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TROGLITAZONA reftiro del/ mercado

Troglitazona

La troglitazona pertenece al grupo de las tiazolidindionas, que fueron estudiadas
inicialmente en Japdn'y mostraron reducir la resistencia a la insulina en roedores y
en pacientes con diabetes tipo2. Se combinan con un receptor intracelular [el recep-
tor-yproliferador y activador de peroxisoma (PPAR-%)] y el complejo que se forma se
une a sitios nucleares regulando la expresiéon de varios genes en el musculo y el

tejido adiposo>

Las tiazolidindionas mejoran la accién de la insulina en estos tejidos posiblemente
por aumento de la utilizacién de glucosa como consecuencia de la expresion de protei-

nas especificas®*.

Situacién en el Mundo

Enenero de 1997, Warner-Lambert /Parke Davis intro-
dujeron latroglitazona (Rezulin®) en el mercado de EEUU
paratratar los diabéticos tipo 2 mal controlados. Muy pron-
todespués de laaprobacion, latroglitazonarecibié unaam-
pliacion de sus indicaciones: tratamiento inicial de cual-
quier diabético tipo 2 ya sea s6lo o conunasulfonilurea. A
fines del mismo afio, Warner-Lambert alertd a los médicos
acerca de la posible hepatotoxicidad del medicamento y
los urgié a monitorear la funcién hepética antes de iniciar
el tratamiento, una vez por mes durante los primeros 6 me-
sesy luego en forma periddica. Parke Davis estimé que al-
rededor del 2% de los pacientes necesitarian suspender el
tratamiento por aumento de las enzimas hepaticas®.

En Inglaterra, la troglitazona fue retirada voluntaria-
mente del mercado por Glaxo-Wellcome en diciembre de
1997, debido a informes de reacciones hepaticas serias,
pero permaneci6 disponible en Japény EEUU, con reco-
mendacién de monitorear la funcion hepéatica en forma
regular.

Enjuliode 1998, el fabricante de troglitazonaen EEUU
extremo los requerimientos de examenes para el control de
enzimas hepaticas con el objetivo de reducir el riesgo de
dafio hepético severo (incluyendo insuficiencia hepética que
conduzca al transplante o a la muerte) que se ha asociado
con el uso de esta droga.”

No debia emplearse troglitazona en aquellos pacientes
con niveles mayores de 1,5 veces el limite superior normal

de alanino aminotransferasa (ALT), enzima marcadora de
lesién hepética, al comienzo de la terapia.

Las concentracion de la ALT debia medirse al comien-
zo del tratamiento y luego mensualmente los primeros 8
meses y cada dos meses hasta completar el primer afio.

Aquellos pacientes que desarrollaran niveles modera-
damente elevados de alanino aminotransferasa (ALT) al
comienzo de laterapia (mayores de 1,5a 2 veces el limite
superior normal) debian ser reexaminados semanalmente
y cuando llegaran a 3 veces del valor normal debia suspen-
derse el tratamiento.

En los pacientes que no respondieran con 400 mg, de-
bia incrementarse la dosis a 600 mg luego de un mes y
aquellos que no respondieran a 600 mg durante un mes
debian suspender el tratamiento®.

En marzo de 1999, la Agencia de Control de Medica-
mentos (MCA) de Inglaterra rechazé una solicitud del fa-
bricante de troglitazona (Romozin®, Glaxo Wellcome) para
reintroducir el producto con nuevos criterios de prescrip-
cion que incluian el monitoreo regular de la funcién hepa-
tica”.

El Comité de Seguridad de Medicamentos (CSM) no
considerd que la troglitazona tuviera un perfil beneficio/
riesgo favorable a pesar de adoptarse criterios de prescrip-
cién mas estrictos.

Durante 1999, en EEUU, una nueva enmienda al pros-
pecto y a las indicaciones se acompafi6 con una carta de
Parke-Davis dirigida a los médicos, donde se especificaba

s Medicamentos y saludiE=]



NOTICIAS BREVES

que latroglitazonayano estaba indicada como tratamiento
Unicoinicial y que las pruebas de funcion hepatica debe-
rian hacerse cada mes durante el primer afio y después tri-
mestralmente.

También el laboratorio prepard una hoja de informa-
cion para el paciente, con los datos proporcionados por la
FDA sobre la eficacia y seguridad, la cual debia ser distri-
buida por los farmacéuticos cada vez que un paciente pre-
sentase una receta por troglitazona.®

El pasado 21 de marzo la FDA anuncié el retiro del

mercado de la troglitazon#.

Esta decision fue tomada luego de comparar los Ulti-
mos datos de seguridad de la troglitazona y dos medica-

mentos mas recientes de la misma clase terapéutica,
rosiglitazonay pioglitazona, que mostraron iguales bene-
ficios pero menor toxicidad para el higado que el primero.

Hay que resaltar que estos dos nuevos medicamentos,
rosiglitazonay pioglitazona (Avandia® y Actos®), llevan
s6lo doce meses en el mercado estadounidense y que tam-
bién se han descrito serias complicaciones hepaticas por el
uso de larosiglitazona, pero por el momento no con la fre-
cuencia observada con la troglitazonat**2,

En Japén, la compafiia farmacéutica Sankyo también
decidid retirar del mercado la troglitazona, comercializada
con el nombre Noskal®.3

Situaciéon en Argentina

En la Argentina se aprobd el registro del f&rmaco pero
llego a comercializarse s6lo un par de meses (segun consta
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en la Agenda Kairos) para luego ser retirado por el fabri-
cante. Se encuentran en el mercado otras dos tiazolidindio-
nas: rosiglitazonay pioglitazona. Como se comentd ante-
riormente, estos farmacos no estan exentos del riesgo de
producir serios efectos adversos similares a los ocasiona-
dos por latroglitazona.

Productos con Tiazolidindionas en venta en
Argentina™"s,

Pioglitazona

Pioglit (Phoenix)

Composicién:Cada comprimido contiene: pioglitazona 15 mg,
30 mg y 45 mg. Presentaciones:Envases con 15y 30 compri-
midos.

Rosiglitazona

Avandia(SmithKline)

Composicién:Cada comprimido contiene: rosiglitazona 4 mg.
Presentaciones:Envases con 14 y 28 comprimidos.
Glimide(Beta)

Composicién:Cada comprimido contiene: rosiglitazona 4 mg y
8 mg. PresentacionesEnvases con 15 y 30 comprimidos.
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