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Secrnetania de Politicas,
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BUENOS AIRES, 1 § AGQ '20”
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000140-11-8 del Registro
de esta Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO
S.A.I.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Repdblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Reptblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento

de Registro.

R
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnhicas precedentemente citadas,

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial MIGLEN MET y nombre/s genérico/s PIOGLITAZONA
CLORHIDRATO+ METFORMINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite No 1.2.1,
por LABORATORIOS CASASCO S.AI.C., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo II1
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

‘

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-000140-11-8 T
' < 4im
DISPOSICION No: 5 5 63 ﬂ
A pr. OTTO A. ong:fgin
U AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

5563

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT

Nombre comercial: MIGLEN MET

Nombre/s genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO + METFORMINA
CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS CASASCO SAIC: BOYACA 237/41,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MIGLEN MET.

Clasificacion ATC: A10BG AD1BA.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON UNA COMBINACION
DE PIOGLITAZONA Y METFORMINA O CUYA DIABETES NO ESTA SIENDO

ADECUADAMENTE CONTROLADA CON METFORMINA SOLAMENTE O PARA
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AQUELLOS PACIENTES QUE HAN RESPONDIDO INICIALMENTE A LA
PIOGLITAZONA Y NECESITAN UN MEJOR CONTROL DE LA GLUCEMIA. EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERA INCLUIR
ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, DISMINUCION DE PESO SEGUN SEA
NECESARIO Y EJERCICIO. ESTOS ESFUERZOS SON IMPORTANTES NO SOLO EN
EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 SINO TAMBIEN PARA
MANTENER LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
Concentracion/es: 500 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 15 mg de
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg, PIOGLITAZONA
CLORHIDRATO 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12,32 mg, TALCO 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 102,543 mg, POLIETILENGLICOL 6000 2,8 mg, POVIDONA K
30 1 mg, CROSPOVIDONA 53,9 mg, BIOXIDO DE TITANIO 5,2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 6 mg, MANITOL 30,8 mg, COPOVIDONA
53,9 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000 SIENDO LOS 2 ULTIMOS

DE USO HOSPITALARIO.
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Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQ LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C,
Proteger de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MIGLEN MET .

Clasificacién ATC: A10BG AQ1BA.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON UNA COMBINACION
DE PIOGLITAZONA Y METFORMINA O CUYA DIABETES NO ESTA SIENDO
ADECUADAMENTE CONTROLADA CON METFORMINA SOLAMENTE O PARA
AQUELLOS PACIENTES QUE HAN RESPONDIDO INICIALMENTE A LA
PIOGLITAZONA Y NECESITAN UN MEJOR CONTROL DE LA GLUCEMIA. EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERA INCLUIR
ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, DISMINUCION DE PESO SEGUN ‘SEA
NECESARIO Y EJERCICIO. ESTOS ESFUERZOS SON IMPORTANTES NO SOLO EN
EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 SINO TAMBIEN PARA

MANTENER LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
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Concentraciéon/es: 850 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 15 mg de
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s:  METFORMINA  CLORHIDRATO 850 mg, PIOGLITAZONA
CLORHIDRATO 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 18 mg, TALCO 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 99,463 mg, POLIETILENGLICOL 6000 5,6 mg, POVIDONA K
30 2 mg, CROSPOVIDONA 84 mg, BIOXIDO DE TITANIO 10,4 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 12 mg, MANITOL 48 mg, COPOVIDONA 84
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000 SIENDO LOS 2 ULTIMQOS
DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO,
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30
°C. Proteger de la humedad.
Condicion de expendio: BAJO RECETA. .
N w;j“r

pisposicIoN ve: B 6 3 0r. OTTO A. OHSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No & § 63

’I.
I:?/Jum ~

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUPB-INTERVENTOR
AN M. AT
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO

MIGLEN Met

PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base) 15 mg;
METFORMINA CLORHIDRATO, 500 mg.
Comprimidos recubiertos x 15/500 mg
Fecha de vencimiento
Yenta Bajo Receta
Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

Férmula

Cada comprimido recubierto 15 mg/ 500 mg. contiene:

PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como basc) 15,000 mg
METFORMINA CLORHIDRATO 500,000 mg
Excipientes

Copovidona 53,900 mg
Crospovidona 53,900 mg
Celulosa Microcristalina 102,543 mg
Manitol 30,800 mg
Estearato de Magnesio 12,320 mg
Biéxido de Titanio 5,200 mg
Talco 5,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 6,000 mg
Polietilenglicol 6000 2,800 mg
Povidona K-30 1,000 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién:

- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C,

de la humedad.
. Mang;(ﬁé\r alejado del alcance de los nifios.

