

mas hepáticas levemente elevades deberé realizarse con precaución Junto con un seguimiento cllnl eda-

r-':UIIdo que pOdré incluir controles más frecuentes de las enzimas hepáticas. SI los niveles sérl I de las 

lransaminases aumenten (TGP >2,5 _ el IImne superior del rango nonnal) deberén realizarse ,nállsls 

más frecuentes de la función hepática hasta que los niveles se nonnalicen o retomen al valor pratra mien­

to. Silos niveles de TGP excedieran 3 _ el limite superIOr del rango normal, deberé repeti .... el 

a la brevedad posible. El tratamiento con Actoril deberá suspenderse silos nI\le1as de TGP perma 

vecss el limite superior del rango normal o si el paciente presenta Ictericia. 

Edema macular: En la experiencia post comercialización, se he Infonnado edema macular en pacien , 

béticos tratados con Piogln&zona u otra tiazolidlnedlone. Algunos pacientes presentaban llisión bdlroo ... o 

disminución de la agudeza llisual, pero otros hablan sido diagnosticados durante un examen olla 

de rutina. Algunos pacientes tenlan adama periférico en el momento en el que se les diagnosticó el ~ema 

macular. Algunos mejoraron del edema macular luego de la suspensión de la tlazolidlnedlona. No se j.abe si 

existe una relación causal entre Plogln&zona Y el edema macular. los pacientes diabéticos deben : meter-

Dm. ~~::::E: 
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se a un examen oftalmológico periódico realizado. Mamás, todo diabético que refiera cualquier tipo e sin­

toma visual, deberá ser delivado de inmediato a un oftalmólogo, Independientemente da la medlcac 

estuviera recibiendo o da otros hallazgos trsicas. 

Fracturas: En un estudio aleatorizado (PROactive) en pacientes con diabetes tipo 2 (duración medl' 

diabetes 9,5 ailos), se observO ma~r incidencia da fracturas óseas en pacientes ml4ares tratadaS 

glitazona. Durante un seguimiento promedio de 34,5 meses, la Incidencia de fracturas en las mujeres ~ue de 

5,1% (441870) en el grupo da Pioglllazona versus 2,5% (231905) en el grupo de pIaoebo. Esta d' 

observO después del primer ano de tratamiento y permaneció durante el curso del estudio. La me 

las fracturas observadas en mujeres fueron fracturas exlravertebrales e Incluyeron fractura de mlem 

rior y da miembro superior distal. No se observO un aumento de Incidencia da fracturas en hombres 

con Plogütazona 1,7% (30/1735) versus placebo 2,1 % (37/1728). Deberá tenerse en cuenta el o de 

fracturas durante el tratamiento con Pioglltazona, especialmente en las pacientes da sexo femenino ¡y con­

siderarse la eveluación y mantenimiento de la Integridad ósea de acuerdo con los cuidados habilua 

Complicaciones maCl!!)/!lsculares: No hay estudios ctlnlcos que establezcan evidencia conclu~nte e una 

reduccl6n del riesgo macrovescular con Actoril o ningún otro &genta antidlabético. 

Gllmtpldda 

HiDOOlucemla: Todas las sulfonilureaa puaden producir hipoglucemia severa. La correcta selección ~e pa­

cientes, detarminac/ón de la dosla y adecuadas instrucciones al paciente son importantes para 

epiSodios hipoglucámicos. Los pacientes con altaración de la función renal pueden ser más &ena les al 

efacto hlpoglucemlante de Gllrnepirida. En astos pacientes, se recomienda una dosis Inicial de 1 mg f!e GII­

meplrida por dla segUida de un aumento gradual apropiado. los pacientes debilitados o desnutrid 

insuficiencia suprarrenal, hlpofIsaria o hepática son parllcularmenta wlnarables a la acción hlpogl 

de los hipoglucemlantes. La hipoglucemia puade sar dW1ci1 de reconocer en los ancianos y en pacIe 

tados con betabloqueantes u otros simpaticolfticos. Es más probabla que sa produzca hipoglucemia uando 

la ingesta calórica es deficiente, después del ejarciclo intenso o prolongado, con el consumo de al o 

cuando se emplaa más de un hlpoglucemiante. El tratamiento combinado de Gllmeplrida con Insulln lo Met­

formlna puede aumentar el potencial de hipoglucemia. 

Pérdida del control de la glycemla: Pueda produclrsa pérdida del control glucámico cuando un peci ; ta es­

tabilizado con un régimen diabético es expuesto a una sltuec/ón da estrés como fiabra, traumalism infec.. 

clón o cirugía. La eficacia de cualqUier hipoglucemiante oral, incluido Actoril, para raduclr la gluce 

nivel deseado ve dismlnu~do en muchos paclantes en el transcurso delllempo debido al prog 

severidad de la diabetes o a una disminución de la respuesta allratamlenlD. 

Anemia hemolltlca: Eltratamlanto con suWonllureas en paclanlaS con dafIciancIa de glucosa-6-fosl 

hidroge (G6PD) puede causar anemia hemolHica. Debido a que Actorll contiene Gllmeplrida qu 

Ora. Maria ra BMne 
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nace a la clase de sulfonilureas, se recomienda precaución en pacientes con defk:lencla de G6PD conSi­

derar una terapéutica alternativa que no contenga sulfonilureas. En la eXpeliencla posto(;()f118rcial 

también se infonnó anemia hemolltica en pacientes sin deficiencia diagnosticada de G6PD. 

AnáliSis de laboratorio: Deberán realizarse perlódlcamente detenninadones de HbA,e y glucemia 

nas para evaluar el control glucémico y la respuesta terapéutica a Actonl. Se recomienda un mon 

les enzimas hepáticas antes de iniciar el lratamiento con Actoril en todos los pacientes y controles 

cos durante eltralamiento. 

Inf0rmac!6n oam PaCientes: Se deberá instruir a los pacientes sobre la Importancia de obsetvar la di ta, ad­

herirse a un programa regular de ejercicios y realizarse anéllsls periódicos de glucosa en sengra Y, ,e. 

Debido a que durante los pertodos de estrés, lales como fiebre, traumatismo, infecci6n o clrugfa, las . 
; 

_ dadas de medicación pueden cambiar, se raoordará a los pacientes que consulten a su médico de I ~edla-

too Se deben! lamblén informar a los paoientes de los riesgos y beneficios potenciales del tralamle 

ActoriI y de las modalidades terapéuticas aHemaUvas. 

Antes de comenzar el tratamiento con ActorII, se explicarán los rieSgos de la hipogluoemla, slnto 

tamiento, asl como también factores que predisponen a su desarrollo, a los pacientes y familiares 

El tratamiento combinado de Actoril con otros antihlP8lQluoemlantes también puede causar hlpogl 

Los pacientes que manifiesten un aumento lnusualmente rápido de peso O edema o que presenten d ea u 

otros slntomas de insuficiencia cardfaca durante el tratamiento con Actoril deban infonnar Inmedla 

estos slntomas a su médico. 

Deberá Informarse a los pacientes que se realizarán anéliSis de sangra para controlar la función tica 

antes de comenzar el tratamiento Y en forma periódica posteriormente de acuerdo con el criterio cll Ico del 

/' médioo. Se indicará a los pacientes que consulten al médioo inmediatemente en caso de presan r néu­

seas, vómitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura Inexplicables. 

El tratamlanto con una tiazo/ldlnedlona (PIoglilazona), puede producir ovulación en algunas mujeres 

nopéusicas anovulatorias. Por consiguiente, estes pacientes pueden tener mayor riesgo de emba 

rente el tralamlento con Actoril. No se ha evaluado este posible efecto en estudios cllnlcos y, en con 

cIa, se desoonoce SU incidencia. Por lo tanto, se recomendará a las muleres premenopéuslcas que , 

métodos anticonceptivos adecuados. Se edwItinI a las pacientes que queden o estén considerando ~uedar 

emibarazadas durante el tratamiento con Actoril que consulten al médico sobre el régimen apropia 

mantener el oontrol glucémlco adecuado (Ver Embarazo: Embarazo Categorfa e). 

Se indicará a los pacientes que tomen una sola dosis de Actoñl una _ al dla con la primera 

cualquier cambio en la dosia Sólo puede hacerse por indicación del médloo. 

Carclnooénesls. mutagénes!s, dallo a la !ert!!!dad: No se hen llevado a cabo estudios oon Actoril en ,,"ima-
~-" ... 

( '~w.¿ )t . 
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Clorhidrato de PiogIHazqna: El Clorhidrato de Ploglltazona no fue mutagénioo en una balerfa de e tudlos 

toxicológicos genéticos tales como el ensayo bactenano de Ames, ensayo de mulaci6n anterógrade célu­

les de mamlfaroa (CHO/HPRT y AS521XPRT), ensayo c/togenético in vi/ro con células pulmonaree de ¡háms­

ter chino, ensayo de slntesls de ADN no programada y ensayo in vivo de micronOc/eos. 

GUmepjrlda: La Glimepirida no fue mUlagénlca en una balarla de estudios in vi/ro e in vivo (ens yo de 

Ames, ensayo de mutación en células sométicas, ensayo de abenac/ones cromosOmlcas, ensayo , slnl&­

sls de ADN no programada, ensayo de mlcronOc/eos en ratones). 

Embarazo: Embarazo C8lagorla C: DebIdo a que la Información actual indica claramente que los 

anormales de gluoemla durante al embarazo se encuentran asociados con una mayor inCIdencia de 

- lIas congénilas y mayor morbilidad y mortalidad naonatal, la mayorla de 108 expertos reoomIendan a minis-

Irar Insulina durante el embarazo para mantener los niveles de glucosa en sangra lo mlls oerea bIe de 

los l/miles normales. No deba admlnlslrarse Actoril durante el embal1llO a menos que el baneficlo 

justll/que el riesgo potencial para el fe/o. No se han realizado estudios adeCuedos y bien controllldos 

jeree embarazadas con ActorII o sus componentes individuales. No se han realIZado estudios en a 

con los productos combinados en Actor//. Se ha Informado de hipoglucemia severa y prolongada (4 

as) en naonatos de medras que eslaban redblendo una euIfonilurea en el momento del parto. Esto 

có con mayor frecuenc/e con la administración de agentes con vidas macllas prolongadas. Las pa, 'entes 

que ealén considerando un embarazo deben consultar a su médico y ea recomendable que se cam 

In.uflna durante todo el curso del embarazo y la laCtancia. 

Lactancia: No se han l'88/izado estudios con 108 componentes combinadOS de ActorII. En estudios liza-

dos con los componentes lndMduales, PloglHazqna se excretó en la leche de rates en lactancia y ¡obser-

~ varon concenlraclones significativas de G1imepIrlda en el suero y leche de la madra y en el sueno de ~ ala. 

No se saba si PIogIHazqna o Gnmepil1da le excretan en la leche materna. Sin embargo, otras sullo iluraes 
I 

se excretan en la leche rnatenna. DebIdo al potencial de hlpoglu08mia en los lactantea y debido a los fectos 

sobra los animales lactantes, ActorII no deba administrarse a mujaree en periodO de lectancla. SI 

rrumpe Actor/I, y si la dieta sola es inadecuada para controlar la glucemia. deban! consIderarSe la 

dad de Iralar a la medra con Insulina (Ver Embarazo: Embarazo Categorla C). 

Uso oadllllrfco: No se han establecido la seguridad y eficacia de ActorII en pacientes padlélrloos. 

Uso gerlétrico: gOrhldralo de P!oali!azon!l: Aproximadamente 500 pacientes de los que participa I en es­
tudlos cllnicos con P/OgI/tazona. controlados con plaoebo, tenlan 65 allos o mlls. No se observaron /lenan­

clas significativas en la eficacia y la seguridad enIna estos paclantes y los más jóvenes. GDmeplrida I En los 

eatudlos ellnlcoa llevados a cabo en EE.UU. con Glimepir!da, 608 de 1986 pacientes tenlan 65 allOs f més. 

No se observaron d/lenanciaB globales en la seguridad o eflcaela entna esto. pacientes y los su més 
-~ 
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jównes, aunque no puede excluirse la posibilidad de una ma)lOr sensibllldad en algunos pacientes d edad 

avanzada. La Gllmeplrida se excreta en glIn parte por el riI\ón y el riesgo de reacciones tóxieas al 

mento puede ser ma)lOr en los pacientes con disfunción renal. Debido a que los pacientes ancian 

más propensos a tener disminución de la función renal, se recomienda precaución en la seleCCkln d j la do­

sls y controlar la función renal. Los pacientes ancianos son particularmente más susceptibles a la CClón 

hlpoglucámlca de los hlpoglucemiantes. En los ancianos, en pacientes debilitados o desnutridos, o , n pa­

cienles con insuficiencle renal o hepática, la dosis inicial, los incrementos de la dosis Y la dosis de nten~ 

miento debe ser cautelosa, basada en los niveles de glucemia antes y después de iniciar el tratamlen 

ellltar reacciones hlpoglucámlcas. La hipoglucemia puede ser d~lcil de reconocer en los anciano. y 

clenles tratados con betabloqueantes u o\Jo8 slmpatiCO/ltlcos. 

INTERACCIONES ME!!!CAME/oIW &!! 

Clorhidrato de Ploglllazona: Los estudios In vivo de IntereCClones farmaeol6glcas Indican que PIogI 

podrfa ser un inductor débil del sustrato de la iSoforma 3A4 de CVP450. Un Inhlbldor enzImáUco de C 

(como el Gemftbrozll) puede aumentar significatlvamenta el AUC de PIogIltazona Y un inductor e 

de CYP2C8 (como la Rifamplcina) puade disminuir IIgnltlcativamente el AUC de Ploglltezona. Por 

si se administra o se suspende un inhibldor o un inductor de CYP2C8 dUlllnte el tratamiento con . 

na, es posible que deban realizarse cambios en el tratamiento diabético baSados en la respuesta cUni 

GllmeDlrida: (Ver Farmacologla CI/niea, Interacciones entre fármacos, Gllmeplrtda). 

REACCIONES ADVERSAS 

Los ewniOS adwrsos Informados en por lo menos el 5% de los pacientes en estudios cUnicos com 

de 16 semanas de duración entre los grupos de tratamiento con placebo más una sulfonllurea y con 

__ zona (15 mg y 30 mg) més una sulfonilurea fueron InfaCClón respiratorta alla (15.5% y 16,6%), lesión a. 

tel (8,6% Y 3,5%) Y edema combinado/adema periférico (2,1% Y 7,2%) respectlvamenta. 

La Tabla 3 presenta la Incidencia yel tipo de eventos adversos informados en por lo menos el 5% ,de los 

pacientes en cualquier grupo de tratamiento combinado del estudio de 24 semanas que comparó ogrlle­

zona 30 mg más una sulfonilurea y PIoglitezona 45 mg més una sulfonllurea; 81 Indica de reacclo adver­

sas que motivaron 81 retiro del estudio entra los dos grupos de lratemlento fue del 6,0% Y 9,7% res.;ledllva­

mente. 
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En estudios doble ciego reelizados en EE.UU. se informó anemia en $ 2% de los pacientes I 

PIoglltazona más una sulfoniluree. 
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La ma)/Ol'la de los even10s adversos e/lnlcas fueron similares entra los grupos tratados con Piogl' a en 

combinación con una sulfonllurea y los tratados con PIogIItazons como monoleNlpia. Otros e..,ntos ad..,r­

sos Infonnados en por lo manos el 5% da los pacientes en estudios e/lnicas comparativos entra ¡"'bo y 

_ monolarepia con Pioglilazona incluyeron mialgia (2.7% y 5,4%). lrastarnos dentales (2.3% Y 5.3%). 

mellltus agravada (8.1% y 5.1%) Y faringitis (0.8% y 5.1%) respectivamenle. 

~ 

En los estudios de monoterapia. se informó edema en el 4.8% de los pacientes tratados con PIogI 

(con dosis de 7.5 mg a 45 mg) ...... us 1,2% de los pacientes que recibieron placebo. La mayarfa 

ewntos se consideraron da Intensidad le.., a moderada. 

También se han recibido infonnes espontáneos post-comercialización da nuevo comienzo o agrava 

edema macular diabético con disminución de la agudeza visual. 

GUmtplrtda 

Los e..,ntos edWrsos registrados en aatudlos cllnlcos comparatillOS con placebo y monoterapia da 

ricia. además de hipoglucemia, ce/a!ee y náuseas. fueron mareos (0,3% y 1.7%) Y astenia (1,0% 

respectivamente. 

, 

ReaccIones gastroln\eatina!e&: Se ha Infonnado de IIÓII1ltos, dolor gastrointestinal y diamoa con G/1m. 

pero la illCkfer1cla en los estudios controlados con placebo fue menor del 1%. En raros casos puede 

tarse una elevación de las enzimas hepáticas. En casos aislados, se ha raglstrado Insuficiencia 

(por ejemplo. con coIestasiS e ictericia), asl como hapatitis, que también puede derivar en lna 

hepática con las sulfonllureas. tales como Glimep/ricla. 

Reacciones dennat0t6gjcas' Se raglslraron reacciones alérgicas. por ejemplo. prurito. eritema, u , 
erupciones morbillformes o maculopapulosas en menos dal 1 % de los peclentes lratados con Gllm piricla. , 
Estas reacciones puedan ser lranoltorles y desaparecer a pesar de la continuación del lratamlento, GII-

mepirida. Si estas reacciones de hipersensibilidad parslsten o empeoran. se deberá suspender el Ira mien­

to. Se han Informado casos de porllria culánee tardla, reacciones da fotosensibllldad y vascullUs lérglca 

con las sulfonllureas. 
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Reacciones matabólicas: Se han notificado l88oc1ones de portirla hepática y de tipo Dlsuiflram con 

I88S; sin embargo. no se han registrado casos con Glimepirida. Se han informado casos de hipan tremia 

con Glimepirida y otras sulfonllul88s. con mayor frecuencia en pacientas tratados con otras medlcac . 

con trastornos cllnleos que causan híponatramla o Incrementan la liberación de la honnona antídillé 

ha infonnedo de slndrome de secreción Inadecuada de la honnona antldilritica (SIADH) con algun 

sulfonllureas y se ha sugerido que éstas pueden aumentar la acción periférica (antídiurática) de la A 

la llbereclón de ADH. 

Reacciones hama!ológicas: Se ha comunicado leucopenla. agranulocitosis. trombocitopenla. anemia ~mo-

11tica. anemia apléslca y pancltopenla con sulfonilul88s. I 
01ras reaccionas: La Gllmepirida puede producir trastornos de la acomodación lliaual y/o visión . En 

~ los estudios con Glimepirida. controlados con placebo. la Incidencia de 'Ii8i6n bonoaa con placebo rue de 

0.7% Y con Gllmepirida de 0.4%. Se cree que este trastorno se debe a cambios en la glucemia y q ¡Puede , 
ser más pronunciado al comienzo del tratamiento. Esta alteración también se ha observado en pa lentes 

diabéticos sin tratamiento y puede incluso ser mejorada por al tratamiento. 

Anorm.lldld!! el! "boratorlo . CIgrhIdratq de P10aIItaana 

Heme\ol6gicas: La Pioglltazona puada causer disminuciones de los niveles de hemoglobina y hem crIIo; 

la misma parece estar relacionada con les dosis. En todos los estudios cllnicos. los valorea pro io de 

hamoglobina disminuyeron entra al 2% Y 4% en los pacientes tratados con PiogIltazona. Estas a es 

generalmente se produjeron en las primaras 4 a 12 semanas de tratamiento y luego se mantuvle 

vamente estables. Estas variaciones pueden estar relacionadas con un aumento del volumen pla 

asocJado con el tratamiento con PiogRtazona y raramenia se han asociado con otros efectos hemato 

cllnlcamente significativos. 

Niveles de tranHminesaa Iérlcas: En estudios cllnlcos. 14 de 4780 (0.30%) pacientes lIatados con 

zona presentaron valorea de TGP ;t3 _ el limita superior normal durante al tratamiento. T_ 

cientas con valores de seguimiento presentaron elevaGionea reversibles de la TGP. Los peclentea dos 

con Pioglitazona exhibieron valores medios más bajos de blllrrublna. TGO. TGP. fosfalasa alcalina' GGT 

en la lllaita final que en la llislta basal. Menos dal 0.9% da los pacientes tratados con Pioglltazona ,. 

tirados de los estudios cllnlcos en EE.UU. debido a anomallas en los anállals de la funciOn hepá1Ica.!En los 

estudios cllnlcos prellios a la aprobación. no se registraron casos de reacciones idiosincráSicas all rmaco 

que causaran Insuficiencia hepática. 

Niveles de epK: En los análisis de labocatorio requeridos para los esiUdlos cllnleos con Pioglitazona. 'se ob­

servaron elevaciones transitortas y esporádicas da los niveles de creaUnfosfoqulnase (CPK). En 9 pa tes 

se Informó una elevaciOn aislada mayor de 10 veces el limita superior normal (valores de 2150 a ¡114OO , 
Uln..). Sals de estos pacientes continuaron recibiendo Pioglltazona. dos pacientes hablan tanninado e reci-
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bir la medicación del eslOOIO cuando se produjo la elevación y un paciente suspendió la medicación 

ludio debido al aumenlo. Eslas elevaciones se resolvieron sin secuelas cllnlcas aparenles. Se deseo . 

relación de eslos eventos con ellralamlenlo con Ploglltazona. 

SOBREDOSlFlCACIÓN 

aorhldralo de Pfoglitazona: Durante loa esludiOs cllnicoa comparativos, se regislró un caso de is 

con PIogIItazona. Un paciente de sexo masculino lomó 120 mg por dla duranla cuelro dlas, luego ~o mg 

por dla duranla siele dlas. El pacienle no reveló slnlomas cllnlcos duranla esla periodo. En caso de 

b!edosis, Instiluir lralamlenlo de apoyo adecuado acorde con los signos y slnlomas cllnlcos del pa 

Glimepjrlda: La sobredosis con sulfonilureas, Incluida Gllmeplrlda. pUede producir hlpoglucemJa. 

mas de hipoglucemia I8ve sin pérdida del conoclmlenlo o sin olros hallazgos neuroI6gicos deben 

~ dos en forma Inlenslva con glucosa oral y ajusles en la dosis del medlcamanlo y/o tipos de allmen 

control estricto debe continuar hasla que el médico esté seguro de que el padenla se encuentra 

peligro. Las reacciones hlpogluc6micas severas con coma, convulsiones u om allaraciones na 

son infrecuenles pero oonstiluyen urgencias médicas que requie!en hospitalización inmediala. SI se 

cha o diagnostica coma hlpogluc6mico, debe adminislrarse una inyección intravenosa rápida de , 

glucosada concentrada al 50%. seguida de una Infusión continua de una solución de glucosa más ~lIulda 
(10%) a una vaIocidad que mantenga la glucemia en valores superiores a 100 mgldL Los paclen ¡deben , 
ser controlados atentamenla duranla 24 a 48 horas debido a que la hipoglucemia puede repetirse d 

de una aparenla racuperacl6n cllnlca. 

PRESENTACiÓN 

AcIoriI 30/2: Comprimidos blancos, redondos, convexoa, sin recubrir. grabados con 30/2 en una de sus 

,.... 4833G en la olra en envases por 4, 30 Y 90 ooIdedes. 

AcIoriI 3014: Comprimidos blancos, redondos, convexos. sin recubrir, grabados con 3014 en una de sus 

4833G en la otra en envases por 4, 30 Y 90 unidadeS. 

CONSERVACIÓN 

Conservar a una temperalura de 2S'C; IImllas pennitldos de 1 ~C. Manlaner el frasco herméli 

cerrado y proteger de la humedad. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlfilos 

__ autorizado pare! Minl_ de Salud. Certltlcado N" 

E~ por. r-. PIIa.-.- Compony LId.Chemlcallnd_ lid .. 0IaI<a. JOI)ÓI\-Imponado y_ 
La_sAlgonlln. SA -Ing. E. Bu/ly240. _,3(C,00,AfB). Ciudad Autónoma de Buonao_-eI!II!!lIIJlIlII!:lIIII'i 
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ANEXOIII 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-020790-09-9 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N° 6 3 2 3 ' y de acuerdo a 

lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.3 , por ABBOTT LABORATORIES 

ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales 

(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios 

característicos: 

Nombre comercial: ACTORIL 

Nombre/s genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO + GLIMEPIRIDA 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92: UNIÓN 

EUROPEA 

País de procedencia: JAPÓN. 

Nombre o razón 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. r ALLAN- FLORENCIO VARELA, PROV. DE BUENOS AIRES. 
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación; 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO. 

Nombre Comercial: ACTORIL 30/2 

Clasificación ATC: AIOBD06 

Indicación/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. 

Concentración/es: 2 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA (COMO 

CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 1.35 MG, 

CROSCARMELOSA SODICA 5.4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 MG, r 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS. 

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

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: Conservar a temperatura de 25 oC; limites permitidos de 15 °C-30 

oC, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO. 

Nombre Comercial: ACTORIL 30/4 

Clasificación ATC: AIOBD06. 

Indicación/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. 

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

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: POR 4, 30 Y 90 COMPRIMIDOS. 

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

Vi Período de vida Útil: 36 meses. 
r 

Forma de conservación: Conservar a temperatura de 25 oC; limites permitidos de 15 °C-30 

OC, mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: UNiÓN 

EUROPEA 

País de procedencia: JAPÓN. 
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Nombre o razón 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 V ARELA, 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 días del mes de 

1 9 oeT 2011le , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha 

impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°: 
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