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BUENOS AIRES, @7 0CT 2014

VISTO, el Expediente n® 1-47-23037-12-8 del Registro de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA
S.A., solicita se autorice una nueva forma farmacéutica para la
especialidad medicinal denominada AGLUCIDE / GLICLAZIDA, autorizada
por Certificado n® 42.469.

Que las actividades de elaboracidon, produccidén, fraccionamiento,

importacién, exportacion, comercializacidon y depésito en jurisdicciénl
t

~nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades;

medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos N©
9.763/94, Decreto N° 150/92 (t.o Decreto N° 177/93) y normas
complementarias.

Que como surge de la informacion aportada la firma recurrente ha
cumplido con los requisitos exigidos por la normativa aplicable,

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la

%p intervencién de su competencia.
/ -
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Que se actia en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos n® 1490/92 y n® 1271/13.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: !
ARTICULO io.— Autorizase a la firma LABORATORIOS BETA S.A. Ié nueva |
forma farmaceutica de COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA, en
la concentracion de GLICLAZIDA 60 mg, para la especialidad medicinal
gue se denominara AGLUCIDE® MR 60, con la siguiente composicién de
excipientes: HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 136 mg, SILICE COLOIDAL!

1,2 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 1,2 mg, CARBONATO DE SODIO 8
mg, FOSFATO BICALCICO DIHIDRATO 80 mg, LACTOSA 109,6 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg; a expenderse en envases: !BLISTER
ALU/PYVC AMBAR, envases con 15, 20, 30, 40, 60, 90 y 100
COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA; efectudndose su
elaboracién en el laboratorio LABORATORIOS BETA S.A. con plata sita en
Ruta N° 5 3753, Parque Industrial La Rioja, Provincia de La Rioja; con la

%0 condicion de expendio de venta BAJO RECETA vy un periodo de vida Gtil de

P



=N FXQ

d
Secretaria de Politicas, Regulacion DISPOSICION &°

2014 — Afio de Homenaje af Amirante Guillermo Brown, en ef (Bt'ce?mnbﬁe[ Combate S’gm{ o Monteriden”

e Institutos
ANMAT l

VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURA AMBIENTE. )
ARTICULO 2°© - Acéptanse los proyectos de rotulos de fojas 2'_?i‘a 24 vy
prospectos de fojas 26 a 43.

ARTICULO 39.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
n® 42.469 cuando el mismo se presente acompanado de Ia copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 4° - Inscribase al producto antes mencionado, en sus
diferentes formas farmacéuticas y demas especificaciones que surjan de ;
los articulos 'precedentes en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion. A
ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacién de la nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicidn, el titular de Ia
misma deberd notificar a esta Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del |
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica en
los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 60 - Anotese, girese al Direccidn de Gestidn de Informacion
Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, y por Mesa

de Entradas notifiquese el interesado y hdgasele entrega de la copia
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PROYECTO DE ROTULO

AGLUCIDE® MR 60
GLICLAZIDA
Comprimidos de liberacién modificada

Venta Bajo Receta ' : Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos de liberacion modificada.

FORMULA

Cada comprimido de liberacion modificada contiene:
Gliclazida 60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa, silice coloidal, lauril

sulfato de sodio, carbonato de sodio, fosfato bicalcico
dihidrato, lactosa y estearato de magnesio C.S.

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 - (C1232AAR) - CABA.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.
Directora téenica: Liliana D. Gil - Farmacéutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°; 42.469

NOTA: El mismo proyecto de rotulo para envases con 20, 30, 40, 60, 90 y 100 comprimidos de
liberacion modificada.
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PROYECTO DE PROSPECTO
AGLUCIDE® MR 60
GLICLAZIDA
Comprimidos de liberacion modificada
Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA
Cada comprimido de liberaciéon modificada contiene:
Gliclazida 60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 136 mg
Silice coloidal 1,2 mg
Lauril sulfato de sodio 1,2 mg
Carbonato de sodio 8 mg
Fosfato bicalcico dihidrato 80 mg
Lactosa , 109,6 mg
Estearato de magnesio : 4 mg
ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral; estimula la secrecion de insulina desde las células beta del pancreas;
secundariamente puede inducir efectos extrapancreiticos que ayudan a su accidon hipoglucemiante
(por ¢j.: aumento de la sensibilidad periférica a la insulina).