LAG A URIOS UASASHD SALS.
1 i i
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Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADC POR EL MINISTERIC DE SALUD.

Precio de venta: $

Certificado N°
Lote N°

Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyacd 237 Buenos Aires
Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.
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DECRETO N°150/92 y su modificatorin DECRETQ 177/93
RESOLUCTON CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULQO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULOQ

PROYECTO DE ROTULO
MIGLEN Met
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base) IS mg;
METFORMINA CLORHIDRATO, 500 mg.
Comprimidos recubiertos x 15/500 mg

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto 15 mg/ 500 mg. contiene:
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO {(como base) 15,000 mg
METFORMINA CLORHIDRATO 500,000 mg
Excipientes
Copovidona 53,900 mg
Crospovidona \ﬂ,w"_:x:ﬁ 53,900 mg
Celulosa Microcristalinag .~ «‘J'G"_:‘: 102,543 mg
Manitol .x;\@‘f?, - 30,800 mg
Estearato de Maginesid -~ 12,320 mg
Bibxido de Fitdpio 5,200 mg
Talco 5,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E1 5 6,000 mg
Polietilenglicol 6000 - 2,800 mg
Povidona K-30 1,000 mg

Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacién:

- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C.
de la humedad.

- Mantener aleado dellnalcance de los nifios.

-
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Direccién Téenica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADC POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacd 237 Buenos Aires
Nota: el mismo rétulo llevara ¢l envase con 1.000 comprimidos recubiertos. /
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO c) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
MIGLEN Met
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base) 15 mg;
METFORMINA CLORHIDRATO, 850 mg.
Comprimidos recubiertos x 15/850 mg

Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenide: 10 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto 15 mg/ 850 mg. contiene:
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base) 15,000 mg
METFORMINA CLORHIDRATOQ 850,000 mg
Excipientes
Copovidona 84,000 mg
Crospovidona 84,000 mg
Celulosa Microcristalina 99,463 mg
Manitol 48,000 mg
Estearato de Magnesio 18,000 mg
Biéxido de Titanio 10,400 mg
Talco 10,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 12,000 mg
Polietilenglicol 6000 5,600 mg
Povidona K-30 2,000 mg

Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacién:
- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C. Proteger
de la humedad.
- Mant;;z’eﬂl\a[ejado del alcance de los niflos.
i 1 ‘ )

CRATORIDES CABASCO S.A,
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Direccién Téenica; Dr. Luis M. Radici ~ Farmacéutico.

- MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Precio de venta: § Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyacd 237 Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo lievard el envase con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CRATORIOS CASARCD DAL
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Dr, RICARIM T
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J




rab

DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
MIGLEN Met
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base) 15 mg;
METFORMINA CLORHIDRATO, 850 mg.
Comprimidos recubiertos x 15/850 mg

Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmula
Cada comprimido recubierto 15 mg/ 850 mg,. contiene:
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base) 15,000 mg
METFORMINA CLORHIDRATO 850,000 mg
Excipientes
Copovidona 84,000 mg
Crospovidona P @ 84,000 mg
Celulosa Microcristalina - f-;.G‘:\:,., 99,463 mg
Manitol svf“‘"ﬁ""‘/, 48,000 mg
Estearatod yoglissio™™ 18,000 mg
Bidxido dé-"ﬁfa:io 10,400 mg
Talco 10,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 12,000 mg
Polietilenglicol 6000 5,600 mg
Povidona K-30 2,000 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacidn;

de la humedad.
LABORATORIOT CASARCO 5.AG)

L34

- Mante}ﬁ%alejado de] alcance de los nifios.

Dr. RICARLE F¥ S COBTANZO
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Direcci6n Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyacd 237 Buenos Aires '/

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 1.000 comprimidos recubiertos.

BORATORIOS CASALTYS.

Dr. RICAH D

COid ,
W e
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177493
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULQ 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO
; PROYECTO DE PROSPECTO
MIGLEN Met

15 mg; METFORMINA CLORHIDRATO, 500 mg.

