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Indicado coma tratarniento de segunda linéa en diabéticos tipo 2, cuando la dieta, el ejercicio y el
tratamicnto inicial con una sulfonilurca (Glimepirida) ¢ con una tiazolidinediona (Pioglitazona), no
resultan en un control adecuado de la glucemia.

ACCION FARMACOLOBGICA
Hipoglucamiente Oral
Cédigo ATC: A10B

FARMACOLOGIA

PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA combina dos agentes antihiperglucémicos con  diferentes
mecanismos de accion para mejorar el control giucémico en los pacientes con diabetes tipo 2:
hidrocloruro da pioglitazona, un miembro de la clase da las tiazokdinedionas y glimepirida, un miembro
de la clase de las sulfonilureas. Las tiazolidinedionas son agentes sensibilizantes a la insulina que
actian basicamenta mejorando al uso de la glucosa periférica, mientras que las sulfoniluresa son
secretagogos de [a insulina que actian basicamente estimulande 1a liberacidn de fa insulina de las
células beta pancreaticas en funcionamiento.
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Pioglitazong:

Para su mecanismo de accion, la ploglitazona depande de la presencia de la insulina. La pioglitazona
reduce la resistencia a la insulina en |a periferia y en ¢l higado, resultando en una mayor disposicidn
de glucosa insulina-dependicnte y una disminucién de la produccion de glucosa hepdtica. La
pioglitazona &5 un agonista polente y altamente selcctivo para receptores gamma activados por un
profiferador de peroxisoma (PPARY). Los receptores PPAR se encuentran en tejidos importantee para
la accidn de la insuling, come ser tejido adiposo, musculo esquelético ¢ higado. La activacién de los
receptores nucleares FFARy modula la transcripcion de una cantidad de genes que responden a la
insuling involucrados en el control de |a glucosa y el metabolismo de las lipidos.

En los modelos animales de diabetes, la pioglitazona reduce la hiperglucemia, Ja hipcrinsulinemia y la
hipertrigliceridemia caracteristica de las condiciones resistentes a la Insulina, como &l tipo de diabetes
2, Los cambios metabdlicos producidos por la pioglitazona resultan en una mayor capacidad de
raspuesta de |os tajidos insulina-dependientes y se observan en numerasos modslos animales de
résistencia a la insulina.

Puesto que la ploglitazona mejora log sfectos de la insulina en circulacidn (reduciende la resistencia a
la inguling), no disminuye la glucosa en sangre en modslos animales que no tienen insulina endégona.
Glimepirida:

El macanisme prirnario de accion de fa glimepirida reduciendo la glucosa en sangre parece ser que
depende de la estimulacion de la liberacidn de la insulina por las células [-pancredticas on
funcionamiento. Ademas de elio, los efectos extrapancredticos también pueden jugar un rol en la
actividad de las sulfonilureas como la glimepirida. Esto se basa tanto en estudios clinicos como
preclinicos demostrando que la administracién de la glimepirida puede llevar a una mayor sensibilidad
de los tejidos periféricos a la insulina. Estos hallazgos son coharentes con los resultados de un ensayo
randomizado, a largo plazo, controlado con placebo, en el que Ia terapia con glimepirida mejoré las
respuestas postprandiales a la insulina/C-péptida y el control glucémico general sin producir
incrementos clinicamente significativos an los niveles de ayuno de la insulina/C-pdptido. Sin embarge,
tal como ¢on otrag sulfonilures, ain no se pudo establocer claramente el mecanismo por el cual la
glimepirida reduce la glucosa en sangre durante una administracidn a largo plazo.

FARMACOCINETICA:

Pioglitazona:

Tras la administracién oral, en ayunas, la pioglitazona s mide por primara vez en suero dentro de los
30 minutos, con concentraciones pico observadas dentro de las 2 horas. La comida retrasa levemente
el tiermpo a la concantracion eérica pico de 3 a 4 horas, pero no modifica el alcance de la absorcion.
Glirmepirida:

Tras la administracidn oral, la glimepirida se absorbe totaimente (100%= del tracto Gl. Los eatudios
con dosis orales unicas en sujetos nommales y con dosis orales maliples en pacientes con diabetes
tipo 2 mostraron una significativa absorcién de la glimepirida dentro de 1 hora despuds do la
administracion y 1a T media aumentd levemente (12) y 1a Co ¥ la zona total bajo la curva de
fiempo-concentracion serica (AUC) disminuysron levemente (8% y 9% respactivamente).

Distribucidn

Pioglitazona.

El volumean aparents medio de distribucidn (VA/F) de la piogltazong tras una administracion de dosis
tinica es de 0,63x0,41 (5D = media) L/kg del peso corporal. La pioglitazona ss-se une extonsamente a
proteina wrlda-sxtensamente—{=-99%) en sucro humano, pringipalments a la albumina sérica, La
pioglitazona también se une a otras proteinas séricas, pero con una afinidad menor. Los metabalitos
M-IIf y M-IV tambian ge unen extensamente (>98%:) a la albumina sérica.

Slimepi

Luego de una dosis endovenasa (IV) en sujetos nomales, el Vd/F fuc de 8,8 L (113 mL/kg) vy la de
clearance corporal total (CL) fue de 47.8 mLU/min. La unién proteica excedid ol 99,5%.

Metaboliamo:

Plogiitazong, i i S
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La pioglitazona se metaboliza extensamente por hidroxilacion y oxidacion; log matabolitos también
convierten en pare en glucuronidas o conjugados de sulfato. Los metabolitos M-Il y M-IV (hidroxi-
derivados de pioglitazona) y M-1H (ceto-derivados de pioglitazona) son farmacelégicamente activos en
medelos animales de la diabetes tipo 2. Ademds de la pioglitazona, M-Il y M-IV son las principales
pspocios relacionadas con la droga qua s encusntran an el sueroc humano luego de dosis multiples.
En condicién estable, tantc en voluntarios sanos como en pacientes con diabetes tipo 2, la
pioglitazona comprende aproximadaments un 30% a 50% de las concentraciones séricas totales y
20% a 25% de la AUC total.

Loz datos in Vitro demostraron que hay multiples isoformas CYP involucradas en &l metabolismo da la
pioglitazona. Las isoformas del citocromo P450 involucradas con CYP2CB y, en menor medida,
CLUR3A4L.CYP3A4 con contribuciones adicionales de una variedad de otras isoformas Incluyendo fa
principalmente la_extrahepatica CYP1A1. Se han realizado estudios in vivo de la pioglitazona en
comblnacidn con  inhibidores P450 y sustralos (Ver Precauciones, Interacciones de droga,
pioglitazona). Proporciones de 6f-hidroxicortisol/cortisol cn orfina medidas en pacicntes tratados con
pioglitazona indicaron que la pioglitazona no &8 un inductor fuarte de la enzima CYP3A4,

Glimepirida

La glimepirida es totalments metabolizada por biotransformacion oxidativa despugs de unae dosis ya
sea IV u oral. Los metabalitos principales son los ciclohexi hidroxi metil-derivados {M1) y &l carboxil-
derivado (M2}, Se mostrd que CYP2CY estaba involucrada en la biotransformacidn de la glimepirida
en M1. M1 se¢ metaboliza en M2 mediante una o varias enzimas citosolicas. M1, pero no M2, posee
alradedor de 1/3 de la actividad famacoldgica en comparacion con su droga original en un modelo
animal; sin embarge no cstd claro si el efecto de reduccidn de glucosa de M1 es clinicamente
significativo.

Excrecion y eliminacion

Ploglitazona

Luego de fa administracion oral, se recupera en orina aprox. un 15% a 30% de la dosis da
piogltarona. La ellminacion renal de la pioglitazona es desdenable y la droga se excreta
fundamentalments como metabelitos y sus conjugados. Se presume que la mayor parte de la dosls
oral se excreta en la tilis, ya sea sin modificar o como metabolitos y se elimina en las heces.