INDICACIONES
Pacientes con diabetes no insulino-dependiente tipo 2 (diabetes del adulto, del anciano) en los cuales
no se ha conseguido un conveniente control de la glucemia con una dieta adecuada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

Propiedades metabdlicas: la gliclazida reduce la glucemia a través de la estimulacion de la secrecion
de insulina por parte de las células beta de los islotes de Langerhans. El aumento de la secrecidn de
insulina y péptido C persiste luego de dos afios de tratamiento.

En pacientes diabéticos tipo 2 restaura el primer pico de secrecién de insulina en respuesta a la
glucosa y aumenta la segunda fase de secrecién de insulina. Se observa un aumento significativo de la
secrecidén de insulina en respuesta a la estimulacién inducida por una comida o glucosa. De este
modo, la gliclazida amortigua los picos de hiperglucemia postprandiales.

El riesgo de hipoglucemia es bajo debido a su accion progresiva.

Propiedades microvasculares: la disminuciéon de la adhesividad y la agregacion plaquetaria, el
enlentecimiento del recambio de plaquetas y la normalizacién de la actividad fibrinolitica endotelial
son acciones que han sido confirmadas clinicamente en todas las formas de diabetes insulino y no
insulino-dependiente.

La gliclazida retardaria la evolucién de la retinopatia diabética al estado no proliferativo.

En la nefropatia diabética, la administracién prolongada de gliclazida no modificé la funcion renal
que permaneci6é estable, acompafiandose de una disminucién significativa de la proteinuria y
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paralelamente de un mejor control de la presién arterial y de la glucemia.
Farmacocinética '

Los niveles plasmaticos aumentan progresivamente durante las primeras 6 horas, alcanzando una
meseta que se mantiene desde las 6 hasta las 12 horas luego de la administracion. La variabilidad
mtraindividual es baja.

La gliclazida es completamente absorbida. La ingesta de alimentos no afecta la velocidad m el grado
de absorcién, La relacién entre la dosis administrada y el 4rea bajo la curva de concentracidn a lo
largo del tiempo es lineal hasta una dosis de 120 mg.

La unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 94%. El volumen de distribucion es de
alrededor de 30 litros.

La gliclazida es extensamente metabolizada, principalmente en el higado; el principal metabolito
sanguineo representa un 2 a un 3 % de la dosis total y carece de actividad hipoglucemiante pero
conserva las propiedades hemobiolégicas. No se han detectado metabolitos activos en plasma.

La excrecién se produce principalmente por via urinaria: menos del 1% de la dosis ingerida se elimina
sin cambios por orina. La vida media de eliminacién varia entre 12 y 20 horas.

No se han detectado cambios clinicamente significativos de los parametros farmacocineticos en
pacientes ancianos.

Una dosis tinica diaria de AGLUCIDE MR 60 mantiene concentraciones plasmaticas efectivas de
gliclazida a lo largo de 24 horas.

s

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria de AGLUCIDE MR 60 varia entre 30 y 120 mg por via oral en una sola toma junto
con el desayuno. El compnmido debe ingerirse sin masticarlo ni disolverlo en Ja boca.

Si se olvida tomar una dosis, no se debe aumentar la dosis al dia siguiente.

Como con todos los medicamentos hipoglucemiantes, la dosis debe ajustarse de acuerdo a la
respuesta metabolica (glucemia, hemoglobina glicada) de cada paciente.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada es de 30 mg diarios (medio comprimido de AGLUCIDE MR’ 60). Si se
logra un control adecuado de la glucemia, se la puede mantener.

Si la glucemia no se logra controlar adecuadamente, se puede aumentar la dosis a 60, 90 o0 120 mg
diarios, en pasos sucesivos. El intervalo entre cada incremento de la dosis debe ser de al menos un
mes, excepto en los pacientes en los cuales la glucemia no se ha reducido luego de dos semanas de
tratamiento. En esos casos se puede aumentar la dosis al final de la segunda semana de tratamiento.
La dosis maxima recomendada es de 120 mg diarios.

Cambio de comprimidos de AGLUCIDE (80 mg de gliclazida) a AGLUCIDE MR 60 (60 mg de
gliclazida)

Un comprimido de AGLUCIDE es comparable a medio comprimido de AGLUCIDE MR 60 (30 mg
de gliclazida). El cambio debe realizarse controlande cuidadosamente la glucemia.

Cambio de otro agente antidiabético oral a AGLUCIDE MR 60

AGLUCIDE MR 60 puede ser usado para reemplazar a otros agentes antidiabéticos orales.

Cuando se realiza el cambio 2 AGLUCIDE MR 60 se debe tener en cuenta la dosis y la vida media
del agente antidiabético previo.

En general no es necesario un periodo de transicién. Se debe usar una dosis inicial de medio
comprimido de AGLUCIDE MR 60 (30 mg de gliclazida), ajustindola luego segun la respuesta de 1a
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glucemia del paciente, como se descnbid previamente,

Cuando el cambio se realiza a partir de una sulfonilurea de vida media prolongada, puede ser' ;

necesario un periodo de unos pocos dias libre de tratamiento para evitar el efecto aditivo de los dos
productos, que podria provocar hipoglucemia.

Cuando se cambia el tratamiento también se debe usar ¢l procedimiento descripto para iniciar la
terapia con AGLUCIDE MR 60; es decir, comenzar con medio comprimido (30 mg de gliclazida) una
vez al dia y ajustar la dosis de forma escalonada dependiendo de la respuesta metabélica.
Tratamiento combinado con otros agentes antidiabéticos

AGLUCIDE MR 60 puede ser administrado en combinacion con biguanidas, inhibidores de la alfa
glucosidasa o insulina.

En pacientes no controlados adecuadamente con AGLUCIDE MR 60 se puede iniciar terapia
concomitante con insulina, bajo estrecha supervision medica.

Pacientes ancianos

En pacientes de mas de 65 afios de edad se debe usar el mismo régimen de dosificacién que en
pacientes mas jovenes.

Imsuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada se puede usar el mismo régimen de dosificacién
que en pacientes con funcidn renal normal, con monitoreo cuidadoso del paciente. Estos datos han
sido confirmados en ensayos clinicos.

Nifios

No hay datos sobre uso en nifios.

Pacientes con riesgo de hipoglucemia

Se recomienda usar la dosis minima de inicio de 30 mg diarios de gliclazida en pacientes con riesgo
de hipoglucemia, incluyendo casos de:

- Desnutricién

- Trastornos endocrinos severos o mal compensados (hipopituitarismo, hipotiroidismo, insuficiencia
suprarrenal)

- Interrupeién de terapia con corticoides prolongada y/o en altas dosis

- Enfermedad vascular severa (enfermedad coronaria severa, enfermedad carotidea severa,
enfermedad vascular difusa).

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de hipersensibilidad a la droga, a las sulfonamidas o a las sulfonilureas; estados de
descompensacion diabética (por €j.: cetoacidosis, coma); embarazo; insuficiencia hepatica o renal
severa, diabetes tipo I, hipoglucemia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La utilizacién de gliclazida no exime al paciente de realizar el régimen correspondiente. Deberan
realizarse los controles de glucemia diarios correspondientes. La hipoglucemia es un cuadro que
puede ocurrir durante el tratamiento con cualquier hipoglucemiante oral. Los beta bloqueantes pueden
enmascarar los signos de hipoglucemia. Los episodios hipoglucémicos pueden ocurrir con mas
probabilidad en las siguientes situaciones:

- Ejercicio extenuante o ingesta conjunta de alcohol.

- Casos de administracion injustificada de gliclazida, en los cuales se puede lograr €l control del
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cuadro solamente con la dieta. :
- Casos de toma accidental de dos's excesivas, sobre todo tener extrema precaucién en pa01entes
ancianos.

