REF: RF322524/11 __REG. ISP N° F- 19596/12
FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESIONAL
PIOGLITAZONA/GLIMEPIRIDA 30/2 COMPRIMIDOS

FOLLETO DE INFORMACION AL PROSESIONAL

PIQOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA
Comprimidos

Composicion:

Comprimidos 30/2 INSTITUTO DE SALUD POBLICA IEI
Cada comprimido contiene m‘ﬁo‘m NAGIONAL DE T ILE
Glimepirida 2.0 mg OFICINA pmm"m AR SAMTARS
Pioglitazona {(coma clorhidrato) 30.0 mg WMrEvos
Lactesa-monohkidrato-—- - o 7R H4-mig 2 4 SEP 2012
Croccarmelosa sédica - - - - 3:4 Y - ‘
Rovidena-K-30 12.0.mg eret: 11 EDTTETE i d
Estearato-ds magnesio-- - -~ 2rd w X L7
Apatifte-aeaco O3-mg ‘ '

i in formiuls
Comprimidos 30/4
Cada comprimido contiana
Glimepirida 4.0 my
Pioglitazona (como clorhidrato) 30.0 mg

Lactosa menvhidkato--—— 174 84 mg
Mﬂ-ﬂﬂ-ﬁm&@———k@ﬂ-ﬂﬁ
Croscarmelosa-sodica - -y
ﬂawdgna-ﬂ-aa—u - mg
Estoarate-de- m&gneme—M—mg
Rojo-Advra —_— — ~-0.3 mg

Excipisntes: Sagun (Grmula aprobada an registro redistro sanitario

INDICACIONES:
lndlﬁﬂ;}g—n@mg#ﬂ#&nmntmmml ~-CORD. Jauplementn da ld dleta—y—eJ e;erbmm—p&rd m«emar—al—ewml

de—ta—glueamia—dn

m—een-la—dwta—y eLalchicu}
Indicado como tratamiento de sagunda linea en diabeticos tipo 2, cuando la dieta, ¢l ejercicio y cl
tratarmiento nicial con una sulfonilurea {Glimepirida) ¢ con una tiazolidinediona (Picglitazona), no
resultan en un control adecuado de la glucemia.

ACCION FARMACOLOGGICA
Hipoglucemiente Oral
Cadige ATC: A10B

FARMACOLOGIA
FIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA combine dos agentes antihiperglucémicos con diferentes
mecanismos de accion para mejorar el control glucémico en los pacientes con diabetes tipo 2
hidrocloruro de pioglitazona, un miambro de la elase de las tiszolidinedionas y glimepirida, un miembro
de la clase de las sulfonilureas. Las tiazolidinedionas son agantes sensibilizantes a la insulina que
actian basicamente mejorando al uso da la glucosa periférica, mientras que fas sulfoniluresa son
secrotagogos de la insulina que actdan basicamente estimulando la liberacidn de fa insulina de las
células beta pangraaticas en funcionamiento.
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Pioglitazona:

Para su mecanismo de accion, la pioglitazona depende de la presencia de la insulina. La pioglitazona
reduce la resistencia a la insulina en la periferia y en el higado, resultando an una mayor disposicidn
de glucosa insulina-dependiente y una disminucion de la produccion do glucesa hepdtica. La
pioylitazona es un agonista potente y altamente selectivo para receptores gamma activados por un
proliferadar de peroxisoma (FPARY). Los receptores PPAR sg encuentran en tejidos imporantes para
la accion de la insuling, como aer tejido adipose, miisculo esquelético ¢ higado. La activacidn de los
receptores.nucleares PFARy modula ia transcripeién de una cantidad de genes que responden a la
insulina-involucradps en el control de la glucosa y el metabolismo de los lipidos.

_En los modalos animales de diabetes, a pioglitazona reduce la hiperglucemia, ta hiperinsulinemia y la
hipertrigliceridernia caracteristica de. las condiciones resistentes a la insulina, como el tipo de diabates
2. Los cambios metabdlicos producidos por la pioglitazona resultan en una mayor capacidad de
respuesta de los tejidos insulina-dependientes y se observan en numerasos modslos animales de
resistencia a la insulina.

Puesto gus la pioglitazona mejora los efectos de la insulina en circulacién (reduciendo la reslstencia a
la insulina), no disminuye 1a glucosa en sangre en modelos animales que no tienen insulina enddgena.
Glimepiricga: '

El mecanismo primario de acclén de la glimepirida reduciendo la glucosa an sangre parace ser que
depende de la estimulacidn de la liberacién de la insulina por las células B-pancredticas on
funcionamiento. Ademdés de ello, los efectos extrapancredticos también puedan jugar un rol an la
actividad de las sulfonilureas como la glimepirida. Esto s¢ basa tanto en estudios clinicos como
preciinicog demostrando que la administracién de la giimepirida puede lievar a una mayor sensibitidad
de los tejidos peritéricos a la inguling. Estos hallazgos son coherentes con los resultados de un ensayo
randomizado, a largoe plazo, controlade con placebo, en el que la torapia con glimepirida mejord las
respuestas postprandiales a la insulina/C-péptido y el control glucémico general sin producir
incremantos clinicameants significatives en los niveles de ayuno de la insulina/C-péptido. Sin embargo,
tal como con otras sulfonilures, adn no se pudo establecer claramente el mecanismo por &l cual la
glimepirida reduce la glucosa en sangre durante una adminiatracion a largo plazo.

FARMACOCINETICA:

Pioglitazona:

Tras fa administracién aral, en ayunas, 1a pioglitazona se mide por primera vez en suero dentro de los
30 minutos, con CoNceNtracionss pico observadas dentro de las 2 heras. La comida retrasa levemente
el tiempo a la concentracién sérica pico de 3 a 4 horas, pero no modifica el alcanca da Ja absorcidn.
Glimeplrida:

Tras la administracidn oral, la gimepirida se absorbe totalmente (100%= del tracto Gi, Log eatudios
con dosls orales Onicas en sujetos normales y con dosis orales multiples en pacientes con diabetes
tipo 2 mostraron una significativa absorcién de la glimepirida dentro de 1 hora después de la
administracién y la Ty, media aumentd levementa (12) v la Cmge ¥ la zona total bajo fa curva de
tiempo-concentracion sérica (AUC) disminuyeron levemente (B% y 9% respectivamenta).

Distribucidn

Ploglitazona.

El volumen aparente medio de distribucidn (V&/F) de Ia pioglitazona tras una administracion de dosis
unica es de 0,6310,41 (SD + media) Lhg del peso comporal. La picglitazona es-se une extensamaente o
proteina whida—extoncamenta—-(=99%) en suero humano, principalmante a la albumina sérica. La
pioglitazona tambien se une & otras protéinas sdricas, perg con una afinidad menor. Los metabolitos
M-lIt y M-IV también se unen extensamento (=98%) a la albumina sérica.

Glimepirida

Luege de una dosis endovenosa (IV) en sujctos nomales, e Va/F fue de 8,8 L (113 miL/kg) y la de
clearance comparal total (CL) fue de 47,8 mU/min, La unidn proteica excedid sl 98,5%.

Metabolismo;

Pioglitazona.
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La pioglitazona se metaboliza extensamente por hidroxllacion y oxidacién; los metabolitos también
convienen en parte &n glucuronidaa o conjugados de sulfato. Los metabolitos M-I y M-IV (hidroxi-
derivados de pioglitazona) y M-lil (ceto-derivados de pioglitazcna) son farmacoldglicamenta activos an
modelos animales da la diabatas tipo 2. Adaméas de la pioglitazona, M-It y M-IV son las principales
aspecies relacionadas con la droga que se encuentran en el suero humano luego de dosis miiltiples.
En condicién estable, tanto en voluntarios sanos como an paciertes con diabetes tipo 2, la
picglitazona comprende aproximadamente un 30% a 50% de 1as concentraciones séricas totales y
20% a 25% de la AUC total,

Los datos in Vitro demostraron que hay miltiples isoformas CYPF involucradas en el metabaolismao de la
pioglitazona. Las isoformas del citocromo P450 involucradas con CYP2CA y, en menor madida,
EeiR3AL-CYPAA4 con conlribucionas adicionalss de una variedad de otras isoformas incluyendo la
principalmente la extrahepética CYP1A1. Se han realizada estudios in vivo de la ploglitazona en
combinaclén con inhibidores P450 y sustratos (Ver Pracauciones, Interacciones de droga,
picglitazona). Proporcionas de 8f-hidroxicortiaol/cartisol en orina medidas en paciontes tratados con
pioglitazona indicaron gque la pioglitazona no es un inductor fuerte de la enzima CYP3A4.

Glimepirida

La glimepirida es totalmente metabolizada por biotransformacion oxidativa despugs de una dosis ya
sea IV u oral. Los metabolitas principales son los clelohexd!! hidroxi metikderivados (M1) y el caboxil-
derivado (M2). Se mostrd que CYPRCY estaba invoiucrada en la biotransformacion de la glimepirida
on M1, M1 s metaboliza cn M2 medlanta una o varias enzimas citosélicas. M1, pera na M2, posae
alrededor de 1/3 de la actividad farmacoldgica en comparacidn con su droga original en un modelo
animal; sin embargo no estd claro si el efecto de reduccion de glucosa de M1 es clinlcamente
aignificativo.

Excrecion y eliminacion

Ploglitazona

Luego de la administracidn oral, se recupera cn orina aprox. un 15% a 30% de la dosis de
ploglitazona. La eliminacidn renal de la picglitazona es desdefiable y la droga se axcreta
fundamantalmente como metabolitos y sus conjugados. Se presume que la mayor parte de la dosis
oral se excreta en la bilis, ya sea sin moditicar ¢ como metabolitos y se elimina an las hecas,

La vida media serica de la pioglitazona y la pioglitazona total oscilan entre 3 a 7 horas y 16 a 24 horas
respectivamente. La pioglitazona tiene una aclaracién-clearance aparente, CLA calculadoen 5 a 7 L/h.
Gilimepirda

Cuando se administré cralmente la "*C-glimepirida, se recuperé en orina aproximadamenta el 60% de
la radicactividad total en 7 dias y M1 (predominante) y M2 representaron el 80-90% de aqusllo
recuperado en la orina, Aproximadaments el 40% de la radioactividad total s¢ recuperd en las heces y
M1 y M2 (predominante) representaron cerca del 70% de lo que Se recuperd en las heces, No §8
recupard ninguna droga original de 1a cring ni de las heces. Tras una dosis IV en paciantes, no se
observt ninguna excrecion biliar de glimepirida o su metabalito M1.

Poblaclenes espaciales,

Pioglitazona

La vida media de eliminacion sérica de la piogiltazona, M-Il y M-IV pcrmancce inalterada en
pacientes con incapacigad renal moderada (clearance de creetining 30 a 80 ml/min) a severa
(clearance da creatining =30 ml/min, i se compara con sujstos normales. No se recomienda ninglin
ajuste de dosfficacidn en pacientes con disfuncién renal.

Glimepirida

Se realizéd un estudio com- etiquaeta-abiertpa y con dosis (nica en 15 pacicntes con dissapasidad
digfuncion _ranal. Se administrd glimepitida (3 mg) a 3 grupos de padientes con diferentes niveles de
clearance media (CLen; (Grupo 1, Cler = 77,7 mLU/min, n = 5), (Grupo ll, Cler = 27,7 mU/min, n=3) y
Grupo I, Cler = 9.4 ml/min, n=7). Sa vio que la glimepirida fue bien tolerada en los 3 grupos. Los
resultados indicaron que los niveles séricos de glimepirida disminuyeron al reducirse la funcién renal,
5in embargo, los niveles séricos de M1 y M2 (niveles AUC meadios) aumentaron 2,3 y 8,6 veces del
Grupo | al Grupo Ill. Para la glimepirida no cambid |a vida media terminal aparante (T,.), miantras que
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para M1 y M2 las vidas medias aumentaron al disminuir la funcidn renal. Sin embargo disminuyé la
exaracidn urinaria de M1 més M2 como porcentaje de dosis (44,4%, 21,9% y 9,3% para los Grupos | a
Hi).

Se llevd a cabo asimismo un estudio de titulacidn con dosis multiple en 16 pacientes con diabetes tipe
2 y con discapacidad renal utilizando dosis que oscilaban entra 1-8 mg diarios durarte 3 meses, Los
resultados fueron coherentes con aquellos observados tras las dosis Unicas. Todos los pacientes con
una_Cler inferior a2 22 mi/min tenian un control adecuado de sus niveles de glucosa con un régimen
de dositicacion de solaments 1 mg diario. Los resultados de este estudio sugieren la administracidn de
una dosis intcial de 1 mg de glimepirida a pagientes con diabetes tipo 2 y enfarmedad _renal, y-la dosis
se puede titular basandose en niveles de glucosa en sangre en ayunas (ver Dosificacién y
Administracion, Poblaciones de pacientes especiales),

insuficiencia hepéatica:

Pioglitazona

Comparade con los controles nomales, los sujetos con discapacidad de la funcidn hepdtica (Grade
B/C Chile-Pugh) tienen una reduccién aproximada del 45% cn concentracién de ploglitazona y en
concentraciones medias totales de pioglitazona, pero ningdn cambio en los valoras AUC medios.

No sa debera iniciar la terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA si ¢l paciente muestra evidencia
¢linica de enfermedad hepdtica activa o niveles de transaminasa en suero (ALT) excediendo en 2,5
veces por encima dal limite superior de la normalidad (Ver Precauciones, General: pioglitazona,
Efectos hepdticos).

Glimepirida

Mo ge realizaron estudios en pacientes con insuficicncia hopatica.

Ancianos

Pioglitazona

En sujetos ancianos sanos, las concentraciones séricas pico de pioglitazona y pioglitazona total no son
significativamente diferentes, pero fos valores AUC son levements mayores y los valores de vida
medig terminal levemente més largos que para los sujetos més jdvenes. Estos cambios no fuaron de
una magnitud tal que pudiera considerarse clinicaments importante,

Glimepirida

La comparacién de |a farmacocindtica de glimepirida an paclentas con diabetes tipo 2 sde 85 afos de
edad y aquellos = 85 afios s realizé en un estudio usando un régimen de dosificacion de 6 mg diarios.
No hubo diferencias significativas en la farmacocindtica de glimepirida entre los dos grupos alsarios.
Los valores AUC en condicion astable para los pacientes mayores fue aprox. 13% inferior 2 aquellos
para los pacientes mas jdvenes; el clearance media ajustada al peso para los paclentas mayoras fue
alradedor de 11% superior a aguella-parala de los pacientes mas jGvenes.

Pedidtricos

MNo se realizaron estudios farmacocinéticas del PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en pacicntes
padiatricos,

Género

Pioglitazona

Como monoterapia y en combinacion con sulfonilurea, metformina o insulina, |a pioglitazona mejord el
control glicerico tanto en varones como an mujaras. La Crex media y los valores AUC aumentaron del
20% al 80% en mujercs. En los ensayos cfnicos controlados, las reducciones de hemogiobina A1C
(A1C) desde el inicio generalmente eran mayores para las mujeres que para los varones) diferencla
media promedio sn A1C 0,5%). Como se deberia individuallzar la terapla para cada paciente para
tograr un control guleémico, no se recomienda ningun ajuste de dosis basado solamente en el género
Glimapirids

No hubo diferencias entre varones y mujeres en la farmacacinética de glimepirida al realizar ajuste por
diferencias en el peso corporal,

Origen étnico

Ploglitazona

No existen datos farmacocinéticas entre grupos de difarentes etnlas.

Glimepirida
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No se han realizado estudios farmacocinéticas para evaluar los efectos raclales, pero en estudios de
glimepirida controlados con placebo en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto antihipsrgiucemico era
comparable en blancos (n=536), negros (N=63) & hispanicos (nN=E63).

Otrae poblaciones

Glimepirida.

Mo hubo diferancias importantes on el metabolismo de glimepirida en sujetos identificados como
metabolizadates de droga fenotipicamente diferentes por su metabolismo de esparteina. La
farmacocingtica de glimepirida en pacientes obéeso morbldo fue similar a aguella en el grupo de peso
normnal, salva por AUC y Cra mas baja. Sin embargo, pussto que ni la Cog, ni log valores AUC fueron
normalizados para la zona de la superficie corporal, los valores inferiores de AUC y Gy, para estos
pacientes fueron probablemente el resultado de su peso excesivo ¥ no debido a una diferencia en la
cinética de la glimepinda,

Interacciones droga-droga

La epadministracidn de plogtitazona (45mg) y una suffonilurea (5 mg) administrados oralmente una vez
al dia durante 7 diag no alterd la farmacocinética de-sendisidn—astablocn estado estacionario de la
glipizida. L.a gimepirida y Ia glipizida tienen vias metabdlicas similares y estdn mediadas por CYP2C9;
par lo tanto se congidera poco probable tanto la interaccidn droga-droga entre pioglitazona y
glimepirida. No se han realizados estudios farmacocinéticas de interaccidon de droga con DUETACT,
aunque se llevaron a cabo tales estudios con los componentes individuales de piaglitazena y
glimepirida.

Pioglitazona

Se han estudiado los siguientes farmacos en voluntarios sanos con coadministracion de pioglitazona
45 mg una vez al dia. A continuacidn sc detallan los resultacos:

Anticonceptivos orales: coadministracion de pioglitazona (45 mg una vez al dia y un anticonceptivo
oral (1 mg noretindrona mas 0,035 mg etinil-estradiol una vez al dia) durante 21 dias, resultd en una
reduccidén del 11% y 11-14% en stinil-estradiol AUC (0-24h) y G, respectivamente, No hubo
cambios significativos en noretindrona AUC (0-24h) ¥ Cmae En vista dé la alta variabilidad en la
farmacocinética del etinil-estradlol, se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Midazolam: La administracidn de pioglitazona durants 15 dias seguida por una dosis Unica de 7,5 mg
de almibar de midazolam resultd en una reduceion de 26% da AUC y C . cn midazolam.

Nifedipina ER: La coadministracion da pioglitazona durante 7 dias con 30 mg de nitedipina ER
administrada oralmente una vez al dia durante 4 dias a voluntarios masculinos y femeninos, resultd en
una proporcion de valores medios cuadrados menores (90% CI) para nifedipina inalterada de 0.83%
(0.73-0,95) para Cay 0,88 (0,80-0,96) para AUC. En vista de la alta variabilidad en la farmacocinética
de la nifedipina, se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Ketoconazol: La coadministracion de pioglitazona durante 7 dias con ketoconazal 200 mg
adminigtrado dos veeces al dia, resultd en una proporeion de valores medios cuadrados menores (90%
C) para pioglitazona inalterada de 1,14 (1,08-1,23) para Cmax ¥ 1,34 (1.26-1,41) para AUC y 1,87
(1.71-2.04) para Cr.

Calcio gtorvastating: La coadministracién da pioglitazona durante 7 dias con caleio atorvastatina 80 mg
una vez al dia, resultd en una proporcidn de valores madios cuadrados menores (80% CI) para
pioglitazona inalterada de 0,68 (0,57-0,85) para Cpg, 0.76 (0.65-0,90) para AUC y 0,96 (0,87-1,05)
para Cny. Para ¢l atorvstatin inalterado, |a proporcidn de valores medios cuadrados menares {90% Cl)
fue de 0,77 (0,88-0,90) para C, ., 0.86 (0,78-0,94) para AUC y 0,92 (0,82-1,02) para Crp. =====s===-
Citocromo P450: Ver Precauciones, Interacciones con drogas, Pioglitazona,

En atrog estudios de interaccidn droga-droga, 1a piogitazona no tuve efecto significativa sobre la
farmacocinética de la fexcfenadina, meatformina, digoxina, warfarina, ranitiding o tecfilina.

Glimepirida

La accién hipoglucémica de las sulfonilureas pusde verse potenciada por ciertag drogas, incluyendo
drogas antiinflamatorias no estercides y otros farmacos que se unen mucho a la protelna, como ser
salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, cumarinas, probenacid, inhibidoras de la monoamina oxidaga y
agentss betabloguaantos-blogueadores beta adrendrgicos (M-T-—eoRsta-una-palabra-legible)-Debido a
la interaccidn potencial con el farmaco entre astas drogas y la glimepirida, debera observarsels de
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cerca al paciente en cuanto a la hipoglucemia cuando se coadministren estas drogas. En forma
inversa, cuando se retiran eéstas drogas, deberd observaraelo de cerca al paciente en cuanto a la
pérdida del control glucémico.

Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y podran conducir a la pérdida de control. Estas
drogas incluyen las tiazldas y otros diuréticos, corticoesteroides, fenotiazinas, productos para la
tiroides, estrégenos, anticonceptivos orales, fenitoinas, #4cido nicotinico, simpatomiméticos e
isoniazida, Debido a la potencial interaccién con el fdrmaco entre estas drogas y la glimepirida, deberd
observdrselo de cerca al paciente en cuanto a la pérdida del control glucémico cuando se
coadministren estas drogas. En forma inversa, cuando se retiran estas drogas, debera observérselo de
cerca al paciante 8n cuanto a la hipoglucemia.

Aspirina: La coadministracidn de aspirina (1 g tres veces al dia diariamente) y glimepirida llevd a una
reduccion del 34% en los AUC medios de glimepirida y por io tanto a un 34% da incremento en la CLA
media. La Cua media tuvo una disminucién del 4%, Lag concentraciones de glucosa en sangro y da
C-péptidos en suero no se vieron afectadas y no se informaron sintomas de hipoglucemia, Los datos
conclusion de los cnsayos ciinlcos no mostraron avidencia de interacciones adversas clinicamente
significativas con administracién concurrente no controlada de aspirina y otros salicilatos,
Simetiding/Ranilidine: La coadministracién ya sea de cimetidina (800 mg una vez al dia) o ranitidina
(160 mg dos veces al dia) con una dosis Unica oral de 4 mg de glimepirida no modifica
significativaments la absorcidén y la disposicion de la glimepirida, no viendo diferencias en la
gintomatologia hipoglueémica. Los datos conclusion de fos ensayos clinicos no indicaron evidencla de
interaccionas adversas cfinicamente significativas con la administracion concurrenta no controlada de
antagonistas H2-receptores.

Propranolol: La administracidn concomitante del propranolol (40mg tres veces al dia) y glimepirida
aumento en forma significativa Cre,, AUC y Ty de glimapirida en 23%, 22% vy 15% respectivamente,
aumentando la CIA en un 18%. Sin ambargo no se modifics la recuperacion de M1 y M2 de la orina,
Las respuestas farmacodindmicas a la glimepirida fueron casi idénticas en sujetos normales recibiendo
propranclo! y placebo. Los datos conclusion de ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 2 no
Indicaron evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas con la administracién
concurrante no controlada de betablogueantes, Sin embargo, i s usan betablogueantes, debard
tenerse cuidado y se deberd advertir a los pacientes acerca del potencial hipoglucédmico.

Wartarina: La administracion concomitante de glimepirida (4 mg una vez al dfa) no modificd las
caracteristicas farmacocingticag da los enantidmeros R- y S-warfarina tras la administracién de una
dosis unica (25mg) de wartarina racémica a sujetos sanos. No se observaron cambios en la unidn
pruteica plasmatica de warfarina, El tratamiento con glimepirida resultd en una disminucion leve, pero
estadisticaments sigrificativa, en la respucsta farmacodindmica a la wafarina. Las reducciones en la
zona madia bajo fa curva del tiempo de protrombina (PT) y los valores PT méximos durante el
tratamiento con glimepirida fueron muy escasas (3m, 3% y 9.9% respactivaments) y es poco probable
que fusran clinicamente importantes.

Hamipril: Las respuestas de la glucosa sérica, la insulina, C-péptido y glucagén a 22 mg de glimepirida
no && vieron afectadas por la coadministracion de ramipiril (un inhibidor ACE) & mg una vez al dia en
sujetos normales. No se informaron sintomas hipoglucémicos. Los datos conclusion de BNSayos
clinicos an pacientes con diabetes tipo 2 no mostraron ninguna evidencia de interacciones adversas
clinicamante significativas con la administracién concurrente no controlada de innibidores AGE.
Micangzol: S8 informd de interaccion potencial entre el miconazol oral y los agentes hipoglucémicos
orales resultantes en hipoglucemia severd. Se desconoce &i esta interaccién tambidn ocurre con las
preparacionss endovenosas, tépicas o vaginales de miconazol. Existe una interaccidn potencial dc
glimepirida con los inhibldores (p.&j. fluconazol) e inductores (p.gj. rifampicina) de cltocromo P450 2C9.
Aunque no se llevaron a cabo estudios especificos de interaceldn con glimepirida, los datos conclusidn
de los ensayos clinicos na mostraron ninguna evidencia de interacciones adversas clinicamanta
significativas con la administracion concurrente no controlada de los blogueantes de los canales de
calcio, estrdgenos, fibratos, NSAIDS, inhibidores de la HMG CoA reductasa, sulfonamidas u hormaonas
de Ia tirpides,
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Poaologia y forme da adminietracién

El uso de una terapia antihiperglucémica en el tratamiento de la diabetes tipo 2 deberia
individualizarse sobre la base de la efeclividad y la tolerabilidad. El no observar el régimen
adecuado de dosificacidn podria procipitar la hipoglucamia.