La vida media sérica de la pioglitazona y la pioglitazona total oscilan entre 3 a 7 horas y 16 a 24 horas
respectivamente. La pioglitazona tiene una aslaracidnclearance aparents, CLA calculadoen 5 a 7 Lh,
Glimepirida

Cuando se administré oralmente la "C-glimepirida, se recuperé en orina aproximadaments el 0% de
la radioactividad total en T dias y M1 (predominante) y M2 representaron el B0-90% de aquello
recuperado en la orina. Aproximadamente el 40% de la radipactividad total se recupers an las haces y
M1 y M2 (pradominante) represcntaron cerca del 70% de lo que se recupero en las heces, No se
recuperd ninguna droga original de la orina ni de las heces. Tras una dosts IV en pacientes, no sc
observt ninguna oxcrecion biliar de glimepirida o su metabolito M1,

Pablaclones eapeciales.

Ipsufigiencia renal

Pioglitazana
La vida media de eliminacidn sérica de la ploglitazona, M-Il y M-IV permanece inalterada en

pacientes con Incapacidad renal moderada (clearance de creatinina 30 a 60 mL/min} a severa
(clearance de creatinina <30 mU/min, si se ¢compara ¢on sujetos normales. No s& recomienda ningun
ajuste de dosificacidn cn pacientes con disfuncidn renal,

Glimepirida

Se realizé un estudio con etiqueta—abiertva y con dosis unica en 15 pacientes con discapacidad
disfuncién_renal. Se administrd glimepirida (3 mg) a 3 grupes de pacientes con diferentes niveles de
clearance media (CLcr); (Grupo |, CLor = 77,7 mU/min, n = §), (Grupo I, Cler = 27,7 mU/min, n = 3} y
Grupo I, Cler = 9.4 mL/min, n=7}. Se vio que la glimepirida fue bien tolerada en los 3 grupos. Los
resultados indicaron guc los niveles séricos de glimepirida disminuyeron al reducirse 1a funcién renal,
Sin ambarga, los niveles séricos de M1 y M2 {niveles AUC meadios) aumentaron 2,3 y 8,6 veces del
Grupo | al Grupo lll. Para la glimepirida na cambié la vida media terminal aparente {T ), mientras que
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para M1 y M2 las vidas medias aumentaron al disminuir ta fungién renal. Sin embargo disminuyd la
excrecion urinaria de M1 més M2 como porcentaje de dosis (44,4%, 21,9% Yy 9,3% para los Grupes | a
.

Se lleve a cabo asimismo un estudio de titufacidn con dosis multiple en 16 pacientes con diabetes tipo
2 y con discapacidad renal utlizando dosis que oscilaban entre 1-8 mg diarios durante 3 meses. Los
resultados fueron coherentas con aquellos observados tras las dosis Gnicas. Todos los paclentes con
una, Cler inferior a 22 ml/min tenfan un control adecuade de sus niveles de glucosa con un régimen
de dosificacién de solamente 1 mg diario. Los resultados de este estudio sugieren la administracién de
una dosis inicial de 1 mg de glimepirida a pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad _renal, yla dosis
se puede titular basindose en niveles de glucoss en sangre en ayunas (ver Dosificacion y
Adrministracion, Poblaciones de pacientes especiales).

Insuficiencia hepatica:

Pioglitazona

Comparade con los controles normales, los sujstos con discapacidad de la funcién hepdtica (Grado
B/C Chile-Pugh) tienen una reduccion aproximada del 45% en concentracidn de pioglitazona y en
concantraciones medias totales do piaglitazona, pero ningan cambio en log valores AUC medics.

No se deberd iniciar |a terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA si cl paciente muestra evidencia
clinica de enfermedad hepética activa o niveles de transaminasa en suaro (ALT) excedisndo en 2.5
veges por encima del limite superior de la normalidad (Ver Precauciones, General: pioglitazana,
Efectos hepdticos).

Glimepirida

No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia hepética.

Ancianog

Pioglitazona

En sujetos ancianos sanos, las concentraciones séricas plco de pioglitazona y pioglitazona total na son
significativamente diferentes, pero los valores AUC son levemente mayores y los valores de vida
medla tarminal levemente mas largos que para los sujetos més jdvenes. Estos cambios no fueron de
una magnitud tal que pudiera considerarse clinicaments importants.

Glimepirida

La comparacién de la farmacocinética de glimepirida en paclentas con diabetes tipo 2 =de 65 afios dc
cdad y aquellos > 65 afos se realizé en un estudio usando un régimen de dosificacion de 6 mg diarios.
No hubo diferencias significativas en la farmacaocinética de glimepirida entre los dog grupos strarios.
Los valores AUC en condicidén estable para los pacientes mayares fue aprox. 13% inferior a aquellos
para los pacientes mas jovenes; el clearance media ajustada al peso para los pacientas mayores fue
alrededor de 11% superior a aguelia-perala de los pacientes mas jdvenes.

Pediatricos

No se realizaron estudios farmacocinéticas del PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en paciontes
pedlatricos,

Género

Fioglitazona

Como monoterapra y en combinacion con sultonilurea, metforming o insuling, la pioglitazona mejord el
control glicérica tanto en varones como en mujeres. La Co,, media y los valores ALUC aumantaron del
20% al 60% en mujeres. En los cnsayos clinicos controlados, las reduccionss de hemoglobina A1C
(A1C) desde ol inicio generalmente sran mayores para las mujeres que para los varones) diferencia
medla promedio en A1C 0,5%). Como se deberia individualizar |a terapia para cada paciente para
lograr un ¢ontrol guicémico, no se recomienda ningun ajuste de dosis basado solamente en ol género
Glimeplrida

No hubo diferencias entre varones y mujeres en la farmacocinética de glimepirida al realizar ajuste por
diferencias en el paso corporal.

Origen étnico

Picglitazona
No existen datos farmacocinéticas entre grupos de diferentes etnias.

Glimepinda J—
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Mo s& han realizado estudios farmacocindticas para evaluar los efectos raciales, pero en astudios de
glimepirida controlados con placebo en pacientes con diabetes tipo 2, ef efecto antihiperglucémico era
comparabla an blancos (n=536}, negres (n=63) e hispdnicog (n=63).

Otras poblaciones

No hubo diferencias importantes en ol metabolismo de glimepirida en sujetos identificados como
melabolizadotes de droga fenotipicamente diferentes por su metabolismo de espane(na. La
farmacocindtica de glimapirida en pacientes obeso maérbido fue similar a aquelia en el grupo de psso
narmal, salvo por AUC y Cr, més baja. Sin embargo, puesto que ni la Gy nl los valores ALIC fugran
normalizados para la zona de la superficie corporal, los valores inferiores de AUC y Cpay para estos
paclentes fueron probablements ol resultade de su peso excesivo y no debido a una diferencia en la
cinética de la glimeplrida,

Interacciones droga-droga

La coadministracién de pioglitazona (45mg) y una sulfenilursa (5 mg) administrados oralmente una vez
al dia durante 7 dias no alterd la farmacocinética da—condisidn-astableen estado estacipnario da la
glipizida. La glimepirida y 1a glipizida tiencn vias metabdlicas similares y estdn mediadas por CYP2C9;
por lo tanto se considera poco probable tanto la Intoraccidn droga-droga entre pioglitazona y
glimepirida. No se han realizados estudios famacocinéticas de interaccién de droga con DUETACT,
aungue se llevaron a cabo ‘'tales estudios con los componentes individuales de pioglitazona y
glimepirica.

Pioglitazona

Se han estudiado los siguientes farmacos en voluntarios sanos con coadministracidn de pioglitazona
45 mg una vez al dia. A continuacién se detaflan los resultados:

Anticonceptivos grales: coadministracidn de pioglitazona (45 mg una vez al dia y un anticonceptivo
oral (1 mg noretindrona més 0,035 mg atinil-estradiol una vez al dia) durante 21 dias, resulté en una
reduccién del 11% y 11-14% en etinil-gstradiol AUC (0-24h) y Crax  respectivaments. No hubo
cambios signficativos en noretindrona AUC (0-24h) v G En vista de 1a alta variabilidad on la
farmacocindtica del etini-estradicl, se desconoce la importancia clinica da este hallazgo.

Midazolam: La administracin de pioglitazona duranta 15 dias seguida por una dosis Unica de 7,5 my
de almibar de midazolam resultd en una reduccidn de 26% de AUC y Crge @n midazalam.