15 mg; METFORMINA CLORHIDRATOQ, 850 mg.
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
; Férmulas
i Comprimidos recubiertos 15/500 mg
; Cada comprimido recubierto 15 mg/ 500 mg. contiene:
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO {como base)
METFORMINA CLORHIDRATO
Excipientes
Copovidona
Crospovidona
Celulosa Microcristalina
Manitol
Estearato de Magnesio
Bidxido de Titanio
Talco
Hidroxipropilmetilcelulosa E15
Polietilenglicol 6000
Povidona K-30
Comprimidos recubiertos 15/850 mg
Cada comprimido recubierto 15 mg/ 850 mg. contiene:
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base)
METF;')—iﬂNA CLQRHIDRATO
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Comprimidos recublertos 15/500 mg: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base)

Comprimidos recublertos 15/850 mg: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO (como base)

15,000 mg
500,000 mg

53,900 mg
53,900 mg
102,543 mg
30,800 mg
12,320 mg
5,200 mg
5,000 mg
6,000 mg
2,800 mg
1,000 mg
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Excipientes

Copovidona 84,000 mg
Crospovidona 84,000 mg
Celulosa Microcristalina 99,463 mg
Manitol ' 48,000 mg
Estearato de Magnesio 18,000 mg
Bioxido de Titanio 10,400 mg
Talco 10,060 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 . 12,000 mg
Polietilenglicol 6000 5,600 mg
Povidona K-30 2,000 mg

Accién Terapéutica: antidiabético,
Indicaciones: MIGLEN Met estd indicado como adyuvante de 1a dieta y el gjercicio
para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 que ya estdn
siendo tratados con una combinacién de pioglitazona y metformina o cuya diabetes
no estd siendo adecuadamente controlada con metfomina solamente, o para aquellos
pacientes que han respondido inicialmente a la pioglitazona y necesitan un mejor
control de la glucemia.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 también deberd incluir asesoramiento nutricional,
disminucién de peso, segiin sea necesario, y ejercicio. Estos esfuerzos son
importantes no sélo en el tratamiento primarie de la diabetes tipo 2, sino también
para mantener la eficacia del tratamiento farmacolégico.

Accién Farmacol6glca

Mecanismo de accién: MIGLEN Met combina dos agentes hipoglucemiantes con
diferentes mecanismos de accion para mejorar €l control gluocémico en pacientes con
diabetes tipo 2: clorhidrato de plogiitazona, firmaco de la familia de las
tinzolidinedionas y clorhidrato de metformina, firmaco de la familia de las
biguanidas. Las tiazolidinedienas son agentes que aumentan la sensibilidad a la
insulina, mientras que las biguanidas actian principalmente disminuyendo la
produccion de gluj\sg hepética endégena.

Clorhidrato de pioglitazona: el mecanismo de accién de la pi
" _LABPIRATORIOS CASALZE S.AXC.

B




e e e

rah

la presencia de insulina. La pioglitazona disminuye la resistencia a la insulina en la
periferia y en el higado y produce una mayor utilizacién insulino-dependiente de ia
glucosa y disminucién en la produccién de glucosa hepdtica. A diferencia de las
Sufonilueas, la pioglitazona no estimula la secrecién de insulina. Es un agonista
potente y altamente selectivo del receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisoma (PPARY). Los receptores PPAR se encuentran en tejidos claves para la
accién de la insulina como, por ejemplo, tejido adiposo, misculo esquelético e
higado, La activacion de los receptores nucleares PPARy modula la transcripcién de
un mimero de genes con respuesta a la insulina que participan en ¢l control del
metabalismo de lpidos y glucosa. En modelos animales de diabetes, la pioglitazona
reduce la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia t{picos de los
estados de resistencia a la insulina, como la diabetes tipo2. Los cambios metabélicos
producidos por la pioglitazona dan como resultado una mayor respuesta de los
tejidos insulino dependientes y se observan en numerosos modelos de animales de
resistencia insulinica.

Como la pioglitazona mejora los efectos de la insulina circulante (disminuyendo la
resistencia a la insulina), no baja los niveles de glucosa en sangre en modelos
animales que no tienen insulina endégena.