- Casos de alimentacidn insuficiente o desequilibrada en hidratos de carbono.

- Casos de insuficiencia renal o hepatica objetivadas mediante las pruebas de laboratorio
correspondientes.

Para evitar estas hipoglucemias, se recomienda comenzar ¢l tratamiento de una diabetes no insulino-
dependiente con una dieta hipoglucidica o hipocalérica, a fin de controlar las glucemias en ayunas y
postprandiales solamente con la dieta. Igualmente se recomienda tener en cuenta la edad del paciente,
ya que ¢l objetivo a alcanzar debe ser menos estricto en sujetos ancianos que en sujetos adultos.

La titulacion de la dosis debe realizarse en forma progresiva y prudente, controlando los valores de
glucemia y glucosuria de 24 horas.

Puede ser necesario un ajuste de la posologia en las siguientes situaciones:

- En caso de aparecer manifestaciones de hipoglucemia moderada, asegurar un aporte de glucosa, y
luego realizar ajustes en la dieta o en el tratamiento en funcidn de la causa y considerar la disminucion
de la dosis o la suspensién del firmaco.

- En caso de hipoglucemia grave.

- En caso de hiperglucemia iatrogénica, aumentar progresivamente la dosis, y de no ser suficiente con
esta medida, emplear en forma transitoria insulina.

- Diversas circunstancias pueden deteriorar el control de la glucemia conseguido con el producto
(estrés, fiebre, traumatismos, infecciones, cirugia). En caso de descompensacién de la diabetes puede
ser indispensable el empleo transitorio de insulina.

El metabolismo y/o la excrecion del producto pueden encontrarse afectados por un deterioro funcional
hepatico y/o renal.

Se ha informado que el tratamiento prolongado con ciertos hipoglucemiantes orales estuvo asociado
con un incremento de la mortalidad de causa cardiovascular. Sobre este aspecto, no hay datos
disponibles con el producto.

El tratamiento de pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa con sulfonilureas puede
provocar anemtia hemolitica. La gliclazida es una sulfonilurea, por lo que se debe tener precaucion en
estos pacientes y considerar tratamiento alternativo,

Interacciones medicamentosas

Han sido comunicados cuadros severos de hlpoglucemla con la administracidon conjunta de gliclazida
y miconazol por via oral. Algunas drogas pueden potenciar los efectos hipoglucemiantes de los
agentes del grupo sulfonilurea (fluconazol, antiinflamatorios no esteroides, sulfonamidas,
cloranfenicol, tetraciclinas, probenecid, dicumarinicos, inhibidores de la monoaminooxidasa,
betabloqueantes, clofibrato, diazepam, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de receptores H2), en tanto que otras pueden deteriorar el conirol de la diabetes
(diuréticos trazidicos, corticosteroides, hormona tiroidea, estrogenos, anticonceptivos orales,
stmpaticomimeticos, antagonistas del calcio, fenotiazinas, fenitoina, isomazida). La ingestion de
alcohol etilico puede potenciar el efecto hipoglucemiante. Puede presentarse una eventual reduccidn
de la actividad hipoglucemiante con los barbitiricos. Las sulfonilureas pueden potenciar el efecto
anticoagulante de los dicumarinicos. Puede ser necesario ajustar la dosis del anticoagulante.

Uso en nifios

La seguridad y eficacia del producto no han sido convenientemente evaluadas en nifios.
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Embarazo

No hay experiencia con el uso de gliclazida durante el embarazo en humanos.
En estudios en animales, la gliclazida no ha resultado teratogénica. No obstante, la insulina es la
medicacion de eleccion para el tratamiento de la diabetes durante €l embarazo. Se recomienda, por lo
tanto, cambiar los hipoglucemiantes orales por insulina antes de intentar el embarazo o tan pronto
como se lo detecte.