Nifedipina ER: La coadministracion de pioglitazona durante 7 dfas con 30 mg de nifedipina ER
administrada oralmente una vez al dia durante 4 dias a voluntarios masculinos y femeninos, resultd en
una proporcién de valores medios cuadrados menares (90% Cl) para nifedipina inalterada de 0,83%
{0,73-0,95) para Cnax ¥ 0.88 (0,80-0,96) para AUC. En vieta de la alta variabilidad en la farmacocinetica
de la nifediping, se desconoce le importancia clinica de este hallazgo.

Ketoconazol Le coadministracidn de pioglitazona durante 7 dias con ketoconazol 200 mg
administrado dog veces al dia, resultd en una proporcidn de valores medios cuadradoe menores (90%
Cly para pioglitazona inalterada de 1,14 (1,08-1,23) para Crmu y 1.34 (1,26-1,41) para AUC y 1,87
(1,71-2,04) para Crin.

Calcio atorvastatina: La coadministracién de pieglitazona durante 7 dias con calcio atorvastatina 80 mg
une voz al dia, resultd cn una proporcidn de valores medios cuadrados menores (90% Cl) para
ploglitazona inalterada de 0,69 (0,57-0.85) para Cuun 0,76 (0,65-0,90) para AUC y 0,96 (0,87-1,05)
para C,,;,. Para el atorvstatin inalterado, la proporcion de valores medios cuadrados menores (0% Cl)
fue de 0,77 (0,66-0,90) para Cpe. 0,86 (0,78-0,94) para AUC y 0,92 (0,82-1,02) para Cryp, ==========-
Citogromo P450: Ver Precauciones, Interaccionss con drogas, Ploglitazona.

En otros estudios de interaceidn droga-droga, la pioglitazona no tuva efaeclo signiticativo sobre la
farmacocindtica de la fexofenadina, metformina, digoxing, warfarina, ranitidina o teofilina.

La accién hipogiucémica de las sulfonilureas puede verse potenciada por clertas drogas, incluyendo
drogas antinflamatorias no esteroides y otros fArmacos que se unen mucho a la proteina, como ser
salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, cumarinas, probenecid, inhibideres de la monoamina oxidasa y
agentes betebagquessios-blogueadores bota adrendrgicos (N-T--consta-vrs-palabraiegibisl-Dabldo a
la interaccién potencial con el farmaco entre estas drogas vy la glimepinda, deberd observarsele de
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cerca al paciente ecn cuanto a fa hipoglucemia cuando ¢ coadministren estas drogas. En forma
inversa, cuando se reliran estas drogas, deberd observarselo de cerca al paciente en cuanto a la
pérdida del control glucémico.

Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y podrdn conducir a la pérdida de control, Estas
drogas incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticoestarcides, fenotiazinas, productos para la
tiroides, estrdgenos, anticonceptivos orales, fenitoinas, &dcido nicotinico, simpatomiméticos e
iscniazide, Debido a la potencial interaccidn con ol fArmaco entre estas drogas y la glimepirida, dobord
cbservarselo de cerca al paciente en cuanto a la pérdida del contral glucémico cuando se
coadministren estas drogas. En forma inversa, cuando se retiran estas drogas, deberd observarselo de
cerca al paciente en cuanto a la hipoglucemia.

Aspiring: [a coadministracién de aspirina (1 g tres veces al dia diariaments) y glimepirida llevé a una
reduccion del 34% en los AUC medios de glimepirida y por lo fanto a un 24% de incremente en la GLA
media. La Ci.. Media tuvo una disminucidn del 4%. Las concantraciones de glucosa en sangre y do
C-péptidos en suero no se vieron afectadas y no se informaron sintomas de hipoglucemia. Los datos
conclusion de los ensayos clinicos no mostraron evidencia de Interaccionas adversas clinicaments
significativas con administracién concurrente no controlada de aspirina y otros salicilatos.
Simetidina/Ranitiding: La coadministracion ya sea de cimetidina (800 mg una vez al dig) o ranitidina
(150 mg dos veces al dia) con una dosis Unlea oral de 4 mg de glimepirida no modificd
significativamente la absarcién y fa disposicidn de la glimepirida, no viendo difgrenclas en Ia
sintomatologia hipoglucemica. Los datos conclusién de los ensayes ¢linicos no indicaron evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas con la administracién coneurrente no controlada de
antagonistas H2-receptores.

Propranolol: La administracién concomitanta del proprancliol (40mg tres veces al dia) y glimepirida
aumento en forma significativa Cre,, AUC y Ty, de glimepirida en 23%, 22% y 15% respectivaments,
aumentando la Giff en un 18%. Sin embargo no se meadificd fa recuparacion de M1 y M2 de la orina.
Las respuestag farmacodindmicas a la glimepirida fusron casi idénticas en sujctes normales recibisndo
propranolol y placebo. Los datos conclusidn de ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 2 no
indicaron evidencia de Interacciones adversas clinicamente significativas con la administracién
concurrente no controlada de betablogueantes. Sin embarge, sl e usan betablogueantes, deberd
tenerse cuidado y sc deberd advertir a los pacientes acerca del potencial hipoglucémico.

Wartaringa: La administracién concomitante de glimepirida {4 mg una vez al dia) no modificd las
caractaristicas farmacocinéticas de los enantiémeros R- y S-warfaring tras la administracién de una
dosis dnica (25mg) de wartarina racémica a sujetos sanos. No se observaron cambies en la unidn
proteica plasmatica de warfarina. El tratamiento con glimepirida resultd en una disminucidn leve, pero
sstadisticamente significativa, en la respussta farmacodindmica a la wafarina. Las reducciones en la
zona media bajo la curva del tiempo de protrombina (PT) y los valorss PT maximos durante ol
tratamiente con glimepirida fueron muy escasas (3m, 3% y 9,9% respectivamente) y es poco probabls
gue fueran elinicaments importantes.

Ramipril: Las respuestas de la glucosa sériea, la insuling, C-péptido y glucagén a 22 mg de glimepirida
no se vieron afectadas por la coadministracién de ramipiril (un inhibidor ACE)} 5 mg una vez al dia en
sujetos normales, No se informaren sintomas hipoglucémicos. Los datos conclusidn de chsayos
clinicos en paciantes con diabetes tipo 2 no mostraron ninguna evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas con la administracién concurrente no controlada de inhibidores ACE.
Miconazol: Se informd de interaceidn potencial entre el miconazol oral v los agentes hipoglucémicos
orales resultantes en hipoglucemia severa. Se desconoce oi osta intoraccién también ocurre con las
preparaciones endovenosas, tépicas o vaginales de miconazol. Existe una interaccién potencial de
glimepirida con los inhibidores (p.gj. fluconazol) e inductores (p.ej. rifampicina) de citocromo P450 268,
Aungue no se llevaron a cabo estudios egpecificos de interaccién con glimepirida, los datos conclusion
de los ensayos clinicos no mostraron ninguna cvidencia de interacciones adversas clinicamente
significativas con la administraclén concurrente no controlada de los blogueantes de los canales de
calcio, estrdgenos, fibratos, NSAIDS, inhibidores de la HMG CoA reductasa, sufonamidas u hormonas
de la tiroides, J——
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Poeologia y forma de administracidn

El uso de una terapia antihiperglucémica en el tratamiente de la diabetes tipo 2 deberfa
individualizarse sobre la base de la efectividad y la tolerabilidad, El no obsarvar al régimen
adecuado de dosificacion podria precipitar la hipoglucemia.

Recomendaciones sobre Dosificacion:

La seleccidn de la dosis inicial de PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA se deberia basar en el régimen
corriante de pinglitazona y/o sulfonilurea del pacisnta. Aquelios paciantas con mayor sensibilidad a
las drogas antihiperglucédmicas daberdn ser cuidadosamente monitoreados durante el ajuste del
fdrmaco. Se recomienda administrar una sala dosls una vez al dia con 12 primera comida pringipal.
Dosis inicial para pacientes con monoterapia de glimepirida,

Basade on la dosis iniclal usual do ploglitazona (15 mg o 30 mg diarios) se puede comanzar con
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA 30/2 o 30/4, una vez al dia, ajustandose luango de determinar ia
suficicncia dc la respucsta terapdutica.

Parg los pacisntes con diabetes tpo 2 vy disfuncion  sistdlica, ver DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION, Poblaciones de Pacientes Especiales.

Dosls iniclal para pacientas tomando monotarapia 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. s& puads comenzar con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA RIEZOMNR-RELE-30/2, una vez
al dia y ajusiar luego de detarminar la suficiencia de la respuesta terapséutica.

Para los pacientes que actualmente no toman glimepirida y que puedan tener una mayor
sensibilidad a la hipoglucemia, ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION, Poblacionss de
Facientes Especiales.

Dosis iniclal para pacientes que cambian de una terapia combinada de pioglitazona mas
glimepirida como comprimidas separados.

Se puede comenzar con PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA 30/2 o 30/4, basados en una dosis de
pioglitazona y glimepirida gue ya 5¢ ha tomado. Los pacientes que no son controlades con 15 mg
de pioglitexona en ¢combinacidn con glimepiride deberan ser ¢cuidadpsamenta monitoreaados cuando
cambian a PIOGLITAZONA + GLIMERIRIDA,

Dosis inicial para pacientes tomando una monoterapia de sulfonilurea diferenta o que cambian de
una térapia combinada de pioglitazona més una solfonilurea diferents (p.ej. gliburida, glipizida,
clorpropamida, tobutamida, acetohexamida).

No existe ninguna relacion de dosificacion ewxacta entre la glimepirida y otros agentes de
sulfonilurea. Por lo tanto, basado en la dosis de inicio maxima de 2 mg de glimepitida, deberia
fimitarse inicialmente a PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA 30/2, una vez &f dia, ajusténdose
despucs de determinar la suficiencia de la respuesta terapéutica.

Cualquier cambio en la terapia diabética se deberia realizar con ¢uidado v monitorear de forma
adecuada puesto que puede haber cambios en el control glucémico. Deberia observarse
cuidadosamente a tos pacientes respecto de hipoglucemia  (1-2 semanas) al transterirlos a
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, aspecialments dasda sulfonilureas con mayor vida media (p.gj.
clorpropamida) debido al probable etecto coincidente de la droga.

Se deberia dar suficients tiempo para deaterminar la suficiencia de la respuesta terapéutica.
ldeaimente, 1as respucstas a la terapia se deberian evaluar usando A1C, gue es un mejor Indicador
de control glucémico a largo plazo que FPG solo. A1G refleja la glucemia a lo large de los dltimos
dos a tres meses. En el uso clinico, se recomienda que los pacientes sean tratados con
FIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA por un periodo de tiempo adecuadc para evaluar el cambic en
A1C (B a 12 semanas) salvo que se deteriarara el control glucémico segun medido por FPG.
Foblaciones de pacientss Especiales:

Ne se recomignda PIOGLITAZONA + GLIMEFIRIDA para su usc en embarazo, madres lactantes o
para su uso en pacientes pedrigticos,

En los pacientcs ancianos, debilitados o mal alimentados, © en pacicntes con insuficiencia renal o
hepatica, la dosificacidn inicial, los aumentos de dosis y la dositicacidon de mantenimiento de
PIOGLITAZONA + GLIMEFIRIDA deberia ser conservadora para svitar reacciones
hipoglucémicas. Estos pacientes deberlan comenzar tomande 1 mg de glimepirida antas de
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prescribirsales PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Durante el inicic de la terapia con
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y cualquier ajuste subsiguiente en la dosis, 5e deberan observar
curdadosamente los pacientes respecto de hipoglucemia (ver Pracauciones, general: Glimepirida,
Hipoglucamia).

No se deberd iniciar una terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA si el paciente indica
evidencia clinice da una enferrmedad hepética activa o mayor niveles de transaminasa sérica (ALT
mayor a 2,6 veces el Ifmite superior a la nhormalidad) al inlciar la terapia (veor Pracauciones, general;
pioglitazona, Efectos Hepdticos y Farmacologia Clinica, Poblaciones Especiales, Insuficiencla
Hepética: pioglitazona). Se recomienda monitoreo de las enzimas hepaticas en todos los paciantas
antes de Iniclar la terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y periddicamente después de ella
(ver Precauciones, General: pioglitazona, efectos hepiéticos y Precauciones, teata de laboratorio),
La dosis minima aprobada da Ja terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA se deberfa prescribir
a log pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncidn sistdlica recién después da haber tolarado bien una
titutacidn de 15 mg a 30 mg de ploglitazona. En caso de ser necesario un ajuste posterior de la
dosis, 38 deberan monitorear cuidadesamente los pacientes cn cuanto a aumento de peso, edema
o sefiales y sintomas de exacerbacidn de CHF (ver Advertencias, Pioglitazona, insuficiencia
cardiaca y otros efectos cardiacos),

Dosis m3xima recomendada

PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA ests disponible como una formulacién de pioglitazona 30 mg + 2
mg de glimepirida o una piogltazona 30 mg + 4 mg de glimepirida para administracidn oral. La
dosis diaria maxima recomendada para pioglitazona es de 45 mg y la mdxima dosis diaria
recomendada para glimepirida es de 8 mg.

Por lo tanto no ee deberd administrar PIQOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, més de una vez al dia en
ninguna de las pregentaciones de comprimidos.

Contraindicaclones

Hipersensibilidad a la Picglitazona o la Glimepirida, a otras sulfonilureas, & olras sulfonamidas, o a
cualquiera de los componentes del producto,

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

Advertencias

Glimepirida

ADVERTENCIA ESPECIAL G-sobro MAYOR RIESGO DE MORTALIDAD CARDIQVASCULAR.

Se informd que la administracién de drogas hipoglucémicas orales esti asociada a una mayor
montalidad cardiovascular, comparada con el tratamiento con dista solaments o dista mas insulina,
Esta advertencia se basa en el estudio realizado por el Pragrama Universitario de Grupos de Diabetes
(UGDP), un ensayo clinico a large plazo disefiado para evaluar la efectividad de drogas reductoras de
la glucosa en la provencién o retraso dé complicacionee vasculares en pacientes con diabotes no-
insulino-dependients. El astudio abarcd 823 pacientes que fueron asignados en forma randomizada a
uno de cuatre grupos do tratamiento (Diabetes 19 sup, 2:737-830,1970),

UHDP Informd que los pacientes tratados durante 5 a 8 afios con dieta mis una dosis fija de
tolbutamida (1,5 g por dia) tenian una tasa de mortalidad cardiovascular de aprox. 2-1/2 veces da
aquelia de los pacientes tratados solamenta con dista. No se observd un aumento significativo en [a
mortalidad total, pero al uso de la tolbutamida se discontinué basado an al aumento de la mortalidad
cardiovascular, limitando asl la oportunidad del estudio de mostrar un aumento en la mortalidad
general. A pesar de la controversia respecto de 12 interpretacldn de estos resultados, los hallazgos del
estudio de UGDP ofrecen una base adecuada para esta advertencia. Seo le deberd informar al paciente
de los riesgos potenciales y de las ventajas de glimepirida comprimidos y de modos de terapia
alternativos.

Aungue solamante se incluyd en esta estudio una droga en la clase de sulfonilureas (tolbutamida), es
prudente desde un punto de vista de la seguridad, considerar que esta advertencia también se podré
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aplicar a otras drogas hipoglucémicas orales en esta clase, en vista de sus similitudes en el modo de
accidn y la estructura quimica.

Pioglitazona

Insuficiencia cardiaca y otros efectos cardiacos;

La pioglitazona, como otras dtiazolidinedionas, puede causar retencidn de liquide sl se usa sola o
en combinacién con otros agentes antidiabéticos, incluyendo insulina. La retencion de liguido
pueds llevar a, o exacerbar una insuficiencia cardiaca. Debera observarse a los pacientas en
cuanto a sefales y sintomas do insuficlencla cardiaca (ver Informacién para Pacientas). Dabera
discantinuarse 1a pioglitazona en ¢aso de presentarse cualquier deterioro en la condicidn cardiaca,
Durante los ensayos clinicos do preaprobacidn no se estudiaron pacientes con condicidn cardiaca
Clase Il y IV de la Asociacion Nusva York del Corazdn (NYHA); la pioglitazona no se recomienda
en astos pacientss (ver PRECAUCIONES, General: pioglitazona, Cardiovascular).