Clorhidrato de metformina: el clorhidrato de metformina mejora la tolerancia a la
glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo los niveles plasmaticos, tanto
basales como postprandiales, de glucosa, La metformina disminuye la produccién de
glucosa hepética, disminuye la absorcién intestinal de glucosa y mejora la
sensibilidad a la insulina, aumentando la captacién de glucosa periférica y su
utilizaciéon. A diferencia de las sulfonilureas, la metformina n'o produce
hipoglucemia en los pacientes con diabetes tipo 2 ni en las personas normales (salvo
en circunstancias especiales, ver Precauciones, Generales: clorhidrato de
metformina) ni causa hiperinsulinemia, Con el tratamiento con metformina, la
secrecion de insulina no se modifica, a pesar de que los niveles de insulina en
ayunas y la respuesta a la insulina en plasma a lo largo del dia en realidad pueden
disminuir. '
Farmacocinética:
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en forma individual,
Clorhidrato de pioglitazona: después de la administracién por via oral en ayunas, la
pioglitazona alcanza concentraciones méximas dentro de las 2 horas. Las comidas
enlentecen la aparicién de la concentracién méxima en suero de 3 a 4 horas, pero no
alteré el grado de absorcién.

Clorhidrato de metformina: 1a biodisponibifidad absoluta de un comprimido de 500
mg de metfomina administrado en ayunas es aproximadamente del 50%-60%. Los
estudios qué utilizaron una Gnica dosis por via oral de comprimidos de metformina
de 500 mg a 1.500 mg y 850 mg a 2.550 mg indican que -existe una falta de
proporcién con la dosis a medida que se aumenta la misma, lo cual se debe a la
menor absorcién y no a una modificacién en la eliminacién. Las comidas
disminuyen el grado de absorcién de la metformina y la demoran levemente, segiin
lo demuestra la disminucién del 40% aproximadamente de la concentracion
plasmética méxima promedio, un 25% menos del AUC en la curva de concentracién
plasmaética vs. tiempo, y una prolongacién de 35 minutos del tiempo hasta alcanzar
la concentracién plasmatica méxima después de la administracién de un comprimido
de 850 mg de metformina con las comidas, en comparacién con el mismo
comprimido administrado en ayunas. Se desconoce la relevancia clinica de estos
cambios.

Distrlbucion

Clorhidrato de pioglizatona: el volumen de distribucién aparente promedio (V/F)
de la pioglitazona después de la administracién de una dosis es 0,63 +0,41
(promedio £SD) kg de peso corporal. La pioglitazona se une a las proteinas
plasmiticas  humanas, principalmente a la albtmina sérica en un 99%. La
pioglitazona también se unc a las otras proteinas plasméticas pero con menor
afinidad. Los metabolitos M-IIl y M-IV también se unen (>98%) a la albimina
sérica.

Clorhidrato de metformina: el volumen de distribucién aparente {(V/F) de la
metformina después de una Unica dosis por via oral de 850 mg fue de un promedio
de 654+358. La metformina sc une en forma imperceptible a las proteinas
plasméticas. En dosj y regimenes clinicos normal
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concentraciones plasméticas estables de metformina se alcanzan dentro de 24-48
horas y son generalmente <1 pg/ml incluso con las dosis méximas,

Metabolismo, eliminacién y excrecién

Clothidrato de pioglitazona: la pioglitazona se metaboliza extensivamente por
hidroxilacién y oxidacién; los metabolitos también se convierten parcialmente en
conjugados glucurdnidos o sulfato. Los metabolitos M-Il y M-IV (hidroxiderivados
de la pioglitazona} y M-Il (cetoderivado de la pioglitazona) son
farmacolégicamente activos en modelos animales de diabetes tipo 2. Ademis de la
pioglitazona, el M-Il y M-IV son las principales especies relacionadas con el
firmaco que se encuentran en el suero humano después de la administracién de
multiples dosis. En estado estable, en voluntarios sanos y con diabetes tipo2, la
pioglitazona abarca aproximadamente 30% a 50% de las concentraciones séricas
méximas totales y 20% a 25% del AUC total.

Los datos in vitro demuestran que multiples isoformas del CYP participan en ¢l
metabolismo de la pioglitazona. La isoformas del citocromo P450 que participan son
CYP2C8 y, en menor grado, CYP3A4 con aportes adicionales de una variedad de
otras isoformas incluida la CYP1A] extrahepética. Se realizaron estudios in vivo de
la pioglitazona en combinacién con inhibidores y sustratos del P450. (Ver
Precauciones, Interacciones medicamentosas, clorhidrato de pioglitazona). La
relacién hidroxicortisol 6f/cortisol urinario medida en pacientes tratados con
pioglitazona mostré que la pioglitazona no es un fuerte inductor de la enzima
CYP3A4. Después de la administracién por via oral, aproximadamente el 15% al
30% de la dosis de pioglitazona se recupera en la orina. La eliminacién renal de la
pioglitazona no es significativa y el firmaco se excreta principalmente ¢n forma de
metabolitos y sus conjugados. Se presume que la mayoria de la dosis oral se excreta
intacta, 0 en forma de metabolitos en la bilis y se elimina en las heces.

La vida media en suero de la pioglitazona y la pioglitazona total oscila de 3 a 7
horas y de 16 a 24 horas, respectivamente. La pioglitazona tiene un clearance
aparente, CL/F,de 5a 7 l/h.

Clorhidrato de metformina: la metformina se excreta intacta en la orina y no se
metaboliza en ¢l higaro (no se han identificado me

excreta en la bilis, El clearance de metformina es aj
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que el clearance de creatinina, lo que indica que la secrecion tubular es la principal
via de eliminacién de la metformina. Después de la administracién por via oral,
aproximadamente el 90% del firmaco absorbido se elimina por la via renal dentro
de las primeras 24 horas. En sangre, la vida media de eliminacién es de
aproximadamente 17,6 horas, lo cual sugiere que la masa eritrocitaria puede ser un
compartimiento de distribucion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Clarhidrate de pioglitazona: las vidas medias de la pioglitazona, y de los metabolitos
M-III y M-IV no sufren modificaciones en pacientes con insuficiencia renal
moderada {clearance de creatinina de 30 a 60 ml/min) a grave (<30 ml/min) en
comparacion con las personas sanas.

Clorhidrato de metformina: en pacientes con funcién remal reducida (en base a
clearance de creatinina) la vida media de la metformina en sangre y plasma se
prolonga y el clearance renal disminuye en proporcién a la disminucién del
clearance de creatinina (ver Contraindicaciones y Advertencias). Como la
metformina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, MIGLEN Met
también estd contraindicado en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica

Clorhidrato de pioglitazona: en comparacién con controles normales, los sujetos
con trastornos de la funcién hepatica (Grado Child Pugh B/C) tienen una reduccion
de aproximadamente un 45% de las concentraciones méximas promedﬁ) de
pioglitazona y de pioglitazona total, pero ningin cambio en los valores promedio
AUC, El tratamiento con MIGLEN Met no se¢ deberd iniciar si el paciente muestra
evidencias clinicas de enfermedad hepética activa o niveles de transaminasas séricas
(ALT) de mds de 2,5 veces el imite superior del range nommal (ver Precauciones,
Generales: clorhidrato de pioglitazona)

Clorhidrato de metformina: no se han realizado estudios farmacocinéticos de
metformina en sujetos con insuficiencia hepética.

Puacientes en edad avanzada

Clorhidrato de pioglitazona: en personas mayores saludabl
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diferentes, pero los valores de AUC son levemente mas elevados y los valores de la
vida media terminal son mis prolongados que en las personas mds jévenes. Estos
cambios no fueron de una magnitud tal que se pudieran considerar clinicamente
relevantes.
Clorhidrato de metformina: datos limitados de estudios farmacocinéticos
controlados de metformina en pacientes mayores sanos sugieren que el clearance
plasmético total disminuye, se prolonga la vida media y la Cg,, sumenta en
comparacion con los pacientes jovenes saludables. De estos datos, surge que el
cambio en la farmacocinética de metformina con la edad esti representado
principalmente por un cambio en la funcién renal.
El tratamiento con MIGLEN Met no se podré inicial en pacientes con >80 afos de
edad, salvo que la medicién del clearance de creatinina demuestre que la funcién
renal no se encuentra disminuida (ver Advertencias, clorhidrato de metformina y
posologia y modo de administracién).
Paclentes pedidtricos
Clorhidrato de pioglitazona: no se dispone de datos farmacocinéticos en la
poblaci6n pediétrica.
Clorhidrato de metformina: la absorcién difiriere en menos del 5% entre los
pacientes pedidtricos con diabetes Tipo 2 (12 a 16 afios de edad) y los adultos
saludables apareados por peso y sexo (20 a 45 affos de edad) y todos con funcién
renal normal,
Sexo
No existen diferencias demostradas.
Clorhidrato de metformina: en forma similar, en estudios clinicos controlados
realizados en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto hipoglucemiante de la
metformina es comparable en hombres y mujeres.
Interacciones medicamentosas: no se ha comprobado interaccién entre ambas drogas.
Clorhidrato de pioglitazona: '

* Anticonceptivos orales: la coadministracion de pioglitazona (45mg una vez
&l dia) y anticonceptivos orales (1 mg de noretindrona y 0,035 mg de
etinilestradjol una vez al dia) durante 21 dias dio como




respectivamente. No hubieron cambios significativos en el AUC (0-24 h) y
la Crex de noretindrona. En vista de la alta variabilidad de la farmacocinética
del etinilestradiol, se desconoce la significacion clinica de esta observacion.
Midazolam: la administracion de pioglitazona durante 15 dias, seguido de
una dosis de 7,5 mg de midazolam en jarabe, dio como resultado una
reduccion del 26% de la Cra ¥ del AUC de midazolam.

Nifedipina ER: la coadministracién de pioglitazona durante 7 dias con 30 mg
de nifedipina ER, administrados por via oral una vez al dia durante 4 dias en
voluntarios de ambos sexos, dio como resultado una relacién de cuadrados
minimos promedio (IC del 90%) para la nifedipina intacta de 0,83 (0,73-
0,95) para la Cpex vy 0,88 (0,80-0,96) para ¢l AUC, En vista de la alta
variabilidad de la farmacocinética de la nifedipina, s¢ desconoce la
significacion clinica de esta observacion.

Ketoconazol: la coadministracién de pioglitazona durante 7 dias con
ketoconazol 200 mg administrados dos veces por dia como resultado una
relacién de cuadrados minimos promedio (IC del 90%) para la pioglitazona
intacta de 1,14 (1,06-1,23) para 1a Cop, 1,34 (1,26-1,41) parael AUC y 1,87
(1,71-2,04) para la Cain.

Aforvastatina cdleica: 1a coadministracién de pioglitazona durante 7 dias con
atorvastatina célcica 80 mg una vez al dia dio como resultado una relacién de
cuadrados minimos promedio (IC del 90%) para la pioglitazona intacta de
0,69 (0,57-0,85) para la Cya, 0,76 (0,65-0,88) para €l AUC y 0,96 (0,87-
1,05) para la Cui,. Para la atorvastating intacta, la relacién cuadrados
minimos promedio (IC del 90%) fue de 0,77 (0,66-0,90) para la Cpu, 0,86
(0,78-0,94) para el AUC y 0,92 (0,82-1,02) para la Cpn.

Citocromo P450: wver Precauciones, Interacciones medicamentosas,
clorhidrato de pioglitazona.

Gemfibrozil: la administracién concomitante de gemfibrozil (600 mg dos
veces al dfa por via oral), u inhibidor de CYP2CS, con Pioglitazona (30 mg
por via oral) a 10 voluntarios sanos tratados previamente durante dos dias
con gemﬂbroﬁl-tGOO mg dos veces al dia por.via

A exposicios
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a la pioglitazona en ausencia de gemfibrozil (ver Precauciones, Interacciones
medicamentosas, Clorhidrato de pioglitazona).

» Rifampicina: la administracién concomitante de rifarnpicina (600 mg por dia
una vez al dia), un inductor de la CYP2CS8, con pioglitazona (30 mg por via
oral), a 10 voluntarios sanos tratados previamente durante 5 dias con
rifampicina (600 mg una vez al dfa por via oral), provocéd un descenso del
AUC de pioglitazona del 54% (ver Precauciones, Interacciones
medicamentosas, clorhidrato de pioglitazona).

¢ En otros estudios de interacciofnes medicamentosas la pioglitazona no tuve
efecto significativo en la farmacocinética de la fexofenadina, glipizida,
digoxina, warfarina, ranitidina o teofilina.

Clorhidratoe de metformina: ver Precauciones, Interacciones medicamentosas,
ciorhidrato de metformina.

Farmacodinamia y Efectos clinicos

Clothidrato de pioglitazona: estudios clinicos demostraron que la pioglitazona
mejora la sensibilidad de la insulina en pacientes resistantes a la insulina. La
pioglitazona mejora la respuesta celular a la insulina, aumenta la disponibilidad de la
glucosa dependiente de la insulina, mejora la sensibilidad hepética a [a insulina y
mejora la homeostasis disfuncional de la glucosa. En pacientes con diabetes tipo 2,
la menor resistencia a la insulina producida por la pioglitazona da como resultado
menores concentraciones de glucosa en plasma, menores niveles de insulina en
plasma, y menorcs valores de ALC. En base a los resultados de un estudio de
extension de disefio abierto, los efectos de disminucioén de la glucosa que ejerce la
pioglitazona parecen persistir durante al menos un afio. En estud'ios clinicos
controlados, la pioglitazona en combinacién con metformina tuvo un efecto aditivo
en el control de glucemia.

Se realizaron estudios clinicos de pioglitazona como monoterapia controlados con
placebo en pacientes con alteraciones de los lipidos. En total, los pacientes tratados
con pioglitazona tuvieron disminuciones promedio en los triglicéridos, aumentos
promedio del colesterol HDL y ningiin cambio promedio consistente del colesterol

LDL y ei colesterol total en comparacién con el grupo de
Un patrén similar de resultados sc|observ6 en los es
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| iniciar el tratamiento con MIGLEN MET, o al aumentar la dosis, los pacientes

nado de pioglitazona con metformina de 16 semanas y de 24 semanas.

Estudios clnicos: no se realizaron estudios de eficacia clinica con pioglitazona
clorhidrato/metformina clorhidrato. Sin embargo, la eficacia y la scguridad de los
componentes individuales se han establecido previamente y se han evaluado en dos
estudios clinicos la coadministracién de los componentes individuales en cuanto a la
eficacia y seguridad. Estos estudios clinicos establecieron ¢l beneficio agregado de
la pioglitazona en pacientes con diabetes tipo 2 no controlada mientras estaban bajo
tratamiento con metformina. Se demostré la bioequivalencia de ambas
concentraciones  de pioglitazona clorhidrato/metformina clorhidrate con la
coadministracion de comprimidos de pioglitazona y metformina (ver Farmacologfa
Clinica, Farmacocinética y metabolismo de los farmacos).

Posologia y Modo de administracién

General: el tratamiento hipoglucemiante en los pacientes con diabetes tipo 2 debe
personalizarse en base a la eficacia y la tolerancia, sin exceder el méximo diario
recomendado de pioglitazona de 45 mg y de metformina de 2550 mg,
Recomendaciones de dosis: a seleccion de la dosis inicial d¢ MIGLEN MET dcbe
basarse en el régimen actual del paciente de pioglitazona y/o metformina. Luego de

deberan ser controlados cuidadosamente, para detegtar eventos adversos
relacionados con la retencién de liquido (Ver Advertencias, clorhidrato de
pioglitazona) MIGLEN MET debe administrarse en dosis diarias divididas, con las
comidas, para reducir los efectos colaterales de tipo gastrointestinal asociados con la

metformina.
Dosis jnicial para pacijeptes jnadecuadamente controlados con ]a metformina como
monoterapia

En base a la dosis inicial habitual de pioglitazona (15-30 mg diarios), MIGLEN
MET puede iniciarse con el comprimido de 15 mg/500 mg 6 15 mg/850 mg una o
dos veces al dia, y ajustarse gradualmente después de evaluar si la respuesta al
tratamiento es adecuada.

Dosis inicial pars
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850 mg a! dia), MIGLEN MET puede iniciarse con 15 mg/500 mg dos veces al dia
6 15 mg/850 mg una vez al dia, y ajustarse gradualmente después de evaluar si la
respuesta al tratamiento es adecuada.

Dogis inicial en pacientes que cambian del tratamiento combinado de pioglitazona

mg en base a la dosis de pioglitazona y metformina ya usadas en el tratamiento. No
se han realizado estudios que examinen especificamente la seguridad y la eficacia de
MIGLEN MET en pacientes antes tratados con otros agentes hipoglucemiantes
orales y que cambiaron a8 MIGLEN MET. Cualquier cambio en el tratamiento de
diabetes tipo 2 debe resolverse con un monitoreo cuidadose y adecuado ya que se
pueden producir cambios en el control de la glucemia.

Se debe dar el tiempo suficiente para evaluar si la respuesta al tratamiento es
adecuada. La respuesta al tratamiento debe evaluarse usando el nivel de A1C, que
es un mejor indicador de control de glucemia a largo plazo que el solo uso de la
glucemia en ayunas. La AIC refleja la glucemia durante los tltimos dos a tres
meses. En la préctica clinica, se recomienda que los pacientes sean tratados con
MIGLEN MET durante un plazo adecuado para evaluar los cambios en la A1C (8-
12 semanas) salvo que ¢l control de la glucemia en ayunas se deteriore.

Poblaciones especiales de pacientes: no se recomienda administrar MIGLEN MET
durante el embarazo o a pacientes pediatricos. ,

La dosis inicial y de mantenimiento de MIGLEN MET debe ser conservadora en
los pacientes con edad avanzada, debido a su potencial de iener una funcién renal
reducida. Cualquier ajuste de dosis debe basarse en una evaluacién cuiciadosa dela
funcién renal. Generalmente, los pacientes de edad avanzada, los pacientes
debilitados o desnutridos no deben recibir la dosis maxima de MIGLEN MET. El
monitoreo de la funcidn renal es necesario para ayudar a prevenir la acidosis lctica
asociada con la metformina, particularmente en las personas de edad avanzada (ver
Advertencias, clorhidrato de metformina y Precauciones Generales: clorhidrato de

metformina)
El tratamiento con MIGLEN MET no se debe iniciar si Io




transaminasas séricas (TGP mayor de 2,5 veces el limite superior del rango normal)
al comienzo del tratamiento (ver Precauciones Generales: clorhidrato de
pioglitazona y Farmacologia Clinica, Poblaciones especiales, insuficiencia hepética).
Se recomienda monitorear las enzimas hepéticas en todos los pacientes antes de
iniciar tratamiento con MIGLEN MET ¥ luego periGdicamente (ver Precauciones
Generales: clorhidrato de pioglitazona y Precauciones, Andlisis de laboratorio).
Mdxima dosis recomendada: MIGLEN MET comprimidos se presenta en dosis de 15
mg de pioglitazona y 500 mg de metformina o en 15 mg de pioglitazona y 850 mg
de metformina para administracién oral. La maxima dosis diaria recomendada de
pioglitazona es de 45 mg. La méxima dosis diaria recomendada de metformina es de
2.550 mg en adultos.

Confraindicaciones: pacientes con insuficiencia cardiaca clase III o IV de la
NYHA (ver Advertencias). Ademds MIGLEN MET (clorhidrato de pioglitazona y
clorhidrato de metformina) estd contraindicado en pacientes con:

1. Enfermedad o disfuncién renal (por ejemplo, segin los niveles séricos de
creatining >1,15 mg/dl (hombres), >1,4 mg/dl (mujeres) o clearance de
creatinina-anormal), que pudiera ser consecuencia de afecciones tales como
colapso cardiovascular (shock), infarto agudo de miocardio, y septicemia
(ver Advertencias, clorhidrato de metformina y Precauciones Generales:
clorhidrato de metformina).

2. Hipersensibilidad conocida a la pioglitazona, metformina o cualquier otro
componente de MIGLEN MET.

3. Acidosis metabélica aguda o cronica, incluso cetoacidosis diabética, con o

- 5in coma. La cetoacidodis diabética se debe tratar con insulina.
MIGLEN MET deberd discontinuarse temporariamente en pacientes que
deban hacerse estudios radioldgicos que impliquen la administracién
intravascular de materiales de contraste con yodo, porque ¢l uso de tales
materiales puede causar alteraciones apgudas de la funcién remal (ver
Precauciones, Generales: clorhidrato de metformina)
Advertencias: Clorhidrato de metformina:
Acidosis Ldctica: la acidosis léctica es un trastorno metabdlico.i

rah
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MIGLEN MET (Clorhidrato de pioglitazona y Clorhidrato de metformina en
comprimidos); cuando se produce, es fatal en aproximadamente ¢l 50% de los casos.
La acidosis lactica también puede producirse en relacién con una cantidad de
afecciones patofisiolégicas, como diabetes mellitas, y cuando exista hipoperfusion e
hipoxