DISPOSICION N 8 44 0

BUENOS AIRes, 19 DIC 20%

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013410-14-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; vy

LU

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita
la aprobaciéon de nuevos prc;yectos de prospectos e informacidén para el
paciente para Ia‘ Especialidad Medicinal denominada GLIMEPLIC MET 2 - 4
/ GLIMEPIRIDA - METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg -
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4 mg -
METFORMINA__CLORHIDRATO 1000 mg; aprobada por Certificado N©
55.051.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

i

i
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn AlNMAT

1



= RISPOSICION N» 8 44‘: 0
Secnetaria de Politicas.
Regulacion ¢ Tnotitutos

ANMAT.

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 120 obra el informe técnico favorable de la Direccion

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se' actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14. |

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

L]
1
|

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
GLIMEPLIC MET 2 - 4 / GLIMEPIRIDA ~ METFORMINA CLORHIDRATO,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
GLIMEPIRIDA 2 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg;
GLIMEPIRIDA _4 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; aprobada
por Certificado N° 55.051 y Disposicién N° 3248/09, propiedad de |a Ifirma
BALIARDA S.A., cuyos textos constan de fojas 25 a 66, paré los

prospectos y de fojas 82 a 96, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 29. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3248/09 los prospectos autorizados bor las fojas 25 a 38 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 82 a 86, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.051 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole éntrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica l'a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
..... 844 los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 55,051 y de acuerdo}a lo
sohmtado por Ié f{ll:ma BALIARDA S.A., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GLIMEPLIC MET 2 - 4 / GLIMEPIRIDA -
METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 1000 mg.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3248/09.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019435-08-7.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 25 a
informacién para el|N° 3248/09. 66, corresponde
paciente. desglosar de fs. 25 a 38.

s

Informacion  para el
paciente de fs. 82 a 96,
corresponde desglosar de
fs. 82 a 86.




El presente sOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma BALIARDA S.A., Titular del Certificado d?s %lt.lctcz?gifacién No

55.051 en la Ciudad de Buenos Aires, a 105 dias......cccevevrnnn.. del mes
{

o L !
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Proy;ecto de Prospecto
GLIMEPLIC MET 2/ 4
GLIMEPIRIDAZI4 mg Ca

METFORMINA CLORHIDRATOQ 1000 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Expendio bajo receta
FORMULA
GLIMEPLIC MET 2 '

Cada comprimido recubierto contiene: Glimepirida 2 mg; Metformina clorhidrato 1600 mg.

Excipientes: povidona, almidén pregelatinizado, crospovidona, estearato de magnesio, lactosa monohidrato,
celulosa microcristalina, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, dioxido de !titanio,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, laca de azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.

GLIMEPLIC MET 4

Cada comprimido recubierto contiene: Glimepirida 4 mg; Metformina clorhidrato 1000 mg.

Excipientes: povidona, almidon pregelatinizado, crospovidona, estearato de magnesio, lactosa monohidrato,
celulosa microcristalina, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de !.titanio,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, éxido férrico amarille, ¢.5.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral. (Codigo ATC: A10BD}

INDICACIONES:

Tratamiento adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes
mellitus no insulino dependiente (tipo 2) en pacientes cuya glucemia no puede controlarse adecuadamente
mediante 1a dieta y el gjercicio fisico.

Tratamiento de segunda linea de la diabetes mellitus no insulino dependiente (tipo 2) en pacientes cuya
glucemia no puede controlarse adecuadamente mediante la dieta, el gjercicio fisico y la monoteralpia con
una sulfonilurea o metformina,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA !
Glimeplic Met contiene metformina y glimepirida, dos agentes antidiabéticos con mecantsmos de accién
complementarios,

Glimepirida es un hipoglucemiante activo por via oral perteneciente a la familia de las sulfonilureas. Su
accidn principal es la estimulacion de la liberacién de insulina por células beta pancreaticas, a través de un

aumento de la respuesta de las células beta al estimulo fisiolégico de la glucosa. La condicién previa para la

Apoderado

células beta.
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Glimepirida se liga con un rapido recambio a una proteina de membrana de la célula beta asociada a un
canal de potasio dependiente de ATP, en un sitio diferente al de otras sulfonilureas, pero al igual que estas,
glimepirida regula la secrecién de insulina cerrando los canales de potasio dependientes de ATP a nivel de
la membrana de la célula beta. El cierre de los canales potasicos induce una despolarizacion de la
membrana, lo que resulta (por apertura de los canales de calcio) en un aumento del influjo de calcio a las
células. El aumento de la concentracion de calcio intracelular estimula la liberacion de insulina por
exocitosis.

Asimismo, glimepirida parece tener marcados efectos extrapancreiticos también postulados en el caso de
otras sulfonilureas. Entre estos se encuentra un aumento de la sensibilidad del tejido periférico a insulina y
una disminucion de la recaptacion de la insulina por el higado.

Glimepirida aumenta rapidamente el mimero de moléculas de transporte de glucosa activas en la membrana
plasmatica de adipocitos y miocitos. El mayor ingreso de glucosa produce la activacién de la
glicositfosfatidilinositol fosfalipasa C especifica, como consecuencia los niveles de AMPc celular decrecen,
causando la reduccién de la actividad de la proteinquinasa 1, esto a su vez produce la estimulacion del
metabolismo de la glucosa.

Glimepirida eleva la concentracion intracelular de fructosa — 2,6 — difosfato en el higado, lo que inhibe a su
vez la gluconeogénesis. {

La metformina es un hipoglucemiante oral de la clase de las biguanidas. Disminuye la hiperglucemia en
pacientes diabéticos sin estimular la secrecién de insulina; es por ello que no causa hipoglucemia en
pacientes diabéticos tratados inicamente con metformina.

Mejora Ia tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipe 2, disminuyendo la glucemia basal y
postprandial.

Fl mecanismo de accién de la metformina no estd exactamente dilucidado, pero parece que sus efectos
resultan, en presencia de insulina, en un aumento de la utilizacion celular de glucosa, enlun aumento del
nimero de receptores de insulina, en la inhibicién de la gluconeogénesis, y en una disminuctén de la
absorcibn intestinal de glucosa.

En pacientes con diabetes tipo 2 no adecuadamente controlada mediante la monoterapia con metformina o
glimepirida, se ha demostrado que la asociacién de ambas drogas posee un efecto sinérgico sobre €l control
de la glucemia.
FARMACOCINETICA:
- Glimepirida:
Absorcién; tras la administracién oral de glimepirida la absorcion es rapida y completa, alcanzando niveles
plasmaticos maximos luego de alrededor de 2,5 horas de la administracion. La biodisponibilidaﬂ es del

mgeritos. Solo la

|

100%. La absorcién de glimepirida no se modifica significativamente con la ingesta de ali

velocidad de absorcidn es levemente enlentecida.

ALEJANDRO SARAFOGLU
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A dosis terapéuticas, la Cy, v ¢l ABC varian en forma lineal con la dosis administrada.
E

Los pardmetros farmacocinéticos de glimepirida no se modifican con la administracién repetida. La
variabilidad intra individuo es muy baja y no hay riesgo de acumulacién. 1
Distribucion: el volumen de distribuciéon es muy bajo (aproximadamente de 8,8 1) y corr»lesponde
aproximadamente al de la albiimina; a dosis terapéuticas la unidn a proteinas plasmaticas es superic.?r al 99
Y. k

En animales, se ha observado excrecién de glimepirida en la leche.

Glimepirida atraviesa la placenta. El pasaje a través de la barrera hematoencefilica es escaso.

Metabolismo y Eliminacién: la vida media de eliminacion es de 5 a 8 horas, y con altas dosis de glimepirida

s¢ prolonga ligeramente. Glimepirida es metabolizada completamente, probablemente en el higado, con
produceion de dos metabolitos principales (hidroxi y carboxi derivados) que son eliminados principialmente
en orina (58 %) y en heces (35 %). El hidroxi derivado posee una vida media de eliminaci6n de 3-6'horas y
posee una eficacia menor que glimepirida (aproximadamente 50 %). El carboxi derivado posee una vida
media de eliminacion de 5 — 6 horas.

- Metformina:

Absorcién: aproximadamente el 50 % de la dosis oral administrada es absorbida, pero la biodisponibilidad
disminuye con el aumento de la dosis.

Distribucion: €l volumen de distribucion aparente (V/F) de la metformina luego de dosis orales nicas de
850 mg de clorhidrato de metformina fue de 654 £ 358 1, ‘

La metformina no se une a proteinas plasmaticas. 1
Metabolismo: no sufre metabolismo hepatico ni excrecion biliar. Es excretada sin cambios en la orin:i.
Eliminacién: el clearance renal es aproximadamente 3,5 veces superior al clearance de creatinina, lo cual
indica que la secrecidn tubular es la principal ruta de eliminacidn de metformina. Luege de la
administracidon oral, aproximadamente el 90 % de la droga absorbida es eliminada por via renal dentro de las
primeras 24 horas, con una vida media plasmética de eliminacién de aproximadamente 6,2 horas. En sangre,
la vida media de eliminacién es aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa de eritrocitoé puede
ser un compartimiento de distribucién. ‘
Farmacocinética en situaciones clinicas particulares:
Insuficiencia renal: en pacientes con el clearance de creatinina disminuido, el clearance plasmatico de
glimepirida tiende a aumentar y las concentraciones plasmaticas promedio disminuyen, probablemente como
consecuencia de una eliminacion mas rapida a raiz de una menor fijacion a proteinas. La eliminacién renal
de los metabolitos estd disminuida.

En pacientes con insuficiencia renal, la vida media plasmatica de metformina aumenta y el clearance

disminuye aproximadamente en forma proporcional con el de creatinina.

ALEJANDRQ SARAFOGLU

P

Apcderado




BALIARDA S.A,

Pacientes ancianos; la cinética de glimepirida no se modifica significativamente con la edad (mayores de
65 aftos).

Estudios farmacocinéticos en ancianos sanos indican una disminucién en el clearance plasmatico total de la
metformina y un aumento en su vida media plasmatica y Cpuy, €n comparacion con voluntarios jovenes.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento debe comenzarse con la dosis menor, seguida de una titulacién gradual, a fin de rei:iucir las
reacciones adversas gastrointestinales e identificar la dosis minima necesaria para un control adecuddo de la

glucemia en cada paciente. i

La dosis se determinard en base a los resultados de glucemia y glucosuria, debiendo establecerse la dosis
minima suficiente para lograr el balance metabdlico adecuado. Se recomienda asimismo : realizar
determinaciones regulares de Ja proporcion de hemoglobina glicosilada. '

El olvido de una dosis jamds debe corregirse con la toma ulterior de una dosis mas alta, Las medidas a
adoptar ante equivocaciones como olvidar una dosis u omitir una comida, o cuando una dosis no puede
tomarse en el horario prescripto, deben ser acordadas previamente entre médico y paciente.

- Tratamiento inicial:

Dosis inicial recomendada: 2 a 1 comprimido recubierto de Glimeplic Met 2 una vez por dia.

- Tratamiento de segunda linea:

En el caso de pacientes insuficientemente controlados con una sulfonilurea o con metformina como
monoterapia, se recomienda una dosis inicial de % a 1 comprimido recubierto de Glimeplic Met 2 una vez
por dia. :

Con el objeto de evitar una reaccién hipoglucémica, la dosis inicial de Glimeplic Met no debe exceder la
dosis diaria de la sulfonilurea o metformina administradas hasta entonces.

Pacientes tratados con glimepirida y metformina por separado pueden ser transferidos a Glimeplic Met en
las dosis tituladas o realizar una nueva titulacion de la dosis, segun criterio médico. |

De acuerdo con los requerimientos del paciente podra considerarse la administracidon de dosis adicionales de
glimepirida ¢ metformina, si éstas no coinciden con las provistas por Glimeplic Met.

Ajuste subsiguiente de la dosis

La dosis podra ajustarse, a intervalos de 2 semanas, hasta alcanzar un control éptimo de la glucemia.

Los requerimientos diarios de hipoglucemiantes pueden disminuir durante el curso del tratamiento, por lo
tanto, a fin de evitar la precipitacion de hipoglucemia debe considerarse - en base a los resultados del control
metabdlico - una disminucidén de la dosis o la inferrupeidn del tratamiento. Asimismo debe considerarse un
ajuste de la dosis en caso de variacion de peso del paciente, cambio en su estilo de vida o presencia de otros
factores que eleven el riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia.

En el proceso de titulacién de dosis debera considerarse que la dosis maxima a administrar de glimepirida es

F 1

de 8 mg/dia, y la de metformina es de 3 g/dia. ,

ALEJANDRO SARAFOGLY
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Situaciones clinicas particulares:

Pacientes ancianos, debilitados o malnutridos: en pacientes ancianos, la dosis inicial y de mantenimiento
debe ser cuidadosamente seleccionrada, debido al incremento en la incidencia de trastornos de la ;funci(')n
renal en este grupo etario. Cualquier ajuste de la dosis debe basarse en una cuidadosa evaluacién de la
funcidn renal. {
En general, en pacientes ancianos, debilitados o malnutridos, el producto no debe ser titulado hasta la dosis
maxima a fin de evitar una reaccion hipoglucémica. Se recomienda el monitoreo regular de la ﬁ.mciéln renal
a fin de prevenir la acidosis lictica asociada a metformina, particularmente en pacientes ancianos |(Véase
ADVERTENCIAS).

Modo de administracion:

Administrar con suficiente cantidad de liquido, con las comidas. Es muy importante no omitir c?mjdas
después de haber ingerido los comprimidos.

Las dosis altas son mejor toleradas si se las distribuye en dos (mafana y noche) 6 tres tomas Idiarias
{mafiana, tarde y noche).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, a otras sulfonilureas o a otras
sulfonamidas. Diabetes mellitus insulino — dependiente (tipo 1). Acidosis metabdlica aguda o crénica,
incluyendo cetoacidosis diabética con o sin ¢oma. Patologia aguda que implique riesgos de alteracion de la
funcion renal: deshidratacién (diarrea, vomitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxicos severos (:shock,
septicemias, infeccién urinaria, neumopatia), infarto agudo de miocardio. Exploracién radiolégic‘la con
administracién intravenosa de medios de contraste iodados. Insuficiencia renal orgénica o funcional, ain si
es moderada (creatinina > 1,5 mg/dl en hombres y > 1,4 mg/dl en mujeres o alteracion del clearance de
creatinina). Insuficiencia hepatica. Alcoholismo. Insuficiencia respiratoria. Insuficiencia cardiaca. Pre y
post-quirirgico. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Riesgo cardiovascular: la administracion de drogas hipoglucemiantes se ha asociado con una mortalidad
cardiovascular incrementada en comparacién con la dieta sola o la dieta mas insulina. Un estudio clinico
prospectivo de larga duracién disefiado para evaluar la eficacia del descenso de la glucosa en la prevencion
o retraso de las complicaciones vasculares en pacientes con diabetes no insulino dependiente reporté que los
pacientes tratados durante 5-8 aflos con dieta mas dosis fijas dé tolbutamida (1,5 gramos por dia)
presentaron una tasa de mortalidad cardiovascular de aproximadamente 2 %2 veces superior a la de los
pacientes tratados con dicta sola.

Aungue solamente una droga de la clase de las sulfonilureas (tolbutan.lida) fue incluida en este estudio, es
prudente considerar que esta advertencia pueda también aplicarse a otras drogas hipoglucemiantes orales de

esta clase, en vista de la similitud en el modo de accién y en la estructura quimica,

ALEJANDRO SARAFOGLL!
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Pérdida del control de la glucemia: en pacientes estabilizados que son sometidos a situaciones de stress
tales como traumatismos, cirugias, e infecciones, puede haber un deterioro de la regulacion de la glucemia,
pudiendo ser necesaria la sustitucién transitoria por insulina para mantener un buen control metabélico.

Acidosis lactica: la acumulacién de metformina puede provocar, en raros casos, acidosis lactica como efecto

secundario. : ;
Debido a que la acidosis lactica representa un desorden metabdlico potencialmente letal, los fatiI:tores
predisponentes o aquellos que la favorecen deben ser considerados y las contraindicaciones debeln ser
estrictamente respetadas.
La acidosis lactica también puede ocurrir en asociacion con un numero de condiciones fisiopatoldgicas,
incluyendo hipoperfusion tisular significativa e hipoxemia. Estd caracterizada por niveles de lactato
sanguineos elevados (> 5 mmol / 1), disminucién del pH sanguineo, trastornos electroliticos con un
incremento del gap anidnico, y un incremento de la rélacién lactato / piruvato. Cuando la metformina resultd
ser la causa de la acidosis lictica, los niveles plasmaticos de metformina generalmente encontrados fueron
>5ug/ml
La incidencia reportada de acidosis lictica en pacientes tratados con metformina es muy| baja
(aproximadamente 0,03 casos / 1000 pacientes, con aproximadamente 0,015 casos fatales / 1000 pacientes).
Los casos reportados han ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia {renal
significativa, incluyendo enfermedad renal intrinseca ¢ hipoperfusién renal, frecuentemente en el contexto

de problemas quiriirgicos/médicos miltiples concomitantes, y medicaciones multiples concomitantes. Los

pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en particular aguellos con
falla cardiaca congestiva aguda o inestable en quienes existe riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, el riesgo
de acidosis lactica estd incrementado. El riesgo de acidosis lactica se incrementa con €l grado de disfuncién
renal y la edad del paciente. El riesgo de acidosts lactica puede, en consecuencia, disminuir
significativamente si se practica un monitoreo regular de la funcién renal y se administra la menor!dosis
efectiva. En particular, el tratamiento de los ancianos debe ser acompaifiado por un monitoreo cuidadc!so de
la funcién renal. El tratamiento en pacientes mayores de 80 afios no debe ser iniciado a menos c;ue la
medicidn de la creatinina sérica demuestre que la funcidén renal no estd disminuida, ya que estos pac!ientes
son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, el tratamiento debe ser rdpidamente
discontinuado en presencia de cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis.

El comienzo de la acidosis lactica se acompafia solamente por sintomas no especificos tales como malestar,
mialgias, hiperventilacién, incremento de la somnolencia, y dolor abdominal no especifico con acidosi;s més
marcada. Puede presentarse hipotermia, hipotensién y bradiarritmias resistentes. Ante la sospecha de gque los
sintomas pueden corresponder a acidosis lactica, se recomienda discontinuar el tratamiento inmediataimente

y requerir atencidon médica de urgencia.
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i
Serdn de utilidad diagnéstica la determinacidén de electrolitos séricos, cetonas, glucosa sanguinea, pH
1

sanguineo, niveles de lactato, y ain los niveles plasmaticos de metformina. |
Niveles de lactato plasmatico venoso en ayunas superiores al limite normal superior pero menores de
5 mmol / I en pacientes tratados con metformina, no necesariamente indican acidosis lctica inminente y
pueden ser atribuibles a otros mecanismos, tales como diabetes pobremente controlada y obesidad, actividad
fisica vigorosa, problemas técnicos en el manipuleo de la muestra. !
Una vez que el paciente esta estabilizado con cualquier nivel de dosis del producto, los sintomas
gastrointestinales, comunes al inicio del tratamiento, probablemente no se asocien a metformina. !Estos
podrian deberse a acidosis lactica u otra patologia severa.

Debera sospecharse acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica sin evidencia de
cetoactdosis (cetonuria y cetonemia).

Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con un clearance de creatinina de hasta 170 ml/min
bajo condiciones hemodinimicas normales), se recomienda una hemodialisis ripida a fin de corre[grir la
acidosis y remover la metformina acumulada. Este tratamiento frecuentemente resulta en una rewfersién
pronta de los sintomas y en la recuperacion.

Reacciones de hipersensibilidad: se han notificado reportes post comercializacién de reacciones de
hipersensibilidad incluyende reacciones serias como anafilaxia, angioedema y sindrome de Stévens—
Johnson, en pacientes tratados con glimepirida, Con la administracién de metformina, en raros casos'se ha
reportado shock anafilactico, y en casos aislados, leucopenia y trombocitopenia.

Si se sospecha la ocurrencia de una reaccidn de hipersensibilidad, se recomienda discontinuar
inmediatamente el tratamiento con el producto, evaluar otras posibles causas de la reaccidn y establecer un
tratamiento alternativo para la diabetes. i
Capacidad para conducir: debe advertirse a los pacientes que conduzcan vehiculos, operen maquinarias
peligrosas, o desempefien tareas que requieran completa alerta mental, que el producto puede influir sotbre la
capacidad de reaccidén particularmente al comienzo del tratamiento, durante el ajuste de la dosis,
especialmente si se asocia con alcohol.
PRECAUCIONES:

Generales: durante el tratamiento con el producto deberan realizarse controles regulares de glucosa en

sangre y orina y de la hemoglobina glicosilada.

Hipoglucemia: el producto puede producir hipoglucemia, en consecuencia, la selecciéon apropiada del
paciente, la dosis, y la adecuada instruccion del paciente son fundamentales para evitar episodios
hipoglucémicos. La hipoglucemia tiene mayor probabilidad de ocurrir cuando la ingesta caléri;ca es
deficiente, cuando el ejercicio no es compensado con suplementacién calérica, o durante €l uso
concomitante con otras drogas hipoglucemiantes ¢ alcohol. Pacientes con insuficiencia renal son mads
sensibles al efecto hipoglucemiante de la glimepirida y pueden presentar un increment
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metformina. La insuficiencia hepatica puede disminuir la capacidad de gluconeogénesis v conducir a una
elevacion en los niveles de metformina, con lo cual se incrementa el riesgo de reacciones hipoglucémicas
serias. Los pacientes ancianos, debilitados o malnutridos, con insuficiencia adrenal o pituitaria o
intoxicacidn alcohélica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucemiantes de las drogas. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en ancianos, en pacientes con neuropatia autondmica, y en
pacientes tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos u otros firmacos simpaticoliticos.

Monitoreo de la fincion renal: antes de comenzar ¢l tratamiento con Glimeplic Met y al menos anualmente
a partir de entonces, se debera evaluar la funcidn renal y verificar que es normal. En pacientes en los cuales
se prevea el desarrollo de una disfuncion renal, se deberd evaluar la funcidn renal con mas frecuencia y el
producto deberd discontinuarse si se evidencia insuficiencia renal.

El riesgo de acumulacién de metformina y de acidosis lactica se incrementa con el grado de disfuncidén
renal. Por lo tanto, pacientes con niveles de creatinina sérica mayores al limite normal superior para su edad
no deben ser tratados con Glimeplic Met.

Estudios con contraste iodado endovenoso: los estudios radioldgicos tales como por e¢jemplo: urograma
intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, y tomografia computada, pueden conducir a
alteraciones agudas de la funcidn renal y han sido asociados con acidosis lactica en pacientes tratados con
metformina (Véase CONTRAINDICACIONES). Se debera discontinuar el tratamiento con €l producto antes
del procedimiento y hasta las 48 horas subsiguientes al mismo, y reinstaurarlo solo luego de que la funcion
renal haya sido re-evaluada y la misma resultara normal.

Estados hipoxicos: colapso cardiovascular (shock) de cualquier causa, falla cardiaca congestiva aguda,
infarto agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con
acidosis lactica y también pueden causar azoemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes
tratados con el producto, el tratamiento debe discontinuarse inmediatamente.

Procedimientos quirdrgicos: el tratamiento debe ser discontinuado temporariamente ante cualquier
procedimiento quirirgico (excepto procedimientos menores no asociados con ingesta restringida de
alimentos y fluidos) y no debe reinstaurarse hasta que el paciente reanude la ingesta oral, y la evaluacion de
la funcién renal haya resultado normal.

Ingesta de alcohol: los pacientes deben evitar la ingesta excesiva de aleohol, crénica o aguda, durante el
tratamiento con el producto. El alcohol potencia los efectos de metformina sobre el metabolismo del lactato.
Debido a su efecto sobre la capacidad gluconeogénica del higado, el alcohol puede aumentar el riesgo de
hipoglucemia. .

Niveles de vitamina B,;: aquellos individuos con ingesta o absorcién inadecuada de vitamina By, o calcio,

parecen estar predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina B,; asociados al tratamiento con
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Disfuncion hepdtica: dado que la disfuncién hepatica ha sido asociada en algunos casos con acidosis lictica,
se debera evitar la administracién del producto en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepatica.

Cambios clinicos en pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlados: los pacientes con diabetes
tipo 2 previamente bien controlada que desarrollan anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica,
especialmente con sintomas poco definidos, deberdn ser evaluados de inmediato debido a la posibilidad de
cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacidn deberd incluir la determinacion de electrolitos séricos,
cetonas, glucemia, y, si estd indicado, pH sanguiueo, lactato, piruvato y niveles plasmaticos de metformina.
Ante cualquier tipo de acidosis, se debera discontinuar el tratamiento con Glimeplic Met y se adm'inisf[rarén
las medidas correctivas apropiadas.

Anemia hemolitica: la administracién de sulfonilureas puede causar anemia hemolitica en pacientes con
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Por tal motivo, Glimeplic Met debe utilizarse
cén precaucion en estos pacientes, y debe considerarse el uso de farmacos que no pertenezcan al grupo de
las sulfonilureas como alternativa. Se han notificado con glimepirida reportes post comercializacién de
anemia hemolitica en pacientes que no poseen deficiencia de G6PD. !

. . - . s 1
Empleo pedidtrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad en pacientes pediatricos.

|
Empleo en geriatria: dado que el envejecimiento se asocia con reduccion de la funcidn renal, el producto
debe ser usado con precaucién en pacientes geridtricos (Véase POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). Se recomienda el monitoreo regular de la funcién renal. |
Insuficiencia renal: se recomienda precaucion durante la administracidén del producto en pacientes con
insuficiencia renal dado que estos pacientes pueden ser mas sensibles al efecto hipoglucemiant?e del
producto. l
Embarazo: estudios recientes revelan que los niveles anormales de glucemia durante el embarazo se asocian
con una alta incidencia de alteraciones congénitas. Muchos expertos recomiendan el empleo de insulina
durante el embarazo.

Si bien los estudios de reproduccion en animales con metformina no han demostrado riesgo teratogénico, la
adn{inistracién de un hipoglucemiante oral, puede provocar desérdenes metabdlicos graves e implic'ar un
rieséo de malformaciones.
La *experimentaci(')n animal con glimepirida ha demostrado la existencia de efectos teratogénicos,
embriotoxicos e hipoglucemia fetal.
Neo habiendo estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con la combinacién o sus
componentes por separado, el producto no debe ser usado durante el embarazo.
Lactancia: glimepirida y metformina son excretadas en la leche materna. En consecuencia, se debera optar

por discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia que e}fizogpcto posea para

la madre.
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Interacciones medicamentosas

- Con glimepirida / metformina:
Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden llevar a la pérdida del control de la gluclzemia
alcanzado con el producto. Estas drogas incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides,
fenotiazinas, hormonas tiroideas, estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina, 4cido nicotinico,
simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de calcio, isoniazida, danazol, glucagon, somatropina,
inhibidores de la proteasa, antipsicéticos atipicos (como olanzapina y clozapina), barbitliricos, diaz(;xido,
laxantes y rifampicina. Cuando estas drogas sean co-administradas con Glimeplic Met, el pacienteI debe
ser cuidadosamente monitoreado, Cuando estas drogas sean discontinuadas en pacientes tratados clbn el
producto, debido al riesgo de hipoglucemia, sera necesario un cuidadoso seguimiento del paciente.

- Con glimepirida:

Aspirina: la administracién concomitante de 1 g tres veces al dia de aspirina y glimepirida conduce a una
disminucién del 34 % y 4 % en el ABC y Cy, de glimepirida, respectivamente. No obstante, no se
observaron cambios en las concentraciones plasmaticas de glucosa y péptico C. _
Anticoagulantes orales: la administraciéon concomitante de 4 mg de glimepirida diarios no alterd las
caracteristicas farmacocinéticas ni la unién a proteinas de warfarina luego de 1a administracién de una I'Idosis
unica de 25 mg de warfarina. Sin embargo, se observd una leve disminucién de la respuesta
farmacodindmica de warfarina.

Propranoclol: la administracién concomitante de 40 mg de propranolol tres veces al dia y glimep:irida
incremento significativamente la Cyyy, €l ABC y el t, de glimepirida en 23 %, 22 % y 15 % respectivan}ente
y disminuyé el clearance un 18 %. -

Colesevelam: el ABC y la C, de glimepirida se redujo al administrarse concomitantemente con
colesevelam. Sin embargo, la absorcion no se vio disminuida cuando glimepirida fue administrada 4 li:loras
antes de colesevelam.

Miconazol:- se ha reportado una potencial interaccién entre miconazol! oral y agentes hipoglucemiantes
orales gue conducen a hipoglucemia severa. Se desconoce si dicha interaccidon también ocurre con
miconazol por via intravenosa, tdpica o vaginal.

Alcohol: el consumo cronice o agudo de alcohol, puede aumentar o disminuir la acctén hipoglucemiante de
glimepirida de modo impredecible.

Simpaticoliticos: bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos tales como los betabloqueantes,
clonidina, guanetidina y reserpina los signos de contrarregulacién adrenérgia a la hipoglucemia pueden estar
disminnidos o ausentes. Los betabloqueantes, clonidina y reserpina pueden ocasionar aumento o
disminucion del efecto hipoglucemiante; guanetidina puede causar aumento de dicho efecto.

, . . !
Drogas metabolizadas por el CYP 450: se ha reportado una potencial interaccién con otras drogas

metabolizadas por el citocromo P450 2C9, tales como fenitoina, diclofenac, ibuprofefig
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mefenamico. Puede ocurrir una interaccion entre glimepirida e inhibidores (ej. fluconazol} o inductores (gj.
rifampicina) del CYP 450 2C9.

Otras: algunos farmacos administrados simultaneamente con las sulfonilureas pueden potenciar la accién
hipoglucemiantes de las sulfonilureas. Entre los firmacos que pueden potenciar la accién hipoglucemiante
de glimepirida se incluyen: medicamentos antidiabéticos orales, acetato de pramlintida, insulina, inh{bidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de receptores i{z, fibratos, prop(‘)xifeno,
pentoxifilina, andlogos de la somatostatina, anabolicos esteroides y andrégeﬁos, ciclofosfamida,
feniramidol, fluconazol, sulfinpirazona, tetraciclinas, claritromicina, disopiramida, quinolonas y otras drogas
con alta unidén a proteinas, como fluoxetina, AINEs, salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, probenecid,
cumarinas, inhibidores de la MAQ, betablogueantes. Dado el riesgo de hipoglucemia, el paciente bajo
tratamiento concomitante con glimepirida y alguno de estos farmacos debe sér cuidadosamente observado.
Cuando estas drogas son discontinuadas en un paciente tratado con glimepirida, el paciente debe ser
observado cuidadosamente en busca de una posible pérdida del control de la glucemia.
- Con Metformina:

Furosemida: en un estudio de interaccion metformina — furosemida de dosis inica en voluntarios sanos, se

observo que la Couy plasmatica y sanguinea de metformina se elevd en un 22 % y el ABC enun 135 %, sin
cambio significativo en el clearance renal de metformina. La Chux y €] ABC de furosemida fueron 1.mt 3%y
un 12 % mas bajos, respectivamente, que cuando se administré sola, y la vida media terminal disminuyé un
32 %, sin cambio significativo en el clearance renal de furosemida. No hay informacién disponible ar]':erca de
la interacci6n entre metformina y furosemida en el tratamiento crénico.
Nifedipina: un estudio de dosis tinicas en voluntarios sanos mostré que la coadministracion de nifedipina
incrementd 1a Cpg, plasmatica de metformina y el ABC en un 20 % y 9 % respectivamente, € incrementd la
cantidad excretada en la orina. La metformina posee efectos minimos sobre la nifedipina.
Drogas catiénicas: drogas catidnicas (por ej. amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,

quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina) que son eliminadas por secrecion; tubular

.renal, tedricamente tienen un potencial de interaccién con metformina por competir por el sistema de
transporte tubular renal. Dicha interaccién se ha observado entre la metformina y la cimetidina en
voluntarios sanos, verificAndose incrementos del 60 % y del 40 % en la concentracidén sanguinea total y
plasmética de metformina y en el ABC respectivamente. Metformina no afecté la farmacocinética de
cimetidina. Aunque estas interacciones, excepto para cimetidina, son teéricas, se recomienda el mpnitoreo
cuidadoso v el ajuste de dosis de metformina o de la droga catiénica excretada por secrecion tubular renal
proximal.
Otros: en estudios de interaccién con dosis tinicas en voluntarios sanos a los que se administré metformina

conjuntamente con propranolol o ibuprofeno no se han observado alteraciones,en parimetros

farmacocinéticos de las drogas administradas.
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La unién de metformina a proteinas plasmaticas es despreciable. Por lo tanto, existe una menor probabilidad
de interaccién con drogas que presentan una alta unién a proteinas plasmaticas (gj. salicilatos,
sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid), en comparacién con las sulfonilureas, las cuales presentan una
alta uni6n a proteinas plasmaticas.

REACCIONES ADVERSAS

-Glimepirida:

Hipoglucemia: en estudios clinicos, la incidencia observada de hipoglucemia en pacientes tratados con
glimepirida estuvo comprendida entre 4 — 19,7%, dependiendo de la dosis.

Otros efectos adversos reportados con incidencia 25 % comprenden: mareos, cefalea, nauseas, sindrome
gripal.

Aumento de peso: al igual que otras sulfonilureas, glimepirida puede producir aumento de peso corporal.
Efectos visuales: especialmente al comienzo del tratamiento, pueden presentarse trastornos visuales
transttorios (cambios en la acomodacién y / o visién borrosa), debido a variaciones en los niveles de
glucemia.

Efectos gastrointestinales: con una incidencia menor del 1% se han observado: vomitos, dolor abdominal,
sensacion de plenitud y diarrea.

Raramente se ha reportado ictericia colestatica con sulfonilureas y hepatitis, que puede conducir a
insuficiencia hepética con amenaza para la vida del paciente.

Cambios en los pardmetros de laboratorio: en estudios clinicos placebo-controlados con glimepirida se
report6 con una incidencia del 1,9% y superior a placebo, un aumento de la alanina aminotransferasa sérica
dos veces mayor al limite superior del rango de referencia. -

Reacciones hematologicas: durante el tratamiento con sulfonilureas, en casos aislados se ha observado:
leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, purpura trombocitopénica, anemia hemolitica, anemia
aplasica, y pancitopenia moderadas a severas.

Reacciones dermatologicas: con una incidencia < 1 % se han reportado reacciones de hipersensibilidad
cutanea (prurito, eritema, urticaria y erupciones morbiliformes o maculopapulares). En casos aislados estas
reacciones leves pueden evolucionar a reacciones graves con disnea, disminucién de la presion arterial y
shock (incluso con amenaza para la vida). Se han reportado raros casos de porfiria cutf'me-a-I tardia,
fotosensibilidad cutdnea y vasculitis alérgica. Puede ser posible una hipersensibilidad cruzada con otras
sulfonilureas, sulfamidas ¥ sus derivados. !
Reacciones metabélicas: se ha reportado hiponatremia, mas frecuente en pacientes polimedicado.s 0 con
disfunciones que induzcan hiponatremia o aumento de la liberacién de la hormona antidiurética. Con otras
sulfonilureas se ha reportado el sindrome de secrecidén inapropiada de hormona antidiuretica (SIADH), que

se sugiere se deberia a un aumento de la accion periférica de la ADH o de su liberacidmy
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Pueden presentarse asimismo signos de contrarregulacion adrenérgica tales como sudoracidn,
humedecimiento de la piel, ansiedad, taquicardia, hipertensién, palpitaciones, angina de pecho y arritmias
cardiacas.

Otras reacciones. en casos aislados se han reportado porfirias hepéticas y reacciones tipo disulfiram.

- Metformina:

En estudios clinicos doble ciego, placebo-controlados con metformina (comprimidos de liberacion
inmediata) en pacientes con diabetes tipo 2, se reportaron con una incidencia > 5 % y superior a placebo
las siguientes reacciones adversas: diarrea, nauseas/vomitos, flatulencias, astenia, indigestién, discomfort
abdominal, cefaleas. Son mis frecuentes durante ¢l inicio del tratamiento, v se resuelven espontineamente
en la mayoria de los casos.

La diarrea llevd a la discontinuacion del tratamiento en el 6 % de los pacientes tratados con metformina.
Ademas, las siguientes reacciones adversas fueron reportadas con una incidencia entre el 1% vy 5 % y
superior a placebo: heces anormales, hipoglucemia, mialgia, aturdimiento, disnea, trastornos en las ufias,
rash, incremento de la sudoracion, trastornos del gusto, discomfort en el pecho, escalofrio, sindrome gripal,
enrojecimiento, palpitaciones,

En un estudio clinico mundial placebo controlado en mas de 900 pacientes con diabetes tipo 2 tratados con
metformina en comprimidos de accién prolongada, las reacciones adversas reportadas con una incidencia
superior al 5 % y superior a placebo fueron: diarrea, nduseas / vomitos. La diarrea llevo a la discontinuacion
del tratamiento en el 0,6 % de los pacientes tratados con metformina. Con una incidencia entre el 1% vy el
5 % y superior a placebo se observaron: dolor abdominal, constipacién, distensién abdominal,
dispepsiafacidez, flatulencia, mareos, cefaleas, infeccidn del tracto respiratorio superior, trastornos det
gusto. I

En raros casos se han reportado reaccioﬁes de hipersensibilidad. Raramente la metformina puede [lievar a
shock anafilactico. En casos aislados, se ha observado leucopenia y trombocitopenia. |

La administracion de metformina durante un periodo prolongado puede conducir a una disminucion de la
absorcién de vitamina By, asi como del 4cido fdlico y, en raros casos, a una anemia megaloblastica.
SOBREDOSIFICACION: -

- Glimepirida: I
Sintomas: 1a sobredosis de glimepirida puede conducir a hipoglucemia. Los sintomas pueden aparecer hasta
24 horas después de la ingestién (por €j. hambre voraz, suefio, temblores, agitacion, irritabilidad;, humor
depresivo, cefaleas, y trastornos de suefio o déficit neuroldgico tales como trastornos del habla, de i]a vista,
paralisis, pérdida del conocimiento hasta coma). !
Tratamiento: El tratamiento inicial consiste en impedir la absorcién de la droga favoreciendo la emesis o
administrando carbdn activado. Los sintomas hipoglucémicos leves sin pérdida de conciencia/ v 8In signos
neurolégicos deben ser tratados con glucosa oral v ajustes de la dosis de glimepirigé
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alimentarios. Debe realizarse un monitoreo minucioso del paciente hasta asegurarse que el mismo esta fuera
de peligro.

Las reacciones hipoglucémicas severas con pérdida de! copocimiento, convulsiones o dafio neurolégico
ocurren infrecuentemente, y requieren inmediata hospitalizacién. Los pacientes deben ser monitoreados por
un minimo de 24 — 48 hs. dado que la hipoglucemia puede recurrir luego de la recuperacién aparente.
Lactantes y nifios: cuando se trata la hipoglucemia por ingesta accidental de glimepirida, la dosis de glucosa
a administrar debe ser cuidadosamente ajustada a fin de evitar una hiperglucemia peligrosa. Se recomienda
monitorear cuidadosamente los niveles de glucosa en sangre.

- Metformina: I
Stntomas: con dosis de hasta 85 g de metformina no se ha observado hipoglucemia, sin emba;'go, ha
ocurrido acidosis lactica. !
Tratamienfo: dentro de los 30 minutos de la ingestién masiva puede practicarse un lavado géstrico y la
induccion de la emesis. Se controlard la glucemia. Se vigilaran las cifras de urea, creatinina, lacltatos y
electrolitos en sangre. Se controlara la frecuencia cardiaca y 1a presion arterial. Se corregiran los desérdenes
electroliticos. Se tratard como acidosis lactica si el lactato es superior a 5 mEq/l y la disminucién de aniones
cae por debajo de los 7 mEg/l.

La hemodialisis puede ser de utilidad para remover la droga acumulada en caso de sobredosis (véase
ADVERTENCIAS). !

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE. 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666). ‘
PRESENTACION:

GLIMEPLIC MET 2/ 4: envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos.

GLIMEPLIC MET 2: comprimidos recubiertos, ranurados, oblongos, color celeste.

GLIMEPLIC MET 4: comprimidos recubiertos, radurados, oblongos, color amarillo.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud. 1
Certificado N° 55.051

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.
Baliarda S.A. | | |
Saavedra 1260/62 - Buenos Aires. ‘

Ultima revision: ../../...
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Proyecto |
Informacidn para el paciente
GLIMEPLIC MET 2/ 4
GLIMEPIRIDA 2 /4 mg .
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos recubiertos 1
Industria Argentina _ Expendio bajo receta;
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion. .

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun st poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

;Que contiene GLIMEPLIC MET?

Contiene dos sustancias que disminuyen la glucosa en sangre (hipoglucemiantes): glimepirida,
. . . . . L

perteneciente a un grupo de medicamentos denominados sulfonilureas y metformina, perteneciente a una

clase de medicamentos llamados biguanidas.

[
|
¢En qué pacientes esta indicado €l uso de GLIMEPLIC MET? 1
I
GLIMEPLIC MET esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos:

- Que no pueden alcanzar un control adecnado de ia glucemia con metformina ¢ con una sulfonilurea en

- Que no pueden alcanzar un control adecuado de la glucemia con dieta y gjercicio.

monoterapia, junto con dicta y ejercicio.

:En qué casos no debo tomar GLIMEPLIC MET?
No debe tomarlo si1 Usted:

- Sufre alergia a la glimepirida, a la metformina, a cualquiera de los demas componentes del producto (ver
“Informacion adicional™), o a otras sulfonilureas o sulfonamidas
- Padece diabetes mellitus tipo 1.

- Ha sufrido acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética. '
- Ha sufrido recientemente deshidratacion (diarrea, vomitos), fiebre, estados infecciosos, shock, septfcemia
0 neumopatia.

- Fue o sera sometido a alglin estudio con la administracion intravenosa de contraste iodado.
- Presenta disfuncién renal moderada o severa.

- Presenta problemas en el higado.

- Tiene o ha tenido problemas con el consumo de alcohol.
- Sufre insuficiencia respiratoria
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- Padece insuficiencia cardiaca.
- Fue o serd sometido a alguna intervencion quirtirgica.
- Estd embarazada,

- Esta amamantando.

<Debo informarle a mi médico si padezco algan otro problema de salud?
Si, Usted debe informarle si: I
- Ha estado expuesto a situaciones de estrés (traumatismo, infeccion o alguna cirugia).

- Presenta problemas en la glandula suprarrenal o en la hipéfisis.

- Ha consumido alcohol en exceso.

- Presenta problemas en la absorcion de vitamina Biz o calcio, o no tiene una ingesta adecuada de éstos
- Padece deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

- Presenta problemas en los rifiones.

- Presenta antecedentes de neuropatia antondmica.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomande otros medicamentos?
Si, incluyendo todos.aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. En especial informele sl;i esta
bajo tratamiento con: diuréticos, corticoides, fenotiazinas, fenitoina, antipsicéticos atipicos (como
olanzapina y clozapina), barbitdricos, fluoxetina, inhibidores de Ja MAO (como tranilcipromina), hm!mona
tiroidea, estrdgenos, anticonceptivos orales, anabdlicos esteroides y androgenos, danazol, glucagon,
somatropina, analogos de la somatostatina, colesevelam, bloqueantes de canales de caleio (como nifedipina),
medicamentos simpaticoliticos (propranolol, clonidina, guanetidina, reserpina, entre otros), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (como enalapril, ramipril, entre otros), disopiramida, diazéxido,
antiinflamatorios no esteroides (diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, dcido mefenamico, aspirina, entre
otros), propoxifeno, feniramidol, pentoxifilina, warfarina, fibratos (como clofibrato, gemfibrozil,
fenofibrato, entre otros), cumarinas, miconazol, fluconazol, sulfinpirazona, probenecid, medicamentos
antidiabéticos orales, acetato de pramlintida, insulina, rifampicina, antibidticos pertenecientes a la famitia de
las tetraciclinas (como doxiciclina, minociclina, entre otras), claritromicina, antibiéticos pertenecientes a la
familia de las quinolonas (come ciprofloxacina, levofloxacina, entre otras), sulfonamidas, cloranfenicol,
isoniazida, &cido nicotinico, drogas simpaticomiméticas (salbutamol, terbutalina, salmeterol, formollterol,
fenilefrina, entre ofras), laxantes, antagonistas de receptores H; (como ranitidina), inhibidores fie la
proteasa, ciclofosfamida, drogas catiénicas (amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
triamtereno, trimetoprima y vancomicina) y medicamentos que contengan alcohol en su composicion,
;Debo realizarme controles antes o durante el tratamiento con GLIMEPLIC MET?

Si, ademds de los controles habituales, su médico le solicitard controles de la funcién renal antes del inicio

es de mina By; dos o

del tratamiento, y luego al menos una vez al afio, o controles sanguineos de los niv

tres veces al afio.
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(En caso de tener que someterme a una intervencién quirargica debo informar que me encuentro
bajo tratamiento con GLIMEPLIC MET?

Si, Ud debe informar que estd tomando GLIMEPLIC MET. El tratamiento con GLIMEPLIC MET debe ser
discontinuado antes de una intervencién que requiera anestesia general, y no debe ser reanudado hasta que

su médico lo indique.

{Qué dosis debo tomar de GLIMEPLIC MET y por cuinto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Como dosis inicial orientativa se recomienda % a 1 comprimido de GLIMEPLIC MET 2 una vez por dia,
siempre a la misma hora. Las medidas a adoptar cuando una dosis no puede tomarse en el horario
prescripto, deben ser acordadas previamente con el medico.

Su médico podri ajustarle la dosis a intervalos de 2 semanas hasta alcanzar un control adecuado de la
glucemia.

Los pacientes tratados con glimepirida y metformina por separado pueden ser transferidos a GLIMEPLIC

MET a dosis similares a las que se encontraban tomando de cada droga, si su médico asi lo indica.

;En los pacientes ancianos debilitados o malnutridos es necesario modificar la dosis de GLIMEPLIC
MET?
No, en general, en los pacientes ancianos, debilitados o malnutridos con funcién renal normal no es

necesario modificar la dosis de GLIMEPLIC MET.

;Cémo debo tomar GLIMEPLIC MET?

Los comprimidos de GLIMEPLIC MET deben tomarse con suficiente cantidad de liquido, junto con las
comidas. Es muy importante no omitir comidas después de haber ingerido los comprimidos.

Las dosis altas son mejor toleradas si se las distribuye en dos (mafiana y noche) o tres tomas diarias

(mafiana, tarde y noche).

;Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de GLIMEPLIC MET?

Si usted necesita interrumpir el-tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.

;Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de GLIMEPLIC MET?
Si usted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la

siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

;Qué debo hacer si tomo una dosis de GLIMEPLIC MET mayor a la indicada por mi médico?
Si toma mas de Ia cantidad indicada de GLIMEPLIC MET, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacién, concurrir al hospital méds cercano o consultar a los centros toxicolégicos del
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.Debo adoptar alguna precaucion con alimentos, bebidas o con la realizacion de ejercicio durante el
tratamiento con GLIMEPLIC MET?

8i, debe tener precaucién con la ingesta de alcohol, ya que su administracién durante el tratamiento con
GLIMEPLIC MET puede aumentar o disminuir su accidn terapéutica de modo impredecible. Asimismo,
debe consumir una cantidad suficiente de alimentos, a fin de evitar un cuadro de hipoglucemia {disminucion

de la glucosa en sangre), especialmente si realiza alguna clase de gjercicio.

¢Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con
GLIMEPLIC MET?
Evite conducir, operar maquinarias o realizar tareas peligrosas hasta que conozca como l¢ afecta

GLIMEPLIC MET. !

¢, Cuiles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con GLIMEPLIC MET"
Como todos los medicamentos, GLIMEPLIC MET puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.
Los efectos indeseables que se han observado con glimepirida y/o metformina incluyen: hipoglucemia,
mareos, cansancio fisico y/o psiquico, dolor muscular, dolor de cabeza, néuseas, vomitos, trastornos del
gusto, diarrea, constipacidn, heces anormales, flatulencia, indigestion, dolor o distensién abdominal, acidez,
aumento de peso, trastornos visuales transitorios, sudoracién, escalofrio, humedecimiento de la: piel,
ansiedad, hipertension, palpitaciones, dolor en el pecho, trastornos en la frecuencia cardiaca, aturdimiento,
sensacion de falta de aire, trastornos en las ufias, rash, prurito, urticaria, erupciones cuténeas,
enrojecimiento, fotosensibilidad cutinea.

Si Usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.
;Puede presentarse algiin otro efecto serio que requiera inmediata asistencia médica? i
S, en raros casos pueden presentarse los siguientes efectos indeseables que requieren inmediata asistencia
médica; ictericia (coloracién amarillenta de la piel y/o mucosas) o trastornos hepéticos (hepatiti;, por
ejemplo); casos de porfiria; reacciones dermatologicas que se acompafian con dificultad para respirar y/o
disminucién de la presién arterial y shock o reacciones dermatoldgicas que se acompafian con un cuadro de
fiebre, malestar general, dolor articular, picazén, trastornos oculares y/o tlceras bucales; angioedema
(hinchazén alrededor de los parpados, cara, labios, lengua, que puede asociarse a dificultad para respir;ar y/o
disminucién de la presién arterial y taquicardia); anafilaxia (reaccion alérgica grave que puede presentarse
con las siguientes manifestaciones: prurito generalizado, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarreal., tos,
congestion nasal, dificultad para deglutir, angioedema, pérdida del conocimiento, entre otras).

{Cémo debo conservar GLIMEPLIC MET? ;
Debe conservarse a una temperatura no superior a los 30°C, preferentemente en su envase original y
protegido de la humedad.

No utilice GLIMEPLIC MET después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
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INFORMACION ADICIONAL
GLIMEPLIC MET 2 contiene: Glimepirida 2 mg; Metformina clorhidrato 1000 mg.

Excipientes: povidona, almidén pregelatinizado, crospovidona, estearato de magnesio, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco, didxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, laca de azul brillante,

GLIMEPLIC MET 4 contiene: Glimepirida 4 mg; Metformina clorhidrato 1000 mg,

Excipientes: povidona, almidén pregelatinizado, crospovidona, estearato de magnesio, lactosa monohidrate, celulosa
microcristalina, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulésa, talco, diéxido ‘de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, 0xido férrico amarillo.

Contenido del envase

GLIMEPLIC MET 2/4: envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos. ,
GLIMEPLIC MET 2: comprimidos recubiertos, ranurados, oblongos, color celeste.

GLIMEPLIC MET 4: comprimidos recubiertos, ranurados, oblongos, color amarillo.

Para mds informacion puede consultar el prospecto de GLIMEPLIC MET en la pdgina web de Baliarda:

www, baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, ¢l paciente puede llenar la ficha que est4 en la pagina web de
Ja ANMAT: http://www.anmat.gov.at/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 55.051

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico,

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: .../.../...
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