Pracaucionsas

Generai:

Piaglitazona

La pioglitazona ejerce su efecto antihiperglucémico solamente en preasencia de la insulina. Por lo
tanto no se deberia usar PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en pacientes con diabetes tipo 1 o para
8 tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Hipeglucemia: .08 paclentes que reciben pioglitazona en combinacién con insulina o agentes
hipoglucémicos orales pueden estar expucstos al riesgo de hipogiucemia, pudiendo ser necesaria
una reduccion en la dosis del agente ¢concomitante,

Cardiovascular: En los ensayos clinicos de EEUU controlados con placebo que excluysn a
pacientes con una condicidn cardiaca de la Clase Il v IV ds la Asociacion Nuava York del Corazdn,
la incidencia de eventos adversos cardiacos serios relacionados con la expansidn del volumen no
era mayor en los pacientes tratados con pioglitazone como monotarapia 0 en gcombinacidn con
sulfonilurens o metformina vs. Log pacientas tratados con placebo, En 05 estudios de combinacian
con insulina, una peguefa cantidad de pacientes con una historia de enfermedad cardiace
preexistente desarrolld Insuficlencia cardiaca congestiva al ser tratada con piolitazona en
combinacion con insulina (ver Adverencia, pioglitazona, Insuficiencia cardiaca y otros Efectos
Cardiacos). Los paciontes con una condicidn cardiace de la Clase ll y [V de la Asociacidn Nueva
York del Corazdn no se estudiaron en ensayos clinicos de preaprobacion. La pioglitazona no esté
indicada en pacientes con condicidn cardiaca Clase il 0 1V de NYHA.

En la experiencia pos-marketing con pioglitazona, ss han informado casos de insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes tanto can y sin enfermedad cardlaca previaments conocida.

Edema: En tedos los snsayos clinicos en los EEUU, se informé edema con mayor frocuencia en
pacientes fratados con pioglitazona que en paclentes tratados con placebo v parece estar
ralaclonado con la dosis (ver Reaccionas Adversas, pioglitazona). En expericncia pos-marketing se
han recibido informes de inicio o empeoramiento de edema. Deberd usarse PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA con cuidado en pacientes con adema,

Aumentc de pesw: Se obeervd aumento de pago relacionado con la dosis, con piogiitazona sola y
en combinacién con otros agentes hipeglucémicos, El mecanismo del aumsnto de peso no estd
claro, perc probablemente involucra ura combinacion de retencidn de liquido y acumulacidn de
grasa.

Ovulacidn: La terapla con pioglitazona, asi como otras tiazolidinedionas, podran causar ovulacion
én algunas mujeres anovulatorias premenopdusicas. De tal modo, deberfa recomendarse la
anticoncepecidn  adecuada en  mujeras  premenopAusicas  tomando PIOGLITAZONA  +
GLIMEPIRIDA. Estc posible efacto no ha sido investigade en estudios clinicos, de modo que se
desconcee la frecuencia de esta presentasian.

Hematoldgicas: A lo largo de los estudios clinicos con ploglitazona, los valores medios de
hemoglobina se redujeron en 2% a 4% eon pacientes tratados ¢o pioglitazona. Estos cambios
ocurrieron basicamentd dentro de las primeras 4 a 12 semanas de terapia y permangcigron
relativamente constantes luego de ello. Estos cambios pueden estar relacionados con un mayor
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volumen de plasma y [atamente s¢ asociaron a ningun efecto clinico hematoldgico importante (ver
Reacciones  Adversas, Anormalidades de  Laboratorio, pioglitazona, Hematoldgicas).
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA puede causar reduccionés en la hemoglobina y los hamatocritos.
Efectos hepéticos: en estudios clinicos de preaprobacidon en todo el mundo se trataron meas de
4500 sujetos con pioglitazona. En estudios clfnicos en los EEUL, 4700 pacientes con diabetes tipo
2 recibieron pioglitazona, En los estudios clinicos no hubo evidengia de hepatotoxicidad inducida
pro la drega ni aumento de los niveles do ALT.

Durante snsayos clinicos de preaprobacién en los EEUU, controtados con placebo, un total de 4 de
15626 (0,26%) pacientes tratados con pioglitazona y 2 de 783 (0,25%) pacientes tratados con
placebo tenfan valoras ALT 2 3 veces por asncima del limite superior de ta normalidad, Las
elevaciones ALT en pacientes tratados con pioglitazona se podian revertir y no estaban claraménts
relacionados con la ploglitazona.

En experiencia pos-marketing con pioglitazona, se han recibido informes de hepatitis y de
elevaciones de las enzimas hepaticas a 3 o mas veces por encima del limitc superior de la
normalidad. Estos infarmes muy raramente involucraron inauficiencia hepética con y sin resultado
fatal, aunque no se han establecido decesos.

Estando pendiente la disponibilidad de los resuitados de ensayos clinicos adicionales grandes, de
largo plazo, asi como datos de sequridad pos-marketing adicionales sobre pioglitazona, se
recomienda que los pacientes tratados con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA s¢ sometan a un
monitoreo periddico de las enzimas hepaticas.

Los nivales de suero ALT (aminatransferasa alanina) se deberdn avaluar antes de (niclar ta terapia con
FIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en todos los pacientes y periddicaments después de ello sagun ol
criterio clinico del profesional sanitario. Tarmbién se deberdn obtener tests de la funcién hepdtica para
loa pacientas en caso de presentarse aintomas que sugieran disfuncidn hapética, p.ej. nauseas,
vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura. La decisién si hacer continuar al paciente
con la terapia do PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, debetia astar guiada par un criterio  clinico al
estar pendiente las evaluaciones de laboratorio. En caso de observarse ictericia, deberd
discontinuarse la terapia con <l fArmaco.

No deberd iniciarse Ia terapia con PIDGLITAZONA + GLIMEPIRIDA si ol pacients musstra avidencia
clinica de una enfermedad hepdtica activa o si los niveles ALT exceden en 2,5 veces el limite superior
de la nomalidad, Los pacientes con enzimas hepdticas levemente elevadas (niveles ALT a1 a 2,5
veces el limite superior de la normalidad) en la linea basal o en cualquier momento durante la terapia
con PIQGLITAZONA + GLIMERIRIDA deberan ser évaluados para determinar la causa del aumento
de las snzimas hepaticas. Debera procederse con precaucidn con el inicio o 13 continyacidn de Ia
terapia con PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA en pacientes con chzimas hepdticas levemente
elevadas, incluyendo un seguimiento clinico adecuado gue puede incluir un monitorea més frecuente
de las enzimas hepdticas. En caso de existlr aumente de los niveles de fas transarmlnasas séricas
(ALT = 2,5 veces sl limite superior de la normalidad), deberan evaluarse con mayor frecuencia tests de
la funcién hepética hasta que los niveles vuelvan a los valores normales o anteriores al tratamiento. Si
los niveles ALT excedieran en 3 veces el limite supericr de la normalidad, se deberia repstir el test o
antes posible. Si los niveles ALT permanecen = 3 veces el limite superior de la normalidad o si &l
pacionte astd con ictericla, debera discontinuarse la terapia con PIOGLITAZONA + GLIMERIRIDA,

General:

Glimapirida

Hipoglucemia: Todas las drogas sulfonilureas son capaces de producir hipoglucemia severa. Son
importantes la seleccidn adecuada del pacients, la dosificacién v las instrucciones, a fin de avitar
episodios de hipoglucemia. Los pacientes con discapacidad en la funcidn renal podran tener mayer
sensibllidad al efecto reductor da la glucosa qus tiene la glimepirida. Se racomignda una dosis iniclal
de 1 mg de glimepirida una vez al dia seguida por una titulacidn de dosis 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, son especiaments
susceptibles a la accidn hipogluceémica de las drogas reductoras de la g!.,qg__gia‘ La hipoglucemia podrd
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sar de dificil reconocimiento in los ancianos y en gente gue toma drogas beta-adrenérgicas
bloqueantes u otros agentes simpatoliticas. Es més probable que la hipoglucemia ocurra con una
ingesta caldrica deficients, luego del sjercicio severo o prolongada, cuando se ingiere alcohol o cuando
s€ usa mds de una droga reductora de 1a glucosa, El uso combinado de la glimepirida con insulina o
metformina puede aumsntar el potencial de hipoglucemia.

Rérdida de control de la glucosa en sangre: cuande un paciente cstabilizado con cualquier régimen
diabético estd expueste al stress como ser fisbre, trauma, infeccidén o cirugia, puede ocurrir una
pérdida de control, La efectividad de cualquier droga hipoglucémica oral, Incluyendo PIOGLITAZONA
+ GLIMEPIRIDA, para reducir la glucosa en sangre a un nivel deseado, disminuye en muchos
pacientes a (o largo de un periodo de tiempo, que puede deberse a la progresién de [a sevaridad da la
dlabetes o a una capacidad disminuida de respuesta a la droga.

Tests de Laboratorio

Las mediciones de FPG y A1C deberdn realizarse periddicamente para monitorear el control
glucémico y 14 regpuesta terapdutica a PIOGLITAZONA + GLIMEFIRIDA.

Se rocomicnda monitorear las enzimas hepaticas antes del inicio de la terapia con PIOGLITAZONA +
GLIMEFPIRIDA en todos los pacientes y petiddicamente despuds de cllo segin el criterio cllnico del
profesional de la salud (ver PRECAUCIONES, General: pioglitazons, Efactos hepaticos.
REACCIONES ADVERSAS, Anomnalidades de Laboratario, pioglitarona, niveles de transaminasa
gérica).

Informacidn para pacientes.
Se les deboria indicar a los pacientes fa importancia de observar lag instructiones dietarias, un
programa regular de ejercicios y tests regularss de glucosa en sangre y A1C. Durante los perfodos de
stress, como ser fiebre, trauma, Infeccldén o cirugia, podrdn modificarse los requetimientos de
medicacién y debéria récorddrseles a los pacientes gque consulten inmediatamente al médico.
También se les deberia informar a los pacientes de los riesgos potanciales y las ventajas de
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y de las formas da terapia aliernativas,

Antes de iniciar la terapia con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, debera explicarsaies a los pacientes
y a los miembros responsables de la familla los riesgos de la hipoglucemia, sus sintomas y
tratamisnto, asi como las condiciongs que predisponen su desarrollo (ver Precauciones, General de
pioglitazona y glimepirida, hipoglucermia). La terapla combinade de PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA
con otros agentas antihiperglucémicos también pueden causar hipogluecmia.

Los pacientes que sufran un rapido aumento de pese o edema, o gue desarrollan fallta respiratoria y
otros  sintemas  de  insuficiencia cardiaca mientras estdn medicados con PIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA, daberian informar estos sintormas de inmediato a su médico.

Los pacientes deberan saber que los tests de sangre para conocer la funcion hepdtica se hardn antes
dae iniciar la terapia y periddicamente después de ello segdn al criterio clinico del profesional de la
salud, Debera Indicarse a los pacientes que pidan asesoramiento médico inmediato respecio de
nduseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura que no tuvieran explicacitn, ----

La terapia con una tiazolidinedlona, ineluyendo &l componeéente de piogltazona activo de
FIOGLITAZONA + GLIMEFIRIDA comprimido, podrd resultar en ovulacidn en algunas mujeres
arnovulatorias premenopausicas. Come resultado de ello, estas paclentes podran astar ante un
mayor rigsgo de embarazo miantras astan tomanda PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Adn no sc
ha estudiado en estudios clinicos el efecto posible, de modo que se desconoce la frecuencia de
esta ocurrencia, De tal modo, deberia recomendarse una anticoncepcidn adecuada en las mujcres
premancpausicas. Las pacientes que quedan embarazadas mientras que toman FIOGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA o que estdn programando un embarazo, deberian ser aconsejadas para gue
gonversen con su médico acerca de un régimen adecuado para mantener el control glucémico
apropiado. (ver precauciones, Embarazo: Catagoria de Embarazo C).

S8 lss deberia decir a los pacientes que tomen una dosis (nica de PIOGLITAZONA +
GLIMEFIRIDA una vez al dfa ¢on la primera comida principal, indicdndolas que solamente padrdn
raalizar campios en la dosificacion solamente si se lo prescribe su médico (ver Dosiflcacion y
Administracién, Dosis maxima recomeandada).
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Intcracciones entre drogas.

Pioglitazona

Los estudios in vivo de interaccldn droga-droga han sugeérido qué la pieglitazona puede ser un
inductor mag débil de CYP 450 isoforma sustrato 3A4 sustrato.

Glimepirida:

{Ver Farmacologia Clinica, interacciones droga-droga, Glimepirida).

Carcinogénesis, mutagénesis, incapacidad de 1a fertilidad.
No sa han llevado a cabo estudios en animales con PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Los
siguientes datos se basan en hallazgos en cstudios rcalizados con pioglitazona o glimepirida
individuaimente.
Pioglitazona.
Se llevd a cabo un cstudio de carcinagenicidad, de dos sfos, en ratas machoa y hembras, con
dosis orales de hesta 83 mg/kg (aproximadaments 14 vecas fa dosis cral humana mdxima
racomendada de 45 mg basada en mg/m2). No se observaron tumores inducides por la draga an
ningln organc salvo la vejiga urinarla. Se observaron neoplasmas celulares iransitorios benignos
y/o malignos en las ratas machos a 4 mg/kg/dia y mas (aprox. igual a la dosis oral humana maxima
recomendada en mg/m2), So reallzé un estudlo de carcinogenicidad, de dos afios, en ratas machos
y hembras con una dosis oral de hasta 100 mg/g (aproximadamentc 11 vecos la dosis oral
humana mdxima recomendada basada en mg/m2). No se observaron tumores inducidos por sl
farmaco &n ningun érgano.
La pieglitazena no fue mutagénice en una baterla de estudios toxicaldgicos gensticos, Incluyendo
el ensayo bacterial Ames, un ensayc de mutacién genética de células de mamiferos (CHO/PRET v
AS52/XPRO), un ensayo in vitro de citogenética usando células CHL, un ensayo de sintesis de
ADN no programado y un ansayo In vivo de microndcleos.
No se observaron efectos adversos sobre [a fertilidad en las ratas machos y hembras con dosis
orales de hasta 40 mg/kg de plaglitazona diarios antes de y durante el apareamiento y la gestacion
(aprox. 9 veces la desis oral humana maxima recomendada basada en mg/m2).
Glimepirida.,
Los estudios en ratas con dosis de hasta 5000 ppm con alimentacion completa {(aprox. 340 veces
ta dosis humeana mdxima recomendada, basada en 4rea de superfici) durante 30 meses no
mastrd ninguna svidencia de carcinogénesis. En los ratones, la administracidn de glimepirida
durante 24 meses resultd en un aumento en la formacién de adenoma pancreatico benlgno que
estaba relacionado con el fArmaco y so considera que es el resultado de la estimulacidn
pancroatica cronica. La dosis sin efecto para la formacién de adenoma en ratones cn esto astudio
fue de 320 ppm con alimentacidn complata, o 46-54 mohkyg peso corporal/dia, Esto es cerca de 35
veces la dosis humana méxima recomendada de B mg una vez al dia basado en el drea de
superficie.
La glimepirida no fug mutagénica en una bateria s estudios de mutagenicidad in vitro e in vivo
(test de Ames, mutacion celular somdtica, aberracién cromosomal, sintesis de ADN no
programada, test de microniciaos an ratonas).
Na hubo efecto de glimepirida sobre la fertilidad de ratoncs machos en animales expuestos e hasta
26500 mg/kg peso corporal (> 1.700 veces la dosis humana méxima recomendada basada en el
area de superficie), La glimepirida no tuvo efecio sobrs la fertilidad de las ratas maches y hembras
administradas con hasta 4000 mg/kg peso corporal (aprox. 4000 veces la dosis humana maxima
recomendada basada en drea de superficie).
Toxicologia animal.
Piaglitazena.
Se observo dilatacion del corazén en ratones (100 mg/kg), ratas (4 mgkg) v perros (3 mgkag)
tratados oralmente con hidrocloruro de pioglitazona (aprox. 11, 1 y 2 veces la dosis oral humana
méxima recomendada para ratones, ratas y perros respoctivamente, basadas en mg/m2), En un
estudio de un ato con ratas, ocurrié muerte temprana relacionada con la droga, debido a la
aparente disfuncidn cardiaca, con una dosis oral de 160 mg/kg/dia (aprox. 35 veces 1a dosls oral
e e,
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humana maxima recomendada basada en mg/m2). Se observd dilatacidn del ecorazén en un
sstudio de 13 semanas en monos con dosis orales de 8,9 mg/kg y més {aprox. 4 veces la dosis
oral humana recomendada basada en mg/m2), pero no en un estudio de 52 semanas con dosis
orales de hasta 32 mg/kg y més (aprox. 13 veces la dosis oral humana recomendada basada en
ma/mza).

Qlimepirida.

Se observaron valores reducidos de glucosa sérica v degranulacién de las células beta pancraticas
en parros beagle expuastos a 320 mg de glimepirida/kg/dia durante 12 meseas (aprox. 1000 veces
la dosis humana racomendada basada en 4rea de supericie). No se abservd la formacién de
tumores sn ningun drgano. Un perro hembra y uno macho desarrollaron cataratas subcapsulares
bilaterales. Los esfudios no GLP indicaron que no era probablg qus la glimepirida exacerbara la
formacion de cataratas, La evaluacién 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 ¢l metabolismo de las lentes oculares bovinas an cultivos de drganos.

Ermbarazo: Categoria de Embarazo C.

Como la informacién actual sugiere fuertemente que los niveles anormales de glucosa en sangre
durante al embarazo se asocian a una mayor incidencia de anomalias congénitas, asi coma una
mayor mortalidad y morbidez neonatal, la mayoria de loe experios recomiendan usar insulina
durants el embarazo para mantanar los nivales da glucosa en sangro le mas normalas posibla. No
se deberia usar PIOGLITAZONA + GLIMEPRIRIDA durante el embarazo salve que sl potencial
beneficio justifique el rieago potenclal para el feto.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con PIOGLITAZONA
+ GLIMEFIRIDA o sus componentes individuales. No se han llevado a cabo estudios en animales
con los productos combinados en PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA. Los siguientes datos se basean
en hallazges en estudios realizados con pioglitazona o glimepirida individualmenta.

Fioglitazona;

La Pioglitazona no tue teratogénica en ratas con dosis orales de hasta B0 mg/kg o en conejos a los
que se administraron hasta 160 mg/kg durante arganogénesis (aprox. 17 y 40 veces la dosis oral
hurmana mdaxima recomendada basada en mg/mz2, respectivamente). Se  observaron
embriotoxicidad y partos retrasados (segun evidenclado por mayor cantidad de pérdidas pos-
implante, desarrollo retrasado vy pesos reducidoa de los fetos) en rates con dosis orales de 40
mg/kg/dfa y mas (aprox. 40 veces [a dosis oral humana miéxima recomendada basada en mg/mz2).
No se observd toxicidad tuncional ni de comportamiento én las crias de las ratas. En congjos, se
observé embriotoxicidad con una dosis oral de 160 mg/kg (aprox. 40 veces la dosis oral humana
mé&xima recomendada basada an mg/m2). Se obsarvd desarrollo posnatal retrasado, atribuido a un
menor peso corporal, en las crias de ratones con dosis orales de 10 mg/kg y més durante periodos
de gestacidn retrasada y de lactancia (aprox. 2 veces la dosis oral humana maxima recomendada
basada en mg/mz).

Glimeplrida

Efectos teratogénicos: La glimepirida no produjo efsctos teratogénicos en ratas expusstas
oralmonte a hasta 400 mg/kg pese corporal (aprox. 4000 veces |a dosis oral humana maxima
recomendada basada en 4rea de superlicia) ni en ratones expusestos a hasta 32 mg/kg peso
corporal (aprox. 60 veces la dosis oral humana maxima recomendada basada en drea de
superficie). Se vio que la glimepirida estd asociada a la muerte tetal Intrauterina en ratas a 1as que
se administraron dosis de solo 50 veces la dosis humana basada en area de superficie y en
conejos a 105 que ¢ les administraron dosis bajas de 0,1 veees 1a dosls humana basada ¢n arca
do superficie. Esta fetotoxicidad, observada solamente con dosis inductoras de la hipoglucemia
material, se noté de modo similar con otras sulfonilureas y se cree que esta directamente
ralacionado con la accion farmacologica (hipoglusémica) de la glimepirida.

Etectos no teratogénicos: En algunos estudios en ratas, las crfas do madres expuestas a niveles
altos de glimepirida durante al embarazo la lactancia, desarrollaron deformaciones esqualéticas,
consistiendo en acoramiento, engrosamiento y curvatura del hdmero durante el perfodo posnatal.
Se abservaron concentraciones significativas de glimepirida en el suero v en la leche de la mama
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de las madres, como asimismo en el suero de las crias. Se determind que estas detormacionss
Gseas eran resultado de |a lactancla de madres expuestas a la glimepirida.

Se informé hipoglucemia severa prolongada (4 a 10 diag) en neonatos nacidos de madros que
estaban recibiendo una droga sulfonilurea al momento del parte. Esto se informé con mayor
frecuencia con el uso de agentes con vidas medias prolongadas. Las pacicntes que estan
programanda un embarazo deberian consultar a su médico vy se recomiende que cambien por
insulina por toda &l transcurso del embarazo y fa lactancia.

Madres lactantes.

No se han realizado estudios con los componsentes combinados de PIDGLITAZONA +
GLIMEPIRIDA. En estudios llevados a cabo con les componsntas individuales, la pioglitazona fue
secretada en la leche de las ratas lactantes y se observaron concentraciones significativas de
glimapitida en 8l suero y la leche de mama de las madres y el suero de las erias. Se desconoce si
la pioglitazona o la glimepirida son secretadas en la leche humana. Sin embargo, otras
sulfonilureas son excretadas en la leche humana. A causa de que pueda existir un potencial de
hipoglucemia en nifios lactantes y por los efectos en animales lactantes, ne &8 deberia administrar
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA a una mujer que esté amamantando, 5i se¢ discontinda
PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA y si la dieta sola es inadecuada para controlar la glugosa en
sangre, deberla considerarse la terapia con insulina (ver Precauciones, Embarazo: Embarazo
Categoria C, Glimepirida, Efectos no teratogénicos).

Uso pedidtrico.

Mo se ha eetablecido la efectividad y la seguridad de PIQGLITAZONA + GLIMEPIRIDA &n
pacientes podidtricos,

Uso an ancianos,

Pioglitazona

Se¢ sabe que la glimepirida se excrata sustancialmente por el rifdn y gue ¢l riosgo de las
reacciones toxicas a esta dropa puede ser mayor cn pacientes con discapacidad en su funcién
renal. Como es mas probable que |08 pacientes ancianos tuviesen una funcidn renat disminuida,
deberia tenarse cuidado en la seleccidn de la dosificacién y podria ser de utilidad monitorear la
funcién renal.

Los pacientes ancianos son especialmente susceptibles a la accion hipoglucémica de los f&rmacos
reduciores de |a glucosa. En los paclentes ancianos, debilitados o mal alimentados, o en pacientes
con insuficiencia renal y hepdtica, la dosificacién inicial, los aumentos en las dasis y Ia dosificacion
de mantenimiento deberian ser conservadores, basado en los niveles de glucosa en sangre
anteriores a y después de la iniciacion del tratamiento a fin de evitar reacciones hipoglucémicas. La
hipoglucemia pueds ser de dificil reconocimicnte an los ancianos y en gente que estd tomando
drogas [-adrenérgicas blogueantes u olros agentes simpatoliticos (ver Farmacologia Clinica,
Poblaciones Especiales, Insuficiencia renal: Glimeplrtda, Precauciones, General: Glimepirida,
Hipoglucemia; y Dosificacidn y Administracién, Poblaciones de Pacientes Especiales).

Asacciones adversas

Los eventos adversos informados en por lo menos el 5% de Ios pacientes en los 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 infeccién del tracto respiratorio superlor (15,5%
y 18,8%), dafio accidental (8,6% y 3.,5%) y edema’edema periférico combinado (2,1% y 7,2%)
respectivamante.

Pioglitazona.

La mayorla de los evenios clinicos adversos eran similares entre los grupos tratados con
ploglitazona en combinacion con una sulfonilurea y aquellos fratados con una monoterapia de
pioglitazona. Sc informaren otros eventos adversos en al menos 5% de los pacientes en estudios
clinicos controlados entre placebo y monoterapia con pioglitazona incluyendo mialgia (2,7% vy
5,4%), problema dentales 92,3% y 5,3%), diabetes mellitus agravada (8,1% y 5,1%) y faringitis
(0,8% y 5,1%) respectivaments,
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En los estudios de monoterapia, s& informad edema para ¢l 4,8% {con dosis de 7,5 my a 45 mg) da
los pacientas tratados con pioglitazona versos el 1,2% de los pacientes tratados con placebo. La
mayoria de estos eventos se consideraron leves o moderades en intansidad (ver precauciones,
ganaral: pioglitazona, Edama).

Glimepirida;

Los eventos adversos que ocurrieron an ensayos ¢linicos controlados con placebo y monoterapia
con glimepitida, que no fueran hipoglucemia, cefalea y nduseas, incluyeron asimismo mareos
{0,3% v 1,7%) y astenia (1,0% y 1,6%) respectivamente.

Reacciones gastrointestinales: con glimepirida se informaron vomitos, dolor gastrointestinat y
diarrea, pero la incidencia en los ensayos contrelados con placeho fue inferior al 1%, €n pocos
casog podra haber un ingramanto en los niveles enzimaticos hepaticos. En instancias aisladas con
sulfonilureas, incluyendo glimepirida, se ha infarmado discapacidad de la funcidn hepdtica (p.ei.
¢on Golestagia e ictericia), como asimismo hepalitis, que también podrd ocasionar insuficiencia
hepdtica.

Reacciones dermatolégicas: Feacciones alérgicas de piel, p.ej. pruritc, eriterna, urticaria y
erupciones morbilifermes o maculopapulares ocurren en menos del 1% de Jos paciantss tratados
con glimepirida. Estas pueden ser fransiforias y pueden desaparecer a posar do continuar usando
glimepirida. Si persistieran o empooraran estas reacciones a la hipersensibilidad, debera
discontinuarse la droga. Reacciones a la fotosensibilidad, porfiria cutdnea tarda y vasculitis alérgica
han sido iInformadas con sulfinolureas.

Reacciones metabdlicas: Con suifonilureas se informaron reacciones hepdticas de porfiria y
reacciones del tipo de disuffirarm; sin embarge, adn no se han informado casos con glimepirida
comprimides. Con glimepirida y todas las demds sulfonilureas se informaron casos de
hiponatramia, la mayorie de las veces en pacienfes que torran otras medicacionas o que tiensn
estados cllnicos que se sabe causan hiponatremia o una mayor liberacidn de harmonas
antidiuréticas. Con ciartas otrag sulfonilureas se informd el sindrome de secracidn de hormona
antidiurética inadecuada {SIADH)y se sugiri® que estas sulfonilureas podrian aumecntar la accion
periférica (antidiurética) de ADH y/fo aumentar la liberacion de ADH.

Reacciones hematoldgicas: con las sulfonilureas se informd  leucopenia, agranulocitosis,
trormbocitopenia, anemia hemolitica, anemia aplasica y pancitopenia.

Otras reacciones: Con el uso de glimepirida pusde ocurrir acomodacidn

y/o visidn borrosa. £n los ensayas de glimepirida controladas con placebo, la incidencia de fa visién
borrosa con placebo fus del 0,7% y con glimapirida dal 0,4%. Se piensa que esto so debe a
cambios de la glucosa en sangre, pudiendo ser mas pronunciados euande-al inicio del tratamicenfo.
Tambidn se ve esta condicion en pacientes diabdticos no tratados, pudiando realmente reducirse
con el tratamiznto.

Anormalidades de Laboratoria,

Pioglitazona

Hematoldgicas: La pioglitazona puede ocasionar reducciones en la hemogloblna y en los
hamatocrito. La reduccién de hemoglobina y hematocrito con pioglitazona pargce estar relacionada
con la droga. En todos los estudios ¢linicos, log valores medios de la hemeglobina disminuyaron en
2% a 4% en pacientes tratados ¢on pioglitarona. Estos cambios ganeralments ocurrieron dentro de
las primeras 4 a 12 semanas, permaneciendo relativamente estables después de cllo. Estos
cambios pueden éstar relacionados & un mayor volumen plasmatico asociado con la téerapia de
pioglitazona y raramente sc han asociado a ningdn efceto clinico hematoldgico importante (ver
precauciones, General: hidrocloruro de Pioglitazone, Hematoldgicos).

Niveles de transaminasa sérica: Durante todos los estudios clinicos en lfos EEUU, 14 de 4780
(0,30%) pacientes tratados con picglitazona tenfan valores ALT = 3 voces ol limite superior de la
normalidad durania el tratamiento, Todos los pacientes con valores de seguimiento tuviergn
aumentos en ALT reversibles. En la poblacién de pacientes tratados con pioglitazona, los valores
medios para la bilirubina, AST, ALT, fosfatasa alcalina y GGT disminuyeron en la visita final
comparado con el inicio. Menos de 0,9% de pacientes tratados con pioglitazona fueron retirados de
los ensayos clinicos en log EEUL) debido a tests de funcién hepatica anormal.
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En los ensayos clinicos de preaprobacidn, no hubo casos de reacciones idiosincraticas a la droga
que llevaran a insuficiencia hepética (ver precauciones, general: picglitazona, Efectos hepaticos).
Niveles de CPK: Durante los tests requeridos de laboratorio en ensayoes clinices con pioglitazona,
se observargn temporalmente mayores nivales, esporadicos, de la creatina fosfoquinasa (CPK). En
& pacientes s6 observd un aumento aislado a mas de 10 veces el limite superlor de la normalidad
{valores de 2150-a 11400 U/}, Seis de estos pacientas continuaron recibiendo pioglitazona, dos
pacientes habian terminade de recibir la medicacién del estudio al momento de su alevado valor y
un paciente discontinug la madicacidn de estudio dabido al incremento, Estos incrementos se
resolvieron sin sacusla clinica aparente. Se desconoce la relacién da astos aventos con terapia de
pioglitazona.

Sobredosificacion

Plaglitazana

Durante los ensayos clinicos controlados, se informé de un caso de sebredosis con pioglitazona.,
Un paciente masculing tomd 120 mg por dia durante cuatro dias, luego 180 mg por dia durante
giete dias. El paciente negd cualguier sintoma clinico durants este perfada.

En el caso de sobredosificacion, deberia iniclarge un tratamiento de soporte adecuado de
acuserdo con lag sangles y los sintomas clinicos del paciente.

Glimepirida

La sobredosis de sulfonilureas, incluyendo la glimepirida puede producir hipoglucemia. Los
sintomas hipoglucémicos leves sin pérdida de 1a conciencia ¢ hallazgos neurcldgicos dabsran
tratarse agresivameénte con glucosa oral y ajustes en la dosificacion de la droga y/o modelos de
comida, Deberia continuarse un monitorco cercano hasta que el médico esté seguro de que el
paciente se encuentra fuera de peligro, Las reacciones hipoglucémicas severas con coma, ataque
u otra incapacidad neurologica fusron poco frecuentes, pero constituyen cmargenclas madicas que
requieren hospitalizacién inmediata, Si se diagnosticara o sospechara comd hipoglucémico, al
pacients a0 |e debera dar una rdpida inyeccidn endovenosa de solucidn de glucosa concentrada
(50%). A esto deberfa seguirle una infusién cantinua de una solucidn glucosa mas diluida (10%) &
una tasa que mantanga la glucosa en sangra a4 un nivel por encima de 100 mg/dL. Los pacientes
deberian ser monitoreados de cerca durantc un minimo de 24 a 48 horas puesto gue la
hipoglucemia podria volver a presentarse despuds de una aparente recupsracidn clinica,

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripclon médica y na puede repetirse
&in nuava racata madica.

Conservar a temperatura ambiente entre 15-30°C.

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

’ Fabricado por Novocap §.A., Buenos Aires, Argentina
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