Lactancia

Dado que no se cuenta con datos acerca del pasaje de la droga a la leche materna y su repercusién en-
el lactante, se recomienda evitar €] empleo del producto durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinarias

Los pacientes deben ser advertidos sobre los sintomas de hipoglucemia y deben ser cuidadosos al
conducir u operar maquinaria, especialmente al comienzo del tratamiento,

REACCIONES ADVERSAS

Hipoglucemia

Como ocurre con ofras sulfonilureas, el tratamiento con AGLUCIDE MR 60 puede causar
hipoglucemia si ¢l momento de las comidas es irregular y, en particular, si se saltean comidas. Los
posibles sintomas de hipoglucemia incluyen: cefalea, hambre intensa, nauseas, vémitos, debilidad,
alteraciones del suefio, agitacion, agresividad, escasa concentracion, reduccién de la conciencia y de la
velocidad de reaccién, depresién, confusion, trastomos visuales v de la diccidn, afasia, temblor,
paresia, alteraciones sensoriales, mareos, sensacién de falta de energia, pérdida del autocontrol,
delirto, convulsiones, respiracién superficial, bradicardia, somnolencia y pérdida de conocimiento,
que puede llevar al coma y desenlace fatal.

Ademas se pueden observar signos de contrarregulacion adrenérgica: sudoracion, piel fria y himeda,
ansiedad, taquicardia, hipertension, palpitaciones, angina de pecho y arrnitmias cardiacas.

Por lo general los sintomas desaparecen luego de la ingesta de carbohidratos (azicar). Los
edulcorantes artificiales no tienen efecto. La experiencia con otras sulfonilureas indica que la
hipoglucemia puede recurrir aun cuando las medidas tomadas hayan sido inicialmente efectivas.

Si el episodio de hipoglucemia es severo o prolongado, aunque se lo haya controlado
temporariamente con la ingesta de azicar, se requiere tratamiento médico inmediato o incluso la
hospitalizacion,

Otras reacciones adversas

Se han informado durante el tratamtento con gliclazida trastornos gastrointestinales tales como dolor
abdominal, nduseas, vomitos, diarrea y constipacion, que pueden ser evitados o minimizados si se
toma la medicacion junto con el desayuno.

Mads raramente se han comunicado reacciones cutineas {eritema, urticaria, prurito). Se ha descripto la
aparicién de ictericia colestasica, elevaciones de enzimas hepéticas y hepatitis (reportes aislados),
alteraciones hematolégicas, generalmente reversibles (por ej.: trombocitopenia, agranulocitosis,
anemia), alteraciones visuales especialmente al iniciar el tratamiento, debido a los cambios de la
glucemia, y sindrome de Lyell con el uso de hipoglucemiantes del grupo sulfonilurea en personas
susceptibles. '

SOBREDOSIFICACION :
Una sobredosis de sulfonilurea puede provocar hipoglucemia.
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Los sintomas moderados de hipoglucemia, sin pérdida de la conciencia ni signos neurolc’)gicos\, del;g_ﬁr _/
corregirse mediante ingesta de carbohidratos, ajuste y/o cambio de la dieta. Se debe monitorear
estrictamente hasta asegurarse que ¢l paciente esta fuera de peligro.

En caso de hipoglucemia severa, con coma, convulsiones u otros trastornos neurolégicos; ésta debe
manejarse como una emergencia médica que requiere hospitalizacién inmediata.

Si se diagnostica o sospecha coma hipoglucémico, se debe administrar al paciente una inyeccion
intravenosa rapida de solucién concentrada de glucosa (20 a 30%). Esta debe ser luego seguida por
una infustén continua de una solucidon de glucosa mas diluida (10%) a una velocidad que mantenga la
glucemia por encima de 100 mg/dl.

La dialisis no es titil dada la elevada unién de la gliclazida a las proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredostficacion, consultar al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Niiios “ Dr, Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666

Hospital General de Niiios “ Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “Profesor A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 - 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Marta Ludovica”

Tel.: (0221) 451-5555

PRESENTACIONES
Envases con 15, 20, 30, 40, 60, 90 y 100 comprimidos de liberacién modificada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LABORATORIOS BETA S.A.

San Juan 2266 — (C1232AAR) — CABA.

Directora técnica: Liliana D. Gil — Farmacéutica.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial — La Rioja.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 42,469
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