Recomendaciones sobre Dosificacion;

La seleccion de la dosis inicial de PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA se deberia basar en el régimean
carrignte de pioglitazona y/o sulfonilurea del pacients. Agusllos pacientes con mayor sensibilidad a
las drogas antihipsrglucémicas deberdn ser cuidadosamente monitoreados durante el ajuste del
farmaco. Se recomienda administrar una sola dosls una vez al dia con la primera comida principal.
Daosis inicial para pacientes con manoterapia de glimepirida,

Basadeo en la dosis inicial usual de pioglitazona (15 mg o 30 mg diarios) se pueds comanzar con
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA 30/2 o 30/4, una vez al dia, ajustdndosa luego de determinar la
suficiencia da la respuesta terapéutica.

Para los pacientes con diabetas tipo 2 y disfuncion sistdlica, ver DQSIFICACION Y
ADMINISTHACION, Poblaciones de Pacientes Especiales,

Dosls inicial para pacientas tormando monoterapia de pioglitazona

Basado en la dosis de inicio usual de glimepirida {1 mg o 2 mg una vez al dia) y pioglitazona 15 mg
o 30 mg, se puede comenzar con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA REZONE RLUS 30/2, una vez
al dia y ajustar luego de determinar la suficiencia de la respuesta terapéutica.

Para los pacientes que actualmente no toman glimepirida y que pusdan tener una mayor
sensibilidad a la hipoglucemia, ver DOSIFICACION Y ADMINISTHACION, Poblaciones de
Pacientes Especiales.

Dosis Inicial para paclentaa que cambian de una terapia combinada de pioglitazona mds
glimepirida como comprimidos separados.

Se pueds comenzar con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA 20/2 o 30/4, basados en una dosis de
pioglitazona y glimepirida que ya se ha tomado. Los pacientes que no son controlados con 15 mg
de pioglitazona en combinaciaon ¢on glimepirida deberédn ser cuidadosamente moniloreados cuando
cambian a PIOGLITAZONA + GLIMEFRIRIDA.

Dosis inicial para pacientes tomando una monoterapia de sulfanilurea diterenta o qua cambian de
una terapia combinada de pioglitazona més una solfonilurea diferente (p.ej. gliburida, glipizida.,
clorpropamida, tobutamida, acetohexamida).

No existe ninguna relacion de dosificacion exacta entre la glimepirida y otros agentes de
sulfonilurea. Por lo tanto, basado cn la dosis de inicio maxima de 2 mg de glimepirida, deberig
lirmitarsa inicialments a PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA 30/2, una vez al dia, ajustidndose
después de determinar I suficiencia de la respuesta torapéutica.

Cualquier cambio en la terapia diabética se deberia realizar ¢con cuidado y monitorear de forma
adecuada puesto que puede haber cambios cn ¢l control glucémico. Deberia observarse
cuidadosamente a los pacientes respecto de hipoglucemia (1-2 semanas) al transferirlos a
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, especiaimente desde sulfonilureas can mayor vida media (p.ej.
clorpropamida) dabldo al probable efecte coincidents da la droga.

Se deberia dar suficiente tiempo para determinar la sdficiencia de la respucsta tcrapéutica.
Idealmente, las respuestas a la terapia se deberfan evaluar usando A1C, que es un mejor indicador
de control glucémico a largo plazo que FPG solo. A1C refleja la glucemia a lo largo de los ltimos
dos a tres meses. En el uso clinico, se recomienda que los pacientes sean ftratedos con
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA por un periode de tiempo adecuado para svaluar el cambio en
A1C (B a 12 semanas) salvo que se deteriorara el control glucémico segiin medido por FPG.
Poblaclones de paclentes Especiales,

No se recomienda PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA para su uso en embarazo, madres lactantes o
para su uso en pacientes pedridticos.

En los pacientes ancianos, debilitacdos o mal alimentados, o &n pacicntes con insuficiencia renal o
hepatica, la dosificacidn inicial, 108 aumentos de dosis y la dosificacion de mantenimiento da
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA deberia ser conservadora para evitar reacciones
hipoglucémicas. Estos pacientes deberfan ¢ o 1 mg de glimepirida antes de
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prescribirseles  PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Durants al inicio de la terapia con
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y cualquier ajuste subsiguiente en la dosis, sc deberdn observar
cuidadosamente los pacientes respecto de hipoglucemia (ver Precauciones, general; Glimepirida,
Hipoglucemia).

No se debera iniciar una terapia con PIQOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA si el paciente indica
gvidencia clinica de una enfermedad hepatica activa o mayor niveles de transaminasa sérica (ALT
mayor a 2,5 veces el limite superior a la normalidad) al iniciar la terapia (ver Precauciones, general:
picglitazona, Efectos Hepéticos y Farmacologia Clinica, Poblaciones Especiales, Insuficiencia
Mepdtica: pioglitazona). S recomienda monitoreo de las enzimas hepdticas en todos los pacientes
antes de iniciar la terapia con PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y periddicamente después de ello
(ver Precauciones, General: pioglitazona, efectos hepéticos y Precauciones, tests de laboratorio),
La dasis minima aprobada de la terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA se daberia prescribir
a los pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncién sistdlica recién después de haber tolerado blen una
titulacién de 15 mg a 30 mg de pioglitazona. En caso de ser necesario un ajuste posterior de la
dosig, se daberdn monitorear cuidadosamente los pacientes en cuanto a aumento de peso, edema
o sehales y sintomas de exacerbacién de CHF (ver Advertencias, Pioglitazona, insuficiencia
cardlaca y otros sfectos cardiacos),

Desis méxima recomendada

FIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA esté disponible coma una formutacién de pioglitazona 30 mg -+ 2
mg de glimepirda ¢ una pioglitazona 30 mg + 4 mg de glimepirida para adminlstracion oral. La
dosis diaria méxima recomendada para pioglitazona es de 45 mg y la mdxima dosis diaria
recomandada para glimepirida es de B mg.

Por lo tanto na se deberd administrar PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, més ds una vez al dia en
ninguna ds las prasentaciones de comprimidos,

Contraindlcaciones

Hipersensibilidad a la Pioglitazona o la Glimepirida, a otras sulfcniureas, a otras sulfonamidas, o a
cualquiora ds los componantes del producta.

Cetoacidosis diabética, con o sin coma. Esta condicidn deberia tratarse con insulina.

Advertencias

Glimepirida

ADVERTENCIA ESPECIAL ©-sabre MAYOR RIESGO DE MORTALIDAD CARDIQVASCLILAR.

Se Informé que la administracidn de drogas hipoglucémicas orales estd asociada a una mayor
monalidad cardiovascular, comparada con el tratamiento con dieta solamente o dieta mas Insulina.
Esta advertencia se basa en el estudio reallzado por el Programa Universitario de Grupos de Diabetes
(UGDP}), un ensayo clinico a largo plaze disefiado para evaluar la efectividad de drogas reductoras de
la glucosa eon la provencion o retraso de complicaciones vasculares en pacientes con diabetes no-
inaulino-depandiente. El sstudio abarcéd 823 pacientes que fueron asignados en forma randomizada a
uno de cuatro grupos de tratamiento (Diabetes 19 sup, 2:737-830,1970).

UHDP informé que los pacientes tratados durants 5 a 8 afios con dieta mds una dosis fija de
tolbutamida (1,5 g por diz) tenian una tasa de mortalidad cardiovascular de aprox, 2-1/2 vaces de
aquella de los pacientes tratados solamante con dieta. No se observé un aumento significativo en la
mortalidad total, pero el uso de 1a tolbutamida so discontinud basado an at aumento da la montalidad
cardiovascular, limitando asl la oportunidad dsl estudio de mostrar un aumento en la mortalidad
general. A pesar de la controversia respecto de la interpretacion do estos resultados, los hallazgos del
estudio de UGDP ofrecen una base adecuada para esta advertencia. Se le deberd informar al paciente
de los riesgos potenciales y de las ventajas de glimepirida comprimidos y de modos de terapia
alternativos.

Aungue solamente se incluyd en este estudio una droga en la clase de sulfonilureas (tolbutarmida), es
prudente desde un punto de vista de la seguridad, considerar que asta advertencla también se podrd
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aplicar a otras drogas hipoglucémicas orales en esta clase, en vista de sus similitudes en ¢l modo de
accion y la estructura quimica.

Pioglitazana

insuficiencia cardiaca y otroe efactos cardiacos:

La pioglitazona, como otras diiazolidinedionas, pucde causar retencidn de lfquido sl so usa sola o
an combinacgion con otros agentes antidiabeticos, incluyendo insulina. La retencidn de liquido
puede llevar a, o exacerbar una insuficiencia cardiaca. Deberd observarse a los pacientes en
cuanto a sefales y sintomas de insuficiencia cardiaca (ver Informacidn pare Pacientas). Daberd
discontinuarse la pioglitazona en caso de presentarse cualguier detarioro en la condicién cardiaca.
Durante los ensayos clinicos de preaprobacion no se estudiaron pacientes con condiclan cardlaca
Clage Il y IV de la Asociacidn Nuava York del Corazén (NYHA); la pioglitazona no se recomienda
cn estos pacientes (ver PRECAUICIONES, General: pioglitazona, Cardiovascular),

Precauciones

Gensayral:

Pioglitazona

La pioglitazona ejerce su efecto antihiperglucémico solamante en presencia de la insulina. For o
tanta no se deberia usar PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en pacientes con diabetes tipo 1 o para
& tratamiarito dé la cetoacidosis diabgtica.

Hipoglucemia: Los pacientes que reciben pioglitazona en combinacidn con insulina o agentes
hipoglucémicos orales pueden estar expuestos al riesgo de hipoglucemia, pudiendo ser necesaria
una reduccidn en la dosis del agente concomitante.

Cardiovascular: En los ensayos clinicos de EEUU controlados con placebo que excluyen a
pacienteg con una condicién cardiaca de la Clase |l v 1V de la Ascciacidn Nueva York del Corazdn,
la incidencia de eventos adversos cardiacos serios relacionados con la expansién del valumen no
ara mayor en los paclantes tratados con pioglitazons como monoterapia o en combinacidn con
sulfonilureas o metformina vs. Los pacientes tratados con placebo. En o5 estudios de combinacidn
con insulina, una pequefia cantidad do pacientes con una historla de enfermadad cardiaca
preexistente desarrolld insuficiencia cardiaca congestiva al ser lratada con piolitazona en
combinacién con insulina (ver Advertencia, pioglitazona, Insuficiencia cardiaca y ofros Efectos
Cardiacos). Log pacientss con una condicidn cardiaca de la Clase |l y IV de la Asociacién Nuava
Yark del Carazdn no se estudiaron en ensayos clinices de preaprobacién. La pioglitazona no esta
indicada an pacientas con condicion cardiaca Clase [ o IV de NYHA,

En la experiencia pas-marketing con pioglitazona, se han infermado casos de insuficiencia cardiaca
gongestiva en pacientss tanto con y sin enfermedad cardiaca previamente conocida,

Edema: En todos tos ensayes clinicos en los EEUU, se informé edema con mayor frecuoncia cn
pacientes fratados con pioglitazona que en pacientes tratadas con placebo y perece estar
relacionado con la dosis (ver Reacciones Adversas, pioglitazona). En experiencia pos-marketing se
han recihido informes de inicio 0 empeoramiento de edema. Debera usarse PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA gan cuidado an pacientas con edarma.

Aumenta de pesa: Se observd aumenta de peso relacionada con la dosis, con piaglitazana solo y
en combinacion con otros agentes hipoglucémicos. El macanismo del aumento de peso no estd
claro, pero probablemente involucra una combinacién de retencion de Ilquido y acumulacién de
grasa.

Ovulacidn: La terapia con pioglitazona, asi como otras liazolidinedionas, podran causar ovulacion
en algunas mujeres anovulatorias premenopéusicas. De tal modo, dabetia recomendarse la
anticoncepcion adecuada en mujeras  premenopdusicas  tomando  PIOGLITAZONA  «
GLIMEPRIRIDA. Este posibla efacto no ha sido invastigado en estudios clinicos, de modo que se
desconoce la frecuencia de esta presentacién,

Homatoldgicas: A 1o largo de los estudios clinlcos con plogiitazona, los valores madics de
hemoglobina se redujeron en 2% a 4% en pacientes tratados co pioglitazona. Estos cambios
ocurrleran basicamente dentro do las primeras 4 a 12 samanas de terapia y permanacioron
relativamenta constantes luego de ello. Estos cambios pueden estgr relacionados con un mayor
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volumen de plasma y latamente se asociaron a ningun efecto clinico hematolégico importante (ver
Reacciones Adversas, Anormalidades de Laboratorio, pioglitazona, Hematoldgicas),
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA pueds causar reducciones en la hemoglobina y 1os hematocritos.
Efectos hepéaticos: en estudlos clinicos de preaprobacidn en todo el mundo se trataron més de
4500 sujetos con pioglitazona. En estudios clinicos en los EEUU, 4700 pacientes con diabetes tipo
2 recibieron pioglitazona. En los estudios clinicos no hubo avidencia de hepatotoxicidad inducida
pro la droga ni aumento de los niveles de ALT.

Durante ensayos clinicos de preaprobacion an los EEUU, controlados can placebo, un total de 4 de
15268 (0,26%) pacientas tratados con pioglitazona y 2 de 793 (0.25%) pacicntes tratados con
placebo tenlan valores ALT 2 3 veces por encima del limite superior de la normalidad. Las
alavaciones ALT en pacientses tratados con pioglitazona se podian revertir y no estaban claramente
relacionados con la pioglitazona.

En experiencia pos-marksting con pioglitazona, ge han récibido informes de hepattis y de
clevaciones dc las enzimas hepdticas a 3 o més veces por encima del limite supearior de ta
normalidad. Estos informes muy raraments involucraron insuficiencia hepdtica con y sin resultado
fatal, aunque no se han establecido decesos.

Estando pendiente la disponibilidad de loa resultados de ensayos clinicos adicionales grandes, de
large plazo, asi como datos de seguridad pos-marketing adicionales sobre pioglitazona, se
recomienda que los pacicntes tratados con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA se sometan a un
monitoraa parigdico de las enzimas hepdticas.

Los niveles de suero ALT (aminotransferasa alanina) se deberdn evaluar antes de iniciar Ia terapla con
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en todos los pacientas y periddicamsnte después de ello segun el
criterio clinico del profesional sanitario. También se deberan obtener tests de la funcién hapatica para
los pacientes en caso de presentarse sintomas que sugleran disfuncién hepdtica, p.ej. nduseas,
vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura. La decisién si hacer continuar al pacients
con la terapia de PIOGLITAZONA + (GLIMEPIRIDA deberia estar guiada por un criterio  clinico al
astar pendients las evaluaciones de laboratorio. En caso de obscrvarse ictericia, debera
discontinuarse la terapia con el tarmace.

No deberd inlclarse 12 terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA si el paciente muestra evidencia
clinica de una enfermedad hepatica activa o si los niveles ALT exceden en 2,5 veces &l IImite superior
de la normalidad. Los pacientes con engimas hepéticas levements elevadas (niveles ALT a 1 a 2,5
vaces &l limite superior deé la normalidad) en la Iinea basal o en cualquier momento durante la terapia
con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA deberdn ser evaluados para determinar la causa del aumentg
de las enzimas hepéticas. Deberd procederse con precaucién con el inicio o la continuacién de la
terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA én pacientes con enzimas bepdticas lavaments
elevadas, Incluyendo un seguimiento clinico adecuado que puede incluir un monitoreo més frecuente
de las enzimas hepdticas. En caso de existir aumento de los niveles de las transaminasag saricas
(ALT = 2,5 veces el limlte superior de ta normalidad), debardn evaluarse con mayor frecuancia tests de
la funcidn hepatica hasta que los niveles vuelvan a las valores normales o antarores al tratamiento. Si
los niveles ALT excedieran en 3 veces al limlte suparior de la normalidad, se deberia repetir el test lo
antes posible. 5i los niveles ALT permanecen » 3 veces el Iimite superior de la nomalldad o si el
paciente esta con ictericia, deberd discontinuarse la terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA.

Generak;

Glimepirida

Hipoglugemig: Todas fas drogas sulfonilureas son capaces de producir hipoglucemia severa, Son
importantes la seleccion adecuada del pacients, la dosificacién y las instrucciones, a tin dc evitar
apisodios de hipoglucemia. Los pacientes con discapacidad on la funcién renal podran tensr mayor
sensibilidad al efecto reductor de la glucosa que tiene la glimepirida, Se recomienda una dosis inicial
da 1 my de glimepirida una vez al dia seguida por una titulaclén de dosts adecuada en esos pacientes
(ver Dosificacidn y Administracion, Poblaciones de pacientes especiales). Los pacientes debilitados o
mal alimentados, y aquellos con insuficiencia adrenal, pituitaria o hepdtica, san especialmente
susceptibles a la accién hipoglucémica de las drogas reductoras deda-glucosa, La hipoglucemia podré
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ser de dificil reconocimiento in los ancianos y en gente que toma drogas beta-adrendrgicas
blogqueantes u otros agentes simpatoliticos. Es méas probable que la hipoglucemia ocurra con ung
ingesta caldrica deficiante, luego dal gjercicio severo o prolongado, cuando se ingiere alcohol o cuando
88 uga Mda dse una droga reductora de la glucosa. El uso combinado de la glimepirida con insuling o
metformina puede aumentar el potencial de hipogiucemia,

Pérdida de control de la glucosa en sangre: cuando un paciente estabilizado con cuaiquicr régiman
diabético esta expuesto al stress como ser fiebre, trauma, infeccidn o cirugia, puede ocurrir una
pérdida de control. La efectividad de cualguier droga hipoglucémica oral, incluyendo FIOGLITAZONA
+ GLIMERIRIDA, para reducir la glucosa en sangre a un nivel déséado, disminuye en muchos
pacientes a lo largo de un pericdo de tiempo, que puede deberse a la progresion de la severidad de la
diabetas o & una capacidad disminuida de respussta a la droga.,

Tests de Labaratorio

Lag mediciones da FPG y AIC deberan realizarse periddicaments para monitorear el control
glucémico y la respussta terapéutica a PIOGLITAZONA + GLIMERIRIDA,

Se recomienda monitorear las enzimas hepaticas antes del inicio de la terapia con PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA cn todos los pacientes y periddicamente después de ello segun el criterio clinico del
profesional de la salud (ver PRECAUCIONES, Genoral: ploglitazona, Efectos hepatlcos.
REACCICONES ADVERSAS, Anormalidades de Laboratorio, pioglitazona, niveles de transaminase
sérica).

Informacion para pacientes.

Se les deberia indicar a los pacientas la importancia de obsarvar las instrucciones dietarias, un
programa regular de ejercicios y tests regulares de glucesa en sangre y A1C, Durante los periodos de
gtress, como ser fiebre, trauma, infeccldn o clrugla, podrdn modificarse los requerimientos de
medicacion y deberia recordérseles a log pacientes que consulten inmediatamente al médico.
También se les deberfa informar a los pacientes de los resgos potenciales y las ventajas de
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y de las formas de tarapia alternativas.

Antes de iniciar la terapia con PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, debera explicirseles a los pacientes
y a los mismbros responsables de la familia los rieagos de la hipoglucemia, sus sintomas y
tratamicnto, asf como las condiciones que predisponen su desarrollo (ver Precauciones, General de
pioglitazona y glimepirida, hipoglucemia). La terapia combinada de PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA
ton otros agentes antihiperglucémicos también pueden causar hipoglucemia,

Los pacientes que sufran un rapido aumento de peso o edema, o que desarrollen fallta respiratoria y
otros sintomas de imsuficiencia cardiaca misntras estdn medicados con PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA, deberfan informar estos sintomas de inmediato a su médica.

Los pacientes deberan saber que los tests de sangre para conocer la funcidn hepatica sa haran antes
de iniciar la terapia y periddicamente después de ello segln el criterio clinico del profesional de la
salud, Deberd indicarse a los pacientes que pidan asesoramionte médico inmediato respecto de
nduseas, vomitos, dolor abdomninal, fatiga, ancrexia u orina 0scura que no tuvieran explicacion. --—

La fterapia con una fiazglidinedlona, incluyando el componente de pioglitazona activo de
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA cormprimide, podra resultar en ovulacidn en algunas mujeres
anovulatorias premenopdusicas. Como resultade de ello, estas pacientes podran estar ante un
mayor riesgo de embarazo misntras astan tomando PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Adn no se
ha estudlado en estudios clinicos &l efecto posible, de modo que se desconoce la frecuencia de
esta ocurrencia. De tal modo, deberia recomendarse una anticoncepcion adeguada en las mujeres
premenopduslicas. Las pacicntes que quedan ecmbarazadas mientras que toman PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA o que estan programando un embarazo, debérian ser aconsejadas para que
conversen con su modico acerca de un régimen adecuado para mantcner cl control glucémico
apropiado. (ver precaucionss, Embarazo: Categoria de Embarazo C),

Se les deberia decir a los pacientes que tomen una dosis (nica de PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA una vez al dia con la primera comida principal, indicdndoles que solamente podrin
realizar cambios en la dosificacion sclamente si se lo prescribe su médico {ver Dosificacion y
Administracion, Dosis maxima recomendada).
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Interacciones entre drogas.
Pioglitazona

Los estudios in vive de interaccion draga-droga han sugerido que la pioglitazona puede ser un
inductor mas debll de CYP 450 isoforma sustrato 3A4 sustrato.

Glimepirida:

{Ver Farmacologia Cliniga, interacciones droga-drega, Glimepirida).

Carcinogénesls, mutagénesis, incapacidad de |a fertilidad.

MNo se han llevado a cabo estudios cn animales con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Los
siguicntes datos se basan en hailazgos en estudios rcalizados con pioglitazona o glimepirida
individualmenta.

Pioglitazona.

Se llevd a cabo un sstudio de carcinogenicidad, de dos afios, en ratas machos y hembras, con
dosis orales de hasta 63 rmgkg (aproximadamente 14 veces la dosis oral humana mdaxima
recomendada de 45 mg basada an mg/m2). No se observaron tumores inducidos por la droga en
ningun drgano salvo la vejiga urinaria. Se observaron neoplasmas celulares transitorios benignos
y/a mallgnos en les ratas machos a 4 mg/kg/dia y mas (aprox. igual a la dosis oral humana méxima
recomandada an mg/m2). Sa realizéd un estudio de carcinogéenicidad, de das afos, en ratas machos
y hembras con una dosis oral de hasta 100 mg/hkyg (aproximadamente 11 veces la dosis oral
humana maxima recomendada basada en mg/m2). No se cbservaron tumores inducidos por el
farmaco en ningun drgano.

La ploglitazona no fue mutagénico en una baterfa de estudios toxicolégicos genétices, incluyendo
al ansayo bacterial Ames, un ensaye de mutacién genética de células de mamiferos (CHO/PRET y
AS52/XPRO), un ensayo in vitro de citogenética usando céiulas CHL, un ensayo de sintesis de
ADN no programado y un ensayo in vive de micronicleas.

No so observaron efectos adversos sobre |a fertilidad en las ratas machos y hembras con dosis
orales de hasta 40 mg/kg de pioglitazona diarios antes de y durante el apareamiento y Ia gestacién
(aprox. 8 veces la dosis oral humana méxima recomendada basada en mg/m2),

Glimepirida.

Los estudios en ratas con dosis de hasta 5000 ppm con alimentacién completa (aprox. 340 veces
la dosls humana méxima recomendada, basada en 4rea de superficie) durante 30 meses no
mostrd ninguna cvidencia de carcinogénesls. En los ratones, la administracién de glimepirida
durante 24 meses resulté en un aumente en la formacién de adenoma pancredtico benigno que
estaba relacionado con el fdrmaco y so considera que es el resultado de la estimulacién
pancredtica crénica. La dosls sin efacto para la formacidn de adenoma en ratones gn este estudio
fue de 320 pprn con alimentacion completa, o 46-54 mg/kg peso corporal/dia. Esto es cerca de 35
veces la dosis humana mdxima recomendada de 8 mg una vez al dia basado en &l drea de
suporficla,

La glimepirida no fue mutagénica en una baterla es estudios de mutagenicidad in vitro e in vivo
(test de Ames, mutacién celular somdtica, aberracion cromosomal, sintesis de ADN no
programada, test de micronicleos en ratones).

No huba etecte da glimeplrida sobrs la fertilidad de ratones machos en animales expuestos a hasta
2500 mg/kg peso corporal (= 1.700 veces la dosis humana méxima recomendada basada cn ol
area de supetficie). La glimepirida no tuve efecto sobre |a fertilidad de las ratas machos y hembras
administradas con hasta 4000 mg/kg peso corporal (aprox. 4000 veces la dosis humana maxima
recomendada basada en drea de superficis).

Toxicologia animal,

Fioglitazona.

Se observo dilatacién del corazdn en ratones (100 mg/kg), ratas (4 mg/kg) v perros (3 mgkg)
tratados oralmente con hidrocloruro de piocglitazona (aprox. 11, 1 y 2 veces la dosis oral humana
maxima recomendada para ratones, ralas y perros respcctivamente, basadas en mg/m2). En un
estudio de un afo con ratas, ocurrid muerte temprana relagionada con la droga, debide a la
aparente distuncién cardiaca, con una dosis oral de 160 mg/kg/dia (aprox. 25 veces la dosig oral
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hurnana méxima recomendada basada en mgm2). S6 obsservd dilatacion del corazén en up
estudio de 13 semanas en monos con dosis orales de 8,9 mg/kg y méds (aprox. 4 veces la dosis
oral humang recomendada basada en mg/m2), pero no en un estudio de 52 semanas con dosis
crales de hasta 32 mg/kg y mds (aprox. 13 veces la dosis oral humana recomendada basada en
mg/ma2),

Glimepirida.

Se observaron valores reducidos de glucosa sérica y degranulacién de las células beta pancréticas
en parros beagle expusstos a 320 mg de glimepiridaskg/dia durante 12 meses (aprox. 1000 vecos
la dosis humana recomendada basada cn drca de supeicia). No se observd la formacidn de
tumores en ningun érgano, Un perro hembra y ung macho desarrollaron cataratas subcapsularcs
bilateraics. Los estudios no GLP indicaron que no era probable que la glimepirida exacerbara la
tormacion de cataratas, La evaluacion del potencial co-cataratogénico de la glimepirida en varios
modelos de ratas diabéticas y con cataratas fue negativa, no habiendo efectos adversos de la
glimepirida en el metabolismo de las lantas oculares bovines an cullivos de Grganos,

Embaraza: Categoria de Embarazo C.

Como la informacién actual sugiers fusrternents que los niveles anormales de glucosa en sangre
durante &l embarazo se asocian a una mayor incidéencia de anomallas congénitas, asi como una
mayor mortalidad y morbidez neonatal, la mayoria de los expertos recomiendan usar insulina
durante el embarazo para mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas normales posible. Na
se deberfa usar FIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA durante ! embarezo salvo que el potencial
bensficio justifique el riesgo potencial para el foto,

No existen estudios adecuados y bien controlados on mujeras embarazadas con PIOGLITAZONA
+ GLIMEPIRIDA o sus componentss Individuales. No &8 han llevado a cab¢ estudios en animales
con los productos combinadoes en PIOGLITAZONA + GLIMEPIAIDA. Los siguisntes datos se basan
en hallazgos ch estudios reallzados con piaglitazona o glimepirida individualmente,

Pioglitazona:

La Fioglitazona no fue teratogénica en ratas con dosis oralas de hasta 80 mg/kg o an conejos a los
que se administraron hasta 1680 mg/kg duranta organocgénesie {aprox. 17 y 40 veces la dosis oral
humana maxima recomendada basada en mg/m2, respectivaments). Se observaron
embriotoxicidad y partos ratrasados (segun evidenciado por mayor cantidad de pérdidas pos-
implante, desarrollo retrasado y pesos reducidos de los tctos) en ratas con dosis orales de 40
mg/kg/dia y mas (aprox. 40 veces la dosis oral humana méxima recomendada basada en mg/m2).
No se observé toxicidad funcional ni de comportamiento en las crias de ias ratas. En conejos, se
observo embriotoxicidad con una dosis oral de 180 mg/kg (aprox. 40 veces la dosis oral humana
méxima recomendada basada en mg/m2). Se observd desarrollo posnatal retrasado, atribuldo a un
menor peso carporal, en las crias de ratongs con dosia orales de 10 mg/kg y més durante periodos
de gestacion retrasada y de lactancia (aprox, 2 veces la dosis oral humana méxima recomandada
hasada en mg/m32}.

Glimepirida

Efectos teratogénicos: La glimepirida no produjo efectos teratogénicos en ratas expuestas
oraimente a hasta 400 mg/kg peso corporal {aprox. 4000 véces la dosis oral humana méxima
recomendada basada en drea de superficie) ni en ratones expuestos a hasta 32 mg/kg peso
corporal (aprox. 60 veces la dosis oral humana maxima recomandada basada en drea de
suparficia}. S8 vio que la glimepirida estd asociada a la muerte fetal intrauterina en ratas a las que
se administraron dosis de solo 50 veces la dosls humana basada en drea de superficie v en
conejos a los que so les administraron dosis bajas da 0,1 veces la dosis humana basada en area
de superficie. Esta fetotoxicidad, abscrvada solamente con dosis inductoras de la hipoglucemia
material, se notd de modo similar ¢on otras sulfonilureas y se ¢ree que esta directamente
relacionado con la accién tarmacolégica (hipoglucémica) dé la glimepirida,

Efectos no teratogénicos: En algunos estudios en ratas, las crias de madres expuestas a niveles
gltos de glimepirida durante el embarazo la lactancia, desarrollaron detormaciones asqueldticas,
congistiendo en acortamlanto, engrosamisnto y curvatura del humero durante el periedo posnatal.
Se observaron concentraciones significativas de glimepirida en el suero y en la leche de la mama
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de jas madres, como asimismo en el suara de las crias. Se determind que estas deformacionos
Gseas eran resultado de |a lactancia de madres expuestas a la glimepirida.

Se informd hipoglucemia severa prolongada (4 2 10 diag) en neonatos nacidos de madres que
estaban raciblendo una droga sulfonilurea al momento dol pare. Esto se informé con mayor
frecuencia con el uso de agentes con vidas medias prolongadas. Las pacientes que estan
programando un émbaraza deberian consultar a su médico y se rccomienda que cambien por
ingulina por todo el transcurso del embarazo y |a lactancia.

Madres lactantas,

No se han realizado estudios con los componentes combinados de PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA. En astudios llevados a cabo con los componentes individuates, 1a pioglitazona fue
socretada en la leche do las ratas lactantes y se observaron concentraciones significativas de
glimepirida en el suero y la leche de mama de las mddres y ol suero de las crfas. Se desconoce si
la pioglitazona ¢ la glimepirida son secretadas en la leche humana. Sin embargo, otras
sulfonilureas son excretadas en la lsche humana. A causa de que pueda existir un potencial de
hipoglucemia &n nifios lactantes y por los efectos en animales lactantes, no se deberia administrar
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA a una mujer que esté amamantando. Si se discontinia
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA vy si la dieta sola es inadecuada para controlar la glucosa en
sangre, deberia considerarse la terapia con insulina {ver Precauciones, Embarazo: Embarazo
Categoria C, Glimeapirida, Efectos no teratogdnicos).

Uso peditrico.

No se ha establecido la efeclividad y la seguridad de PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en
pacientas padidtricos.

Uso en ancianos.

Piaglitazona

Se sabe que fa glimopirida se excreta sustancialmente por el rifién y que el riesgo de lae
reacciones tdxicas a esta droga puede ger mayor en pacientes con discapacidad en su funcién
renal. Como es mds probable que los pacientes ancianos tuviesen una funcién renal disminuida,
deberla tenerse cuidado an la seleccién de la dosificacidén y podria ser de utilidad monitorear |a
funcion renal,

Los pacientes ancianos son especialments susceptibles a la accién hipoglucémica de los farmacos
reductores de la glucosa. En los pacientes ancianos, debilitados o mal alimentados, o en pacientes
con insuficiencia renal y hopatica, la dosificacion iniclal, los aumentos en las dosis y la dosificacidn
de mantenimlento deberian sor conservadores, basado en los niveles de glucosa en sangre
anteriores a y despuds de la iniclacidn del tratamiento a fin de evitar reacciones hipoglucémicas. La
hipaglucemia puade seér de dificit reconocimiento en loe anciancs y en gente gue estid tomando
drogas f-adrenérgicas blogueantes u otros agentes simpatoliticos (ver Farmacologfa Clinica,
Foblaciones Especiales, |nsuficiencia renal: Glimepirida, Precauciones, General: Glimepirida,
Hipoglucemia; y Dosificacitn y Administracicn, Poblaciones de Pacientes Especiales).

Reacciones adversas
Los eventos adversos Iinformados en por Io menos el 5% da los pacientes en log estudios clinicos
controlados de 16 semanas entre placebo mas una sulfonilurea y pioglitazona (15 mg y 30 mg
combinado) mas tratamiento con sulfonilurea, fueron la infaccian del tracto respiratorio superior (15,5%
y 18,8%), dano accidental (8,6% y 3,5%) y edema/edema periférico combinada (2,1% y 7,2%)
raspectivamente.

Pioglitazana,

La mayoria de los eventos clinicos adversos eran similares entre los grupos tratados con
pioglitazona en combinacldn con una sulfonilurea y aquelios tratados con una monoterapia de
pioglitazona. Se informaron otros eventos adversos cn al menos 5% de los pacientes en estudios
climicos controlados entre placebo y monoterapia con pioglitazona incluyendoe mialgia (2,7% y
5,4%), problema dentales 82,3% y 5,3%), diabstes mellitus agravada (8,1% y 5,1%) vy faringitis
{0,8% y 5,1%) respectivamente,
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En los estudios de morioterapia, se informdé edema para e! 4,8% (con dosis de 7,5 mg a 45 mg) da
los pagientes tratados ¢on pioglitazona versos al 1,2% de fos pacientes tratados con placebo. La
mayoria dé estos eventos se consideraron leves o moderados en intensidad (ver precauciones,
general: pioglitazona, Edema),

Glimepirida;

Los eventos adversos que ocurrieron en cnsayos clinfcos controlados con placebo y monoterapia
con glimepirida, que no fueran hipoglucemia, cefalsa y nduséas, incluyeron asimisma maraos
{0,3% y 1,7%) y astonia (1,0% y 1,6%) respectivamente,

Reacciones gastrointastinales: con glimepirida se informaron vdmitos, dolor gastrointostinal y
diarrea, pero la incidencia en los ensayos controlados con placebo fue inferior al 19, En pocos
cas0s poadré habar un incremeanto an los niveles enzimaticos hepdticos. En instancias alsladas con
sulfonilureas, incluyendo glimepirida, se ha informado discapacidad de la funcién hepatica (p.ej.
con colestasia & [ctericia), como asimismo hepatitis, que también podrd ocasionar insuficiencia
hepdtica,

Reacciones dermatoldgicas: Reacciones alergicas de piel, p.ej. prurito, eritema, urticaria y
erupciones morbiliformes o maculopapulares ocurren en menas del 1% de los paclentes tratados
con glimapirida, Estas pueden ser transitorias y pueden desaparecer a pesar do contlnuar usando
glimepirida. Si persisticran o ompcoraran estas reacciones a la hipersenaibilidad, debard
discontinuarse !a droga. Reacciones a la fotosensibilidad, porfiria cutdnea tarda y vasculitis atérgica
han side informadas con sulfinolurcas.

Reacciones metabdlicas: Con sulfonilureas sé informaron reacciones hepaticas de poriria y
reacciones del tipo de disulfiram; sin embargo, adn no ee han informado casos con glimepirida
comprimidos. Con glimepirida y todas las demds sulfonilureas se informaron casos de
hiponatremia, la mayoria de las veces an pacientes que toman otras medicaciones o que tienen
egtados clinicos que se sabe causan hiponatremia © una mayor liberacidn de hormonas
antidiuréticas, Con ciertas ofras sulfoniluraas se informd el sindrome de secrecién de hormona
antidiurética inadecuada (SIADH)y se sugirié que estas sulfonilureas podrian aumentar [a accidn
periférica (antidiurética) de ADH y/o aumentar la libaracién de ADH.

Reacciones hematologicas: c¢on las sulfonilureas se informd  leucopenia, agranuiocitosis,
trombocitopenia, anemia hemolitica, ancmia aplasica y pancitopenia.

Otras reaceciones: Con el uso de glimepirida puads occurrir acomodacion

y/o vision borrosa. En los ensayos de glimepirida centrolados con placebe, la incldencla de la visién
borrosa con placebo fue del 0,7% y con glimepirida del 0,4%. Se piensa que esto se debe a
cambios de la glucosa en sangre, pudiendo ser mas pronunciados suando-al inicio del tratamiento.
También s¢ ve esta condicion en pacientes diabéticos no tratados, pudiendo realments reducirse
con el tratamiento.,

Anormalidades de Laboratorio.

Pioglitazona

Hematoldgicas: La picglitazona puede ocasionar reducciones en la hemogiobina y en los
hematoerito. La reduccidn de hemoglobing y hematocrito con pioglitazona parace estar relacionada
con la droga. En todos los estudios clinicos, los valores medios de la hemoglobina disminuyeran en
2% a 4% en pacigntes tratadas con pioglitazona. Estos cambios genseralmente ocurrieron dentro de
las primeras 4 a 12 semanas, permaneciendo relativamente estables despuds deo ollo. Estos
cambios pueden cstar relacionados a un mayor volumen plasmatico asociado con la terapia de
pioglitazona y raramente se han asociado a ningun efecto clinico hematoldgico impertante {ver
precauciones, General: hidrocloruro de Pioglitazena, Hematolégices).

Nivalas de transaminasa sérica: Durante todos los estudios clinicos en los EEUL), 14 de 4780
{0,30%) pacientes tratados con pioglitazona tenian valores ALT = 3 veces el llmite superior de la
normalidad durante el tratamiento, Todos los paciantes con valores de seguimiento tuvieron
aumeantos en ALT reversibles. En la pobiacidn de pacientes tratades con pioglitazona, los valores
medics para la bilirubina, AST, ALT, fosfatasa alcalina y GGT disminuyeron en la visita final
comparado con &l inicio. Menas de 0,9% de pacientes tratados con pioglitazona fueron retiradas de
Ios ensayos clinicos en los EEUU debido a tests de funcidn hepdtica anormal,

FOLLETO ﬁE IHFL“MGIOH‘\,* Pagina 15 do 16
AL VROFEGIONAL

e




REF: RF322524/11 __REG. ISP N° F- 19596/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PIOGLITAZONA/GLIMEPIRIDA 30/2 COMPRIMIDOS

En los ensayes clinicos de preaprobacidn, no hubo casos de reacciones idiosincréticas a la droga
gue llevaran a insuficiencia hepdtica (ver pracauciones, general: pioglitazona, Efectos hepaticos).
Niveles do CPK: Durante los tests requeridos de laboratorio en ensayos clinicos con pioglitazona,
se observaron temporalmente mayorcs nivelos, esporddicos, de |a creating fosfoquinasa (CPK), En
9 pacicntes se observd un aumento aiglado a més de 10 veces el limite superior de la normatidad
(valores de 2150 a 11400 [U/L). Seis de cstos pacientes continuaron recibiendo picglitazona, dos
pacientes habfan terminado de reclbir la medicacion del estudio al momento de su elevado valor y
un pacienta discontinud la medicacién de estudio debido al incremento. Egtos incrementos g8
resolvicron sin secuela clinica aparenta. Se desconoce la relacidn de estos eventos con terapia de
pioglitazona,

Sobredosificacion

Pioglitazona

Durante los ensayos clinicos controlados, se informd de un caso de sobredosis con pioglitazona.
Un paciente masculino tomé 120 mg por dia durante cuatro dias, luege 180 mg por dia durants
slete dias. El paciente negd cualguisr sintoma clinico durante esta periodo.

En el caso de sobredosificacién, deberfa iniciarse un tratemiento de soporte adecuado de
acuerdo con las sefales y los sintomas ¢linicoa del pacienta.

Glimepirida

La sobredosis de sulfonilureas, incluysndo la glimepiida puede producic hipoglucemia, Los
sintormas hipoglucémicos laves sin perdida de la conciencia o hallazgos neuralégicos deberdn
tratarse agresivamente con glucosa oral y ajustes en la dosificacion de la droga y/o modelos de
comida. Deberia continuarse un monitoreo cercand hasta que el médico esté seguro do que al
paciente so encuentra fuera de peligro. Las reacciones hipogiucémicas severas con coma, atague
u otra incapacidad neurclégica fugron poco frecuantss, pero constituyen emergencias médicas gue
requieren hoepilalizacién inmediata. Si se diagnosticara o sospechara cama hipoglucémice, al
paciente se le deberd dar ung raplda inyeccién endovenosa de solucién de glucosa concentrada
(50%). A esto deberia seguire una infusién continua de una solucién glucosa mas diluida (10%) a
una tasa que mantenga Ia glucosa ¢h sangre a un nivel por encima de 100 mg/dL. Los pacientes
deberfan ser monitoreados de cerca durante un minimo de 24 a 48 horas puesto que la
hipoglucermia podria volver a presentarsc despuds de una aparente recuperacion clinica.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamenta bajo prescripeién médica y no puede repetirse
sin nueva receta meédica,

Conservar a tlemperatura ambiente entre 15-30°C.

| MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS

| Fabricado por Novocap S A Buenos Aires, Argentina
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