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DISPOSICION N 7 3 4 3

BUENOS AIRES, 2 6 0CT 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-024498-10-3 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CRAVERI S.A.I.C
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley
16.463 y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del

Decreto 150/92 T.0O. Decreto 177/93.
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DISPOSICION N° 7 31%

Que consta la evaluacidon técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto
estudiado redne los requisitos técnicos que contempla la norma legal
vigente, y que los establecimientos declarados demuestran aptitud
para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya inscripcién
en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la

indicacién, posclogia, via de administracién, condicién de venta, y los

proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables vy
rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los
requisitos legales y formales que contempia:la normativa vigente en la

materia.
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DISPOSICION N°7 313

Secretaria de Politicas,
Regalacisn ¢ Tuotitutos

AUNTHAT.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de [a
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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 GAUDIL NF y nombre/s genérico/s
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 ,
por CRAVERI S.A.I.C, 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 Disposicidon y que

forma parte integrante de la misma.
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pisposicionte 73 1 3

Seenetania de Politicas,
Regulacisn e Tunotitulos

AU AT,
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los
Articulos precedentes, el Certificado de Inscribcién en el REM,
figurando como Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera 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 59- Con caracter previo a la comércializacién del producto
cuya inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del
mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a
los fines de realizar la verificacidn técnica consistente en |la
constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
serd 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 Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III,
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DISPOSICION N° 7 3 i 3

Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el
legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-024498-10-3

pisposicionne: T 3 1 3 l/jm:-{-\

F Dr. OTTO A, ORBINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.A T,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 7 3 1 3

Nombre comercial: GAUDIL NF

Nombre/s genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: CRAVERI S.A.I.C.: Arengreen 830 Capital Federal.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: GAUDIL NF 15.

Clasificaciéon ATC: A10BGO03.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO UN COMPLEMENTO DE LA
DIETA Y EL EJERCICO FISICO A FIN DE MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA
EN PACIENTES QUE SUFREN DIABETES TIPO 2 (DIABETES MELLITUS NO
INSULINO DEPENDIENTE). ESTA INDICADA COMO MONOTERAPIA. TAMBIEN
PUEDE INDICARSE EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA, CON
METFORMINA O INSULINA, CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO FISICC MAS UNO

SOLO DE ESOS AGENTES NO PRODUCEN EL CONTROL ADECUADO DE LA
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GLUCEMIA. EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERIA
INCLUIR UN ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, LA REDUCCION DEL PESO (SI
ESTA ESTUVIERA INDICADA) Y EL EJERCICIO FISICO. ESTAS PRACTICAS SON
NECESARIAS PARA EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 Y,
ASIMISMO, PARA MANTENER LA EFICACIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA.
Concentracion/es: 16,54 mg de PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (Equivalente a 15
mg de PIOGLITAZONA).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 16,54 mg (Equivalente a 15 mg de
PIOGLITAZONA).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,7 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 66,36
mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 4 mg,
ALMIDON DE MAIZ 28,4 mg.

. Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC-PE-PVDC
Presentacién: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

=\
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ENTRE 15°C y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: GAUDIL NF 30.

Clasificacion ATC: A10BGO3.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO UN COMPLEMENTO DE LA
DIETA Y EL EJERCICO FISICO A FIN DE MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA
EN PACIENTES QUE SUFREN DIABETES TIPO 2 (DIABETES MELLITUS NO
INSULINO DEPENDIENTE). ESTA INDICADA COMO MONOTERAPIA. TAMBIEN
PUEDE INDICARSE EN COMBINACIOCN CON UNA SULFONILUREA, CON
METFORMINA O INSULINA, CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO FISICC MAS UNO
SOLO DE ESOS AGENTES NO PRODUCEN EL CONTROL ADECUADO DE LA
GLUCEMIA. EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERIA
INCLUIR UN ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, LA REDUCCION DEL PESO (SI
ESTA ESTUVIERA INDICADA) Y EL EJERCICIC FISICO. ESTAS PRACTICAS SON
NECESARIAS PARA EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 Y,
ASIMISMO, PARA MANTENER LA EFICACIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA.,
Concentracion/es: 33,06 mg de PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (Equivalente a 30
mg de PIOGLITAZONA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 33,06 mg (Equivalente a 30 mg de

&t
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PIOGLITAZONA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,16 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
106,7 mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 6,66 mg, CROSCARAMELOSA SODICA
6,68 mg, ALMIDON DE MAIZ 45,7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC-PE-PVDC

Presentacion: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 3 ULTIMOS DE USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

d‘) Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
ENTRE 15°C y 30°C.

Condiciéon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: GAUDIL NF 45.

Clasificacién ATC: A10BGO3.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO UN COMPLEMENTO DE LA
DIETA Y EL EJERCICO FISICO A FIN DE MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA

EN PACIENTES QUE SUFREN DIABETES TIPO 2 (DIABETES MELLITUS NO

AN
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INSULINO DEPENDIENTE). ESTA INDICADA COMO MONOTERAPIA. TAMBIEN
PUEDE INDICARSE EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA, CON
METFORMINA O INSULINA, CUANDO LA DIETAY EL EJERCICIO‘FISICO MAS UNO
SOLO DE ESOS AGENTES NO PRODUCEN EL CONTROL ADECUADO DE LA
GLUCEMIA. EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERIA
INCLUIR UN ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, LA REDUCCION DEL PESO (SI
ESTA ESTUVIERA INDICADA) Y EL EJERCICIO FISICO. ESTAS PRACTICAS SON
NECESARIAS PARA EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 Y,
ASIMISMO, PARA MANTENER LA EFICACIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA.
Concentracién/es: 49,59 mg de PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (Equivalente a 45
mg de PIOGLITAZONA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 49,59 mg (Equivalente a 45 mg de
PIOGLITAZONA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,74 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 161
mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 10 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 10 mg,
ALMIDON DE MAIZ 67,7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC-PE-PVDC

Presentacién: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO

LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

N
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Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tuotitutos
AU AT,

Contenido por unidad de venta: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
ENTRE 15°C y 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA

, Lim ph
DISPOSICION Ne: 7 3 ‘ 3 Dr. OTYO A, BSsmem.-H

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT N© 7 3 1 3
Adimighs

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUBJNTERVENIQu
A.N.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-024498-10-3
El Interventor de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©
z 3 l 3; , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
CRAVERI S.A.I.C, se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: GAUDIL NF
Nombre/s genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: CRAVERI S.A.I.C.: Arengreen 830 Capital Federal.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: GAUDIL NF 15.
Clasificacion ATC: A10BG03.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO UN COMPLEMENTO DE LA

DIETA Y EL EJERCICO FISICO A FIN DE MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA
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EN PACIENTES QUE SUFREN DIABETES TIPO 2 (DIABETES MELLITUS NO
INSULINO DEPENDIENTE). ESTA INDICADA COMO MONOTERAPIA. TAMBIEN
PUEDE INDICARSE EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA, CON
METFORMINA O INSULINA, CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO FISICO MAS UNO
SOLO DE ESOS AGENTES NO PRODUCEN EL CONTROL ADECUADO DE LA
GLUCEMIA. EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERIA
INCLUIR UN ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, LA REDUCCION DEL PESQO (SI
ESTA ESTUVIERA INDICADA) Y EL EJERCICIO FISICO. ESTAS PRACTICAS SON
NECESARIAS PARA EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 Y,
ASIMISMO, PARA MANTENER LA EFICACIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA.
Concentracién/es: 16,54 mg de PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (Equivalente a 15
mg de PIOGLITAZONA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 16,54 mg (Equivalente a 15 mg de
PICGLITAZONA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,7 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 66,36
mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 4 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 4 mg,
ALMIDON DE MAIZ 28,4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC-PE-PVDC

Presentacion: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDC
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LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
ENTRE 15°C y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: GAUDIL NF 30.

Clasificacion ATC: A10BGO3.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO UN CCOMPLEMENTO DE LA
DIETA Y EL EJERCICO FISICO A FIN DE MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA
EN PACIENTES QUE SUFREN DIABETES TIPO 2 (DIABETES MELLITUS NO
INSULINO DEPENDIENTE). ESTA INDICADA COMO MONOTERAPIA. TAMBIEN
PUEDE INDICARSE EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA, CON
METFORMINA O INSULINA, CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO FISICO MAS UNO
SOLO DE ESOS AGENTES NO PRODUCEN EL CONTROL ADECUADO DE LA
GLUCEMIA. EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERIA
INCLUIR UN ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, LA REDUCCICN DEL PESO (SI
ESTA ESTUVIERA INDICADA) Y EL EJERCICIO FISICO. ESTAS PRACTICAS SON

NECESARIAS PARA EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 Y,
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ASIMISMO, PARA MANTENER LA EFICACIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA.,
Concentracion/es: 33,06 mg de PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (Equivalente a 30
mg de PIOGLITAZONA).

Formula completa por unidad de forma farmacéuticalé porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 33,06 mg (Equivalente a 30 mg de
PIOGLITAZONA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,16 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
106,7 mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 6,66 mg, CROSCARAMELOSA SODICA
6,68 mg, ALMIDON DE MAIZ 45,7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC-PE-PVDC

Presentacién: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDQOS, SIENDO
LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
ENTRE 15°C y 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: GAUDIL NF 45.

Clasificacion ATC: A10BGO3.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO UN COMPLEMENTO DE LA
DIETA Y EL EJERCICO FISICO A FIN DE MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA
EN PACIENTES QUE SUFREN DIABETES TIPO 2 (DIABETES MELLITUS NO
INSULINO DEPENDIENTE). ESTA INDICADA COMO MONOTERAPIA. TAMBIEN
PUEDE INDICARSE EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA, CON
METFORMINA O INSULINA, CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO FISICC MAS UNO
SOLO DE ESOS AGENTES NO PRODUCEN EL CONTROL ADECUADO DE LA
GLUCEMIA. EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERIA
INCLUIR UN ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, LA REDUCCION DEL PESO (SI
ESTA ESTUVIERA INDICADA) Y EL EJERCICIO FISICO. ESTAS PRACTICAS SON
NECESARIAS PARA EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 Y,
ASIMISMO, PARA MANTENER LA EFICACIA DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA.
Concentracion/es: 49,59 mg de PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (Equivalente a 45
mg de PIOGLITAZONA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO 49,59 mg (Equivalente a 45 mg de
PIOGLITAZONA).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,74 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 161

mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 30 10 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 10 mg,

ALMIDON DE MAIZ 67,7 mg.




Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC-PE-PVDC

Presentacién: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO
LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 15, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 3 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
ENTRE 15°C y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Se extiende a CRAVERI S.A.1.C el Certificado ﬁ?’ 564 8 6 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de2 6 OCT 20" de ;

siendo su vigencia por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: ' 3 13 ” ;,;;...1!\_

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.



I. CRAVERI

PR Q CTO

GAUDIL NF 15/ GAUDIL NF 30/ GAUDIL NF 4§
PIOGLITAZONA 15/30/45 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada éomprim:’do de GAUDIL NF 15 mg contiene:

Pioglitazona clorhidrato........ 16,54 mg (equivalente a 15 mg de Piog!itazona base).
Excipientes: Lactosa monohidrato 66,36 mg, Almidén de maiz 28,4 mg, Croscarmelosa
sédica 4,0 mg, Polivinilpirrolidona K30 4,0 mg, Estearato de magnesio 0,7 mg

Cada comprimido de GAUDIL NF 30 mg contiene:

Pioglitazona clorhidrato........ 33,06 mg (equivalente a 30 mg de Pioglitazona base).
Excipientes: Lactosa monohidrato 106,7 mg, Almidén de maiz 45,7 mg, Croscarmelosa
stdica £,68 mg, Pollvinilpirrolidona K30 6,66 mg, Estearato de magnesio 1,16 mg.

Cada comprimido de GAUDIL NF 45 mg contiene:

Pioglitazona clorhidrato........ 49,59 mg (squivalente a 45 mg de Pioglitazona base).
Excipientes: Excipientes: Lactosa monohidrato 161 mg, Aimidén de malz €7.7 mg,
Croscarmelosa sddica 10 mg, Polivinilpirrolidona K30 10 mg, Estearato de magnesio 1,74 mg

Accién teriapéutica

Pioglitazona clorhidrato es un antidiabético oral que actiia principaimente disminuyendo la
resistencia a la ingulina. Se utiliza para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (también
conocida como diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID), o como diabetes del
adulte). Segin indican los estudios farmacolégicos, Pioglitazona clorhidrato aumenta la
sensibilidad a la insulina en el mdsculo y el tejido adiposo, e inhibe Ia gluconeogénesis
hepética. Mejora el control de la glucemia y, a la vez, reduce los niveles de insulina
circulante.

Indicaciones _

GAUDIL NF esta indicada como un complemento de la dieta y el ejercicio fisico a fin de
mejorar el controf de la glucemia en pacientes que sufren diabetes tipo 2 (diabetes mellitus
no insulino dependiente). Estd indicada como monoterapla. También puede indicarse en
combinacion con una sulfonilurea, con metformina o insulina, cuando la dieta y el ejercicio

fisico mas Uno solo de esos agentes no producen el controt adecuado de la glucemia.

| tratamiento de la diabetes tipo 2 también deberfa incluir un asesoramiento nutricicnal, la
reduccién de peso (sl ésta estuviera indicada) y el ejercicio fisico. Estas practicas son
necesarias para el tratamiento primario de la diabetes tipo 2 y, asimismo, para mantener la
eT:acia de la terapia farmacoldgica.

"
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Caracteristicas farmacolégicas/propiedades

ACCION FARMACOLOGICA:

Los estudios demuestran que la pioglitazona mejora la sensibilidad a la insulina en pacientes
resistentes’a la misma; mejora |a respuesta celular a la insulina, aumenta la eliminacién de
glucosa Insulino dependiente, mejora la sensibilidad hepédlica a la insulina y mejora la
homeostasis de la glucosa disfuncionat. En pacientes con diabetes tipo 2, al aumentar la
sensibilidad a la insulina, la ploglitazona reduce las concentraciones de glucosa en sangre,
disminuye los nivelas de insulina en plasma y reduce los valores de HbA1C. En base a Ios
resultados de un estudio abierto amplio, la reduccién sobre la glucosa parece persistir por un
afic al menos. En las pruebas clinicas controladas, pioglitazona combinada con sulfonilurea,
metformina o insulina produjo un efecto potenciado sobre e! control glucémico.

La piogiitazena es un agente antidiabético del grupo de las tiazolidinodionas, que para su
m:acanfsmo de accion necesita [a presencia de insulina, ya que al disminuir la resistencia a la
misma en la periferia y en el higado, aumenta la eliminacidn de glucosa insulino
dependiente, disminuyende la produccion de glucosa hepatica. A difersncia de las
sulfonilureas, la pioglitazona no es un secretagogo de insulina. La pioglitazona es un
agonista potente y muy selective de los receptores gamma activados por los proliferadores
peroxisomales (PPARY). Los receptcres PPAR se encuentran en tejidos importantes para la
accion de |a insulina; tales tejidos son el tejido adiposo, el musculo esquelético y el higado.
Al activarse los receptores nucleares PPARy, se modula la transcripcién de varios genes
sensibles a la insulina encargados de controlar el metabolismo de lipidos y de glucosa.

En modelos animales de diabetes, la piogiitazona reduce la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia y 1a hipertrigliceridemia tipicas de estados resistentes a la insulina, tales
como la diabetes tipo 2. Los cambios metabdlicos producidos por la pioglitazona implican
una mayor respuesta de los tejidos insulino dependientes, cambios que fueron observados
en numerosos modelos animales de resistencia a la insulina. Coma potencia los efectos de la
insulina circulante (porgue reduce la resistencia a la Insulina), la pioglitazona no disminuye Ia
glucosa en sangre de aquellos modelos animales que carecen de insulina enddgena.

En pruebas clinicas con pioglitazona, se observé una reduccidn significativa en el nivel de
colesterol total, asi como también un descenso en los valores de triglicéridos y del colesterol
LOL. I50r otro lado se comprobd un aumento en el valor del HDL colesterol en las pruebas
realizadas. El descensc de log triglicéridos totales con el uso de pioglitazona fue méyor at
combinarse su uso con estatinas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Las concentraciones séricas de la piogiitazona total (pieglitazona mas sus metabolitos
activos) permanecen elevadas 24 horas después de la administracién, con tomas de una vez
por dia. El estado estable para las concentraciones séricas de piogiitazona y de ploglitazona
total se alcanza dentro de los 7 dlas. En estado estable, dos metabolitos de la pioglitazona
farmacolégicamente activos, los metabolitos (Il (M-1Il) y IV {(M-1V), alcanzan concentraciones
séricas iguales o mayores que la pioglitazona. Tanto en voluntarios sanos come en pacientes
cgh diabetes tipo 2, |a pioglitazona representa aproximadamente entre un 30 y un 50% de las

!
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concentraciones séricas pico de pioglitazona total, y entre un 20 y un 25% del area total bajo
la curva concentracion sérica-tiempo (ABC). _
La concentracidon en suero maxima (Cmsd, €l ABC, y las concentraciones en suero basales
{Cmin) de la pioglitazona y de la picglitazona total aumentan en forma proporcional con dosls
de 15 y 30 mg por dia.

Con una toma oral en ayunas, la pieglitazona en suero se puede medir a los 30 minutos, y
las concentraciones pico se abservan dentro de las 2 horas. La ingastidén de alimantos, hace
que la concentracién pico tarde un poco mds en alcanzarse y se dé dentro de las 3 6 4
horas, sin que se altere el grado de absorcion.

Tras la administracion de una dosis tinica, el volumen medio aparente de distribucién para la
pioglitazona es de 0,63 £0,41 /kg de peso corporal. La pioglilazona presenta una alta unidn
a las proteinas plasméticas (>89%), sobre todo con la albimina sérica. La pioglitazona se
une con otras proteinas séricas, pero con una afinidad menor. Los metabolitos M-Il y M-IV
también tienen una gran afinidad ¢on la atbimina sérica (unién >98%).

La pioglitazona se metaboliza en gran medida por hidroxilacién y oxidacidn, convirtiéndose
sus metabolitos, en parte en conjugados glucurénidos o sulfatos. En estado estable, tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con diabetes tipo 2, la pioglitazona representa
aproximadamente entre un 30 y un 50% de las concentraciones pico totales en suero, y antre
un 20 y un 25% del ABC total.

Los isomorfes mas importantes del citocromo P450 que se relacionan con el metabolismo
hepdtico de la pioglitazona son el citocromo P2C8 y el citocromo P3A4, aungue también se
observan muchos otros isomorfas, entre ellos, el citocromo P1A1, que es ante lodo
extrahepético. In vitro, con una concentraclén molar igual a la de pioglitazona, el ketoconazol
inhibié hasta un 85% del metabolismo hepético de la pioglitazona.

No se.realizé ningun estudio in vitro sobre humanos para investigar alguna induccion del
citocromo P3A4 por parte de la pioglitazona.

Aproximadamente, entre un 15 y un 30% de Ia pioglitazona se recupera en la orina después
de la administracion oral. La eliminacién renal de la piogiitazona es despreciable. La droga
se elimina sobre todo como los metabolites y sus conjugados. Se presume que la mayor
parte de la dosis se libera hacia la bilis, ya sea intacta o en forma de metabolitos, y luego se
excreta con la materia fecal. Como promedio, las vidas medias séricas de la pioglitazona y la
ploglitazona total van de 3 a 7 horas y de 16 a 24 horas respectivamente. Se calcula que el
clearance aparente de la pioglitazona esta entre los 5 y 7 I/hora.

POBLACIONES ESPECIFICAS:

insuficiencia renal: en comparacién con los valores de sujetos normales, las vidas medias
séricas de eliminacién de la pioglitazona, el M-Il y el M-IV no varian para aquellos pacientss
con disfunciones renales moderadas a severas (clearance de creatinina entre 30 y 60 mi/min
y <30 mi/min, respactivamente). No es necesario ajustar la dosis para pacientes con
disfunqiones renales (ver Posologla/dosificacion — Modo de administracién),

Insuficiencia hepatica. comparades can los sujetos de control normales, los pacientes con
disfuncién hepatica {Score de Child-Pugh B/C) presentan una reduccién cercana al 45% en
las concentraciones pico medias de pioglitazona y ploglitazona total, pero no manifiestan
ninguR cambio en e! ABC media.
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No se debe iniciar el tratamiento con pioglitazona si el paciente manfifiesta evidencia clinica
de alguna enfermedad hepatica activa o si los niveles de transaminasa sérica para dicho
paciente son mas de 2,5 veces el limite superior considerado normal (ver Precauciones).
Pacientes geridtricos: en sujetos geridtricos sanos, las concentraciones séricas pico de
pioglitazona y pioglitazona total no presenian diferencias significativas con respecto a las de
los sujetos més jovenes; en cambio, el ABC es un poco mas alta y la vida media de
eliminacién un poco mas larga para los sujetos geridtricos que para los mas jévenes. Estas
diferencias no se consideran directamente relevantes.

Pacientes pedidtricos: no hay datos farmacocinéticos disponibles sobre la poblacién
pediatrica. .

Sexo: los valores madios de Cnu y ABC aumentaron entre un 20 y un 80% para las mujeres.
Como monoterapia o en ¢ombinacion con sulfonilurea, metformina o insulina, pioglitazona
aumentd el control glucémico tanto en varones como en mujeres. En las pruebas clinicas
controladas, los descensos de la hemoglobina A1C (HbA1C) con respecto al estado basal
fueron, por lo general, mayores para las mujeres que para los varones. Dado que la terapia
debe ajustarse a cada paciente en busca del contral glucémico, no se recomienda ajustar la
daosis exclusivamente en base al sexo.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

GAUDIL NF debe tomarse una vez por dfa con o sin alimentos.

El manejo'de la terapia antidiabética debe ser individualizade. Lo ideal para evaluar la
respuesta a la terépia es utilizar la HbA1C (hemoglobina glicesilada) que es un indicador de
control glucémico a large plazo mejor que la FBG (glucemia en ayunas) considerada por si
sola. La HbA1C refleja la glucemia de los ultimos 2 6 3 meses. Se recomienda tratar a los
pacientes con pioglitazona durante un tiempo adecuado para evaluar las variaciones en la
HbA1C (tres meses), a menos que se deteriore ei control glucémico.

MONCTERAPIA:

Para paclentes que no consiguen un buen control de la glucemia con la dieta y el sjercicio
flsico, la monoteraplia de pioglitazona puede iniciarse con 15 mg 4 30 mg, una vez por dia.
Para pacientes que no responden en forma adecuada a !a dosis inicial de picglitazona, se
puede aumentar la dosis paulatinamenta hasta llegar 2 45 mg, una vez por dia. Para
pacientes que no responden en forma adecuada a la monoterapia, se debera considerar la
terapia combinada.

TERAPIA COMBINADA:

Suifoniiureas: GAUDIL NF en combinacién con una sulfonilurea puede iniciarse con 15 mg
4 30 myg, una vez por dia. La dosis existente de sulfonilurea puede continuarse al iniciar el
tratamiento con GAUDIL NF. Si los pacientes presentan hipoglucemia, se debe disminuir la
dosis de sulfonilurea.

Metformina: GAUDIL NF en combinacién con metformina puede iniciarse con 15 mg 6 30
mg, una vez por dia. La dosis existente de metformina puede continuarse al Iniciar la terapia
con GAUDIL NF. Es poco probable que se deba ajustar [a dosis de metformina debido a una
hipogiucemia en la terapia combinada con GAUDIL NF.

Insulina: GAUDIL NF en combinacién con insulina puede iniciarse con 15 mg ¢ 30 mg, una
ve;z por dia. La dosis existente de insulina puede continuarse al iniciar la terapla con GAUDIL
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NF. En pacientes tratados con GAUDIL NF e Insulina, se pusde reducir la dosis de insulina
entre un 10% y un 25% si el paciente presenta hipoglucemia o si las concentraciones
plasmaticas de glucosa descienden a menos de 100 mg/dl. Los ajustes ulteriores deben
individualizarse en base a la disminucién de los vatores de glucosa,

DOSIS MAXIMA:

La dosis de GAUDIL NF no deberia ser méas que 45 mg, una vez por dia, dado que en los
astudios clinicos controlades con placebo no se han estudiade dosis mayores diarias. En
te_rapias combinadas, no se llevé a cabo ningin estudio clinice controlado con placebo con
dosis superiores a 30 mg/dia. No es necesario el ajuste de dosis para los pacientes con
insuficlencia renal.

El tratamiento con GAUDIL NF no debe iniciarse si el paciente presenta evidencia clinica de
alguna_ enfermedad hepdtica activa ¢ si se presentan niveles elevados de transaminasa
sérica (ALT mayor que 2,5 veces el limite superior de lo normal). Se recomienda controlar las
enzimas hepéticas en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con GAUDIL NF y
partir de alll, periédicamente {ver Precauciones).

No hay datos sobre el uso de picglitazona en pacientes menores de 18 afios; por lo tanto, no
se recomienda utilizar GAUDIL NF en pacientes pediatricos.

No hay datos disponibles sobre el uso de pioglitazona en combinacién con otra
tiazolidinodiona.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes.

Advertencias

Insuficiencia cardlaca y uso de tlazolidinodionas.

Las lia;.olidinodlonas pueden desarrollar ¢ agravar una insuficiencia cardiaca.

1) Estan contraindicadas en pacientes con insuficlencia cardiaca moderada ¢ severa
(clasificacidon NYHA clase lll o IV), las tiazolidinodionas (rosiglitazona y piogfitazona).

2) La administracién de tiazolidinodionas (rosiglitazona y pioglitazona y las asocliaciones de
éstas con otros farmacos) requiere de un menitoreo continuo de los profesionales de la salud
para detectar la aparicién de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (incluyendo
aumento répido y excesivo de peso, disnea y edema) luego del inicio de |a terapla, yfo al
aumentar la dosis. En caso de que se presenten estos sintomas, deben recibir el manejo
adecuado para la insuficlencia cardiaca. Debera considerarse la reduccién de la dosis y/o la

suspension de la droga.

El manejo de la diabetes tipo 2 deber4 incluir control de dieta. La restriccion de calorias, la
perdida de peso y el ejercicio resultan esenciales para el adecuado tratamiento del paciente
diabético porque ayudan a mejorar la sensibilidad a la insulina. Esto es importante no sélo en
el trata'miento primario de la diabetes tipo 2, sino también en el mantenimiento de la eficacia
de la terapia con la droga. Antes de comenzar la terapia con pioglitazona clorhidrato, se

t
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deberan investigar y tratar las causas secundarias de un mal control glucémico, por ejemplo,
infeccién.

Resulta importante respetar las instrucciones respecto de la dieta y regularmente controlar ia
glucosa en sangre y la hemoglobina glicosilada. Se debe informar a los pacientes que se les
extraera sangre para verificar su funcionamiento hepatico antes del inicio de la terapia y cada
dos meses durante los primeros 12 meses, v de manera periédica de alli en méas. Los
pacientes con sintomas de nauseas, vomitos, delores abdominales, fatiga, anorexia u orina
oscura sin explicacion, deberan inmediatamente informar estos sintomas a su médico.

El uso del medicamento puede causar el reinicio de la ovulacién en las mujeres
premenopausicas o anovulatorias con resistencia a la insulina. Por lo tanto, puede resultar
necesario tomar medidas anticonceptivas.

Al igual que ofras tiazolidinodionas, la pioglitazona puede aumentar la posibilidad de
desarrollo de retencién hidrica (tanto al utiizarse la droga como monoterapia 6 en
combinacién con otros antidiabéticos, incluida insulina), situacién que podria desencadenar o
exacerbar un cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes que presenten
antecedentes de patologia previa a nivel cardiovascular, especiaimente enfermedad
coronaria, cirugia de by-pass e infarte agudo de miocardio previos. Cada paciente debera ser
evaluado acerca de la presencia de signos y sintomas que pudieran sugerir falla cardiaca
indicandose, si existieran, la suspension de la droga,

El uso de la plaglitazona no se recomienda en pacienies que pertenecen a la clasificacién 1§
y IV de la Asociacion Cardiaca de Nueva York (NYHA),

PRECAUCIONES

La pioglitazona ejerce un efecto anthipergiucémico solamente en presencia de insulina. Por
io tanto, no deberia utilizarse para pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Cardiacas: en un estudio controlado con placebo, en pacientes pertenecientes a la
clasificacion | y Il de la Asociacién Cardiaca de Nueva York (NYHA), la monoterapia con
ploglitazona, asf como su asociacidén con sulfonilureas o metforrmina, no mostré aumente en
la incidencia de efectos adversos relacionados a la expansién de volumen en comparacién a
los pacientes tratados con placebo. En estudios en los que se utilizé la combinacion de
picglitazona e insulina, un reducide nimero de pacientes que presentaban antecedentes
previos de enfermedad cardiaca, desarrollaron un cuadro de insuficiencia cardiaca
congestiva. También se reportaron casos luego del uso de la droga en pacientes sin
antece.denles de enfermedad cardiaca.

Edema: a pioglitazona debera ser usada con culdado en pacientes que presentan edemas.
Se ha reportado la aparicidn de edemas tanto con el uso de pioglitazona en monoterapia
como en terapia combinada,

Incremento de peso: se ha reportado incremento de peso con el use de pioglitazona sola y
en combinacién con otros hipoglucemiantes. No esta claro el mecanismo de su produccidn,

- pero probablemente se deba a una combinacién de retencion hidrica y acumulacién de tejido
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Mipoglucemia: los pacientes que reciben pioglitazona en combinacién con insulina o
agentes hipoglucémicos orales tal vez estén expuestos a hipoglucemia; en tales casos, es
posible que se deba reducir la dosis del agente cdncomitante.
Ovulacién: en las pacientes pre-menopdusicas anovulatorias con resistencia a la insulina, el
tratamiento con tiazolidinodionas, incluyendo pioglitazona probablemente reanude la
ovulacién. Debido a las mejoraé en la resistencia a la insulina, puede que estas pacientes
estén expuestas a embarazos si no se usa un método anticonceptivo adecuado.
Hematolégleas: ta piocglitazona 'puede producir descensos en la hemaglobina y el
hematocrite. En todos los estudios clinicos, los valores medios de hemoglobina cayeron
gritre un 2% y un 4% para los pacientes tratados con pioglitazena. Estos cambios se dieron
ante todo en las primeras 4 a 12 semanas de terapia v, luego de eligs, ios valores
permanacieron constantes relativamente. Es posible que los cambios hayan estado
relacionados con el aumento def volumen plasmético y que no hayan tenido que ver con
ningun efecto clinico hematolégico significativo.
Efectos hepéticos: sl bien los datos clinicos disponibles no muestran evidencia de que
pioglitazona induzca hepatotoxicidad o elevaciones de la ALT, la pioglitazona, por su
estructura, esta relacionada con la troglitazona, la que sl se asccié con hepatotoxicidad
idiosincratica y con casos aislados de insuficiencia hepatica, transplantes hepaticos y muerts.
Aun no hay prusbas clinicas controladas adigionales de magnitud y de largo plazo, y
tampoco hay datos que permitan analizar la seguridad de pioglitazena posterior al uso glinico
extendido. Por ello, no se puede definir con més precision el perfil de seguridad hepaélica
para pioglitazona, asi que, en consecuencia, se recomienda someter a los pacientes a
monitoreos periddicos de las enzimas hepaticas. En todos los pacientes, evaluar los niveles
de ALT (alamina transaminasa) en suero antes de iniciar la terapia con pioglitazona, cada
dos meses durante el primer afio de terapia y, a partir de alli, periddicamente. También
evaluar la funcién hepatica de los pacientes cuando éstos presenten sintomas que sugieran
alguna disfuncién hepétiéa, como ser nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia,
orina oscura. Para decidir si el paciente continda la terapia con pioglitazona habrd que
basarse en un criterio clinico. Si se cbserva ictericia, se debe discontinuar la terapia con la
droga.
No se debe iniciar la terapia con pioglitazona si el paciente presenta evidencia clinica de
alguna enfermedad hepdtica activa o si sus niveles de ALT estan mas que 2,5 veces por
sobre el limite superior de lo normal. Si hay pacientes que tienen las enzimas hepaticas algo
elevadas, tanto en estado basal como a lo largo del tratamiento (niveles de ALT entre 1y 2,5
veces el limite superior de lo normal), se debe evaluar a esos pacientes para determinar la
causa por la cual se elevaron tales enzimas hepdticas. En estos pacientes el tratamiento con
pioglitazena debe iniciarse o continuarse bajo vigilancia y realizar un seguimiento clinico
adecuado, que puede incluir un contro! de enzimas hepéticas mas frecuentes. Si los niveles
séricos de transaminasa aumentaron (ALT >2,5 veces el limite supevior de lo normal), hay
que evaluar las pruebas de la funcion hepética con mas frecuencia, hasta que esos niveles
vuelvan a los valores normales previos al tratamiento. Si los nivelas de ALT son mas de 3
ﬂ vaces gl limite supsrior de lo normal, la prueba debe repetirse lo antes posible. Si los niveles
de ALT permanecen >3 vecas el limite superior de los normal, o si el paciente tiene ictericia,
al tratamlento de pioglitazona debe discontinuarse. No hay datos disponibles para evaluar la
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seguridad de plogiitazona en pacientes que sufrieron anormalidades hepaticas, disfuncion
hepdtica o ictericia mientras estaban tomando troglitazona. El farmaco no debe usarse en
pacientes que sufrieron ictericia mientras tomaban trogiitazona. Para los pacientes con
enzimas hepdticas normales que se pasan de troglitazona a pioglitazona, se recomienda
hacer un lavado durante una semana antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona.
Pruebas de laboratorio

Se debe medir con periodicidad la glucemia en ayunas (FBG) y ia HbA1C para verificar el
controi glucémico y la respuesta terapéutica a la pioglitazona.

En todos los pacientes, se recomienda controlar las enzimas hepdticas antes de Iniclar el
tratamiento con ploglitazona y, a partir de alii, periddicamente.

Interacciones medicamentosas

Anticonceptivos orales: la administracién de otra tiazofidinodiona junto con un
anticonceptivo oral que contenia etinilestradiol y noretindrona redujo las concentraciones
plasmaticas de ambas hormonas aproximadamente en un 30%, y eso podria hacer
dasaparecer el efecto anticoncaptivo. No se ha evaluado cudl es la farmacocinética conjunta
de pioglitazona y los anticonceptivos orales en pacientes tratadas con pioglitazona y un
anticonceptivo cral. Por lo tanto, habria que poner atencidn especial sobre los efectos
aﬁticonceptivos en las pacientes.

Glipizida: en voluntarios sanos, la coadministracién de pioglitazona (45 mg una vez por dla)
y glipizida (5,0 mg una vez por dia) durante siete dias no alteré la farmacocinética de ia
glipizida en estado estable. '

Dlgoxina: en voluntarios sanos, la coadministracién de pioglitazona (45 mg una vez por dia)
y digoxina (0,25 mg una vez por dia) durante siete dias no alterd la farmacocinética de la
digoxina en estado estable.

Warfarina: en voluntarios sanos, la coadministracién de pioglitazona (45 mg una vez por dia)
durante siete dias con warfarina no alteré ta farmacocinética de la warfarina en estado
estable. Ademas, no se produjo ningun efecto clinicamente significativo sobre el tiempo de la
protrombina cuando fue administrada a pacientes que reciblan una terapia prolongada de
warfarina.

Metformina: en voluntarios sanos, la coadministracién de meHormina (1000 mg) y
pioglitazona (45 mg/dia) durante siete dias no aters la farmacocinética de la dosis tmica de
metformina,

Un Isomorfo del citocromo P450, el ciiocromo P3A4, es en parte el responsable de
metabolizar la pioglitazona. No se realizaron estudios especificos sobre la interaccion
farmacocinética entre pioglitazona y otras drogas metabolizadas por esa enzima: la
eritromiicina, el astemizol, los bloqueantes del canal de calcio, cisapride, los
corticoesteroides, la ciclosporina, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el tacrolimo, el
triazolam y.et trimetrexato, y drogas inhibidoras como el ketoconazol y el itraconazol. in vitro,
el ketoconazol parece inhibir significativamente e metabolismo de la pioglitazona. Como adn
no hay datos adicionales disponibles, se deberd evaluar con frecuencia el contral glucémico
a los pacientes que reciban ketoconazo! concomitante ¢on ploglitazona.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios sobre carcinogenicidad en ratas machos y hembras a dosis orales de 63 mg/kg
como maximo (alrededor de 14 veces la dosis oral maxima recomendada para humanos en
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base & mg/m? que es de 45 mg), no se cbservé ningdn tumor inducido por la droga en
ningun 6rgano, salvo en la vejiga urinaria. Se observaron neoplasmas celulares
transicionales benignos y/o malignos en ratas machos a 4 mg/kg/dia o mas (practicamente la
dosis oral méxima recomandada para humanos en base a mg/m?); no esta clara la relacion
entre estos descubrimientos en ratas machos ¥ los humanos. En un estudio de dos afios
sobre carcinogenicidad en ratones machos y hembras a dosis orales.de 100 mg/kg/dia como
maximo (cerca de 11 veces la dosis oral maxima recomendada para humanes en base a
mg/m?), no se observd ningun tumor inducido por {a droga en ningtin drgano.

Durante la evaluacion prospectiva de la citologia urinaria, practicada sobre pacientes
tratados con pioglitazona en pruebas clinicas de hasta un afio, no se identifics ningin caso
nueva de tumor vesical. Ocasionalmente, se observd citologias urinariag anormales -
Indicadores posibles de malignidad- tanto en los pacientes tratados con picglitazona (0,72%)
como en los tratados con placebo (0,88%).

El clorhidrate de pioglitazona no fue mutagénico en una serie de estudios toxicolégicos,
incluyendo el test de Ames, un ensayo de mutacién genética de las células mamarias, un
ensayo de citogenstica in vitro con células CHL, un ensayo de sintesis no programada de
ADN, y un ensayo micronucleico in viva. No se observd ningun efecto adverso sobre la
fertilidad en ratas machos y hembras con clorhidrato de pioglitazona oral a un méxima de 40
mg/kg todos los dlas antes del apareamiento y la gestacién y durante éstos (cerca de 9
veces la dosis oral maxima recomendada para humanos en base a mg/m?).

Embarazo y lactancla

Embarazo. Embamzo categoria C: la ploglitazona no fue teratogénica durante la
organogénesis en ratas con dosis orales de 80 mg/kg como maximo ni en conejos con dosis
de 160 mg/kg como méximo (cerca de 17 y 40 veces la dosis oral maxima recomendada
para humanos en base a mg/m? respactivamente). No hay estudios adecuados bien
controlados sobre mujeres embarazadas. Sélo deberia usarse pioglitazona en el embarazo si
el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

La informacién actual da fuertes Indicios de que existe una relacién entre Ia presencia de
niveles anormales de giucosa en sangre durante el embarazo y la mayor incidencia de
anomalias congénitas y el aumento de la morbilidad y mortalidad neonatales. Por ello, la
mayoria de los expertos recomiendan utilizar insulina durante el embarazo para asi mantener
los niveles de glucosa en sangre tan carcanos a lo normal como sea posible,

Lactancia: la ploglitazona se elimina en |a leche de ratas que amamantan, no se sabe si
también se secreta en la leche humana. Como muchas drogas se excretan en la leche
humana, no debe administrarse pioglitazona a las mujeres que amamantan.

Uso pedlatrico

No se ha establecido la seguridad ni la efactividad de pioglitazona en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

En las pruebas clinicas controladas con placebo, en personas que tenian 65 afios o més, no
se observaron diferencias significativas entre estos pacientes y los més jévenes en cuanto a
la efectividad y seguridad del medicamento.
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En estudios controlados de pioglitazona como monoterapia vs. piacebo, los efectos adversos

informades con una frecuencia z 5% fueron:

Y

Infecclén del tracto respiratorio superior 132
Cefalea 8,1
Sinusitis 83
Mialgia 54
Desdrdenes odontoldgicos 5,3
Diabetes melliitus agravada 5,1
Faringitis 5.1

En general, los efectos adversos informados cuando se utilizo pioglitazona en combinacion

con sulfonilureas, metformina o insulina fueron similares a los informados durante la

monoterapia con pioglitazona, salvo un aumento en la ingidencia de edemas para el estudio

combinado con insulina. También se registraron: disnea, y aumento de peso, al combinarse

la pioglitazona con la insulina. La incidencia de abandonc del tratamiento debido a sucesos

adversos, descontando la hiperglucemia, fue similar para los pacientes tratados con placebo

y para los tratados con pioglitazona. Se informaron casos leves a moderados de

hipoglucemia durante ias terapias combinadas con sulfonilurea e insulina. Cuando se utilizé

ploglitazona o placsbo en combinacién con una sulfonilurea, se informé hipoglucemia en un

1% de los pacientes tratados con placebo y en un 2% de los tratados con pioglitazona. En

combinacién con insulina, se informé hipoglucemia en un 5% de los pacientes tratados con
placebo, un 8% de los tratados con picglitazona a 15 mg y un 15% de los pacientes tratados

con pioglitazona 30 mg.

Durante los estudios a doble ciego de EE.UU., para los de monoterapia, se informé anemia
en un 1,0% de los pacientes tratados con pioglitazona y un 0,0% de los pacientes tratados
con placebo. En combinacién con insulina, se informé anemia en un 1,6% de los pacientes
tratados con pioglitazona y en un 1,6% de los pacientes tratados con placebo. En
combinacion con sulfonilurea, se registré anemia para un 0,3% de fos pacientes tratados con

pioglitazena y un 1,6% de los pacientes tratados con placebo. En combinacién con
metformina, se informé anemia para un 1,2% de les pacientes tratados con ploglitazona y un

0,0% de los pacientes tratados con placebo.

En estudios realizados con pioglitazona en terapia combinada con sulfonilurea, metformina o
insulina, la incidencia de edema fue mayer en los tratamientes combinados que cuando las

mismas drogas se administraron como monoterapia.

En pacientes tratados con pioglitazona mas insulina hubo mayor incidencia de sintomas de
insufictencia cardiaca que en pacientes tratados con insulina sola (ver Advertencias; v

Precauciones).
Anormalidades de los parametros de laboratorio

Hematoldgicas: la pioglitazona puede producir descensos en la hemoglobina y 6l
hematocrito. En todos los estudios cllnicos, ios valores medios de la hemoglobina cayeron
entre un 2% y un 4%. Estos cambios, en general, se dieron dentro de las primeras 4 a 12
semanas de terapia, y, a partir de alll, los valores permanecieron relativaments estables.
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Estos cambios quizas hayan estado relacionados con el aumento del volumen plasmatico
que s¢ asocla a la terapia con pioglitazona, y no con ningin efecto clinico hematolégico
significativo.

Niveles de transaminasa en suero: durante las prusbas clinicas controladas con placebo
algunos pacientes tuvieron valores de ALT tres veces el limite supetior de lo normal. Todos
los pacientes con valores de seguimiento presentaron elevaciones reversibles en la ALT. En
la poblacidn de pacientes tratados con pioglitazona, los valores medios de bilirrubina, AST,
ALT, fosfatasa alcalina y GGT descendieron en la visita final en comparacion con el estado
basal. Menos de un 0,12% de los pacientes tratados abandonaron ias pruebas clinicas en
EE.UU. per haber obtenido resultados anormales en las pruebas de la funcién hepatica.
Niveles de CPK: durante las pruebas de laboratorio se observaron elevaciones transitorias y
esporadicas en los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK). Estas elevaciones se resolvieron
sin ninguna secuela clinica aparente. No se conoce la refacidn eritre estos sucesos y la
terapia con pioglitazona.

Informacién a los paclentes: la aparicién de edema, aumento de peso, dificultad
respirataria y/o signos de insuficiencia cardiaca, deberan ser reportados de inmediato al
médico tratante. También deberan reportarse la aparicion de nduseas, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia, o coloracién de la orina.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una scbredosificacién, concurrir al Hospital mas cercanc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: {011) 4554-8648/4658-7777.

Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

En caso de sobredosis, se debe iniciar sl tratamianto de.apoyo adecuado de acuerdo con los
signos y sintomas clinicos del paciente.

PRESENTACION

GAUDIL NF 15 mg, 30 mg y 45 mg: envases contenienda 15, 20, 30, 40, 60 y 90
comprimidos.

Envases hospitalarios: 100, 500 y 1000 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura entre 15 °C y 30 °C,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA, CONSULTAR A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N° ...

CRAVER! S.A.l.C.
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Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel.: 5167-0555 - Fax: 5167-0505

Birector Técnico: Rubén A. J. Miniaci. Farmacéutico.
www.craveri.com.ar - info@craveri.com.ar

Uktima fecha de revisién: ...../......../o.......
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PROYECTO DE ROTULO
GAUDIL NF 15
PIOGLITAZONA 15 MG
Comprimidos
Venta Bajo Receta indusatria Argentina

Cada comprimido contlene:
Pioglitazona clorhidrato (equivalente a 15 mg de Pioglitazona) 16,54 mg

E:fcipientes: Lactosa monohidrate 66,36 mg, Almidén de maiz 28,4 mg, Croscarmsiosa
sédica 4,0 mg, Polivinilpirrolidona K30 4,0 mg, Estearato de magnesio 0,7 mg

Contenido: 15 comprimidos

Lote: Fecha de vencimiento:

Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30° C.

ESTE MEDICAMENTQ DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud- ANMAT.
Certificado N°: xx00x ‘

Director Técnico: Rubén A.J.Miniaci. Farmacéutico.
CRAVERI S.A.L.C.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad de Buenos Alres.
Tel.: 51687-0555 - Fax: 5167-0505

WWw . craveri.com.ar
Ultima fecha de revision: 08/2010

Nota: El mismo texto se repite en los envases de GAUDIL NF 15 conteniendo 20, 30, 40, 80
y 90 comprimidos.
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- CRAVERI ,
PROYECTO DE ROTULO
GAUDIL NF 30

PIOGLITAZONA 30 MG
Comprimidos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Cada comprimido contiene: _
Pioglitézona clorhidrato (equivalente a 30 mg de Picglitazona) 33,06 mg

Exciplemeé: Lactosa monohidrato 106,7 mg, Almidén de maiz 457 mg, Croscarmelosa
sodica 6,68 mg, Pollvinilpirrolidona K30 6,66 mg, Estearato de magnesio 1,16 mg

Contenido: 15 comprimidos

Lote: Fecha de vencimiento:

Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud- ANMAT.
Certificado N°: xxxxx

Director Técnico; Rubén A.J.Miniaci. Farmacéutico.

CRAVERI S.ALC.

Arengreen 830.— (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires.

Tel.: 5167-0555 - Fax: 5167-0505

Www.craveri.com.ar

Ultima fecha de revisién: 08/2010

Nota: El mismo texto se repite en los envases de GAUDIL NF 30 conteniendo 20, 30, 40, 60
y 80 comprimidos.
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CRAVERI !
PROYECTO DE ROTULO
GAUDIL NF 45
PIOGLITAZONA 45 MG
Comprimidos
Venta Bajo Receta Industria Argsntina

Cada comprimido contiene:
Pioglitazona clorhidrato (equivalente a 45 mg de Pioglitazona) 49,59 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 161 mg, Almidén de malz 67,7 mg, Croscarmelosa s6dica
10 mg, Polivinilpirrolidona K30 10 mg, Estearato de magnesio 1,74 mg

Contenido: 15 comprimidos

Lote: Fecha de vencimliento:

Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud- ANMAT,
Cartificado N 00x

Director Téenico: Rubén A.J.Miniaci. Farmacéutico.

CRAVER| S.A.lL.C.

Arengrgen 830 - (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires.
Tel.: 5167-0655 ~ Fax; 5167-0505

Www.craveri.com.ar

Uttima fecha de revisién: 08/2010

" Nota: EI mismo lexto se repite en los envases de GAUDIL NF 45 conteniendo 20, 30, 40, 80

y 90 gomprimidos.
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I. CRAVERI

PROYECTO DE ROTULO
GAUDIL NF 15
PIOGLITAZONA 15 MG
Comprimidos
Venta Bajo Receta Induatria Argentina

Cada comprimido contlene:
Pioglitazona clorhidrato (equivalente a 15 mg de Pioglitazona) 16,54 mg

Exciplentes: Lactosa monohidrato 66,36 mg, Almidén de maiz 28,4 mg, Croscarmelosa
sddica 4,0 mg, Polivinilpirrolidona K30 4,0 mg, Estearato de magnesic 0,7 my

Contenido: 100 comprimidos ( 0
@&

Lote: \\

0%Q

Conservar a tempepatufy Ambiente entre 15y 3¢° C,
*

Fecha de vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO D UTILIZADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETI NA NUEVA RECETA MEDICA,
0% ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud- ANMAT.
Certificado N°: xxmx

Director Técnico: Rubén A.J.Miniact. Farmacautico.

CRAVERIS.ALC.
Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad de Busnos Aires.
Tel.: 5167-0555 — Fax: 5167-0505

Ultima fecha de revisién: 08/2010

Nota: El mismo texto se repite en los envases de GAUDIL NF 15 conteniendo 500 y 1000

comprimidos.
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PROYECTO DE ROTULO

GAUDIL NF 30
PIOGLITAZONA 30 MG
Comprimidos

Venta Bajo Recefa Industria Argentina

Cada comprimido contiene:
Pioglitazona clorhidrato (equivalente a 30 mg de Pioglitazona) 33,06 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato -108,7 mg, Almiddn de malz 45,7 mg, Croscarmelosa
stdica 6,68 mg, Polivinilpirrolidona K30 6,66 mg, Estearato de magnesio 1,16 mg

Contenido: 100 comprimidos (\Q

Lote: '\\%\%Fecha de vencimiento:

Conservar a temperatur@ame entre 15y 30°C,

O

DO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
UEVA RECETA MEDICA.

ESTE MEDICAMENTO DEBE
NO PUEDE REPETIRSE SI

: TENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal auforizada por el Ministerio de Satud- ANMAT.
Certificado N°: xxxxx

Director Técnico: Rubén A.J.Miniaci. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.LC.
Arengreen 830 — (C1405CYH) Cludad de Buenos Aires.
Tel.: 5167-0555 — Fax: 5167-0505

Www.craveri.com.ar
Ultima fecha de revisién: 08/2010

Nota: El mismo texto se repite en los envases de GAUDIL NF 30 conteniendo 500 y 1000
copprimidos.
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: CRAVERI

PROYECTO DE ROTULO
GAUDIL NF 45
PIOGLITAZONA 45 MG
Comprimidos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

.

Cada comprimido contiene:
Pioglitazona clorhidrato (equivalente a 45 mg de Picglitazona) 49,59 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 161 mg, Almidén de maiz 67,7 mg, Croscarmelosa sédica
10 mg, Polivinilpirrolidona K30 10 mg, Estearato de magnesio 1,74 mg

Contenido: 100 comprimidos %‘\0

Lote: @Facha de vencimiento:

Conservar a temparalu bwte entre 16 y 30° C,

ESTE MEDICAMENTO DEBE s@hne BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y

NO PUEDE REPETIRSE m?ﬁ UEVA RECETA MEDICA,
Q&NER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

Especi'alidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud- ANMAT.
Certificado N°; xx00

Director Técnico: Rubén A.J.Miniaci. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.L.C.

Arengreen 830 — (C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires.
Tel.: 5167-0555 - Fax: 5167-0505

WWw craveri.com.ar

Ultima fecha de revision: 08/2010

Nota: El mismo texto se repite en los envases de GAUDIL NF 15 conteniendo 500 y 1000
comprimidos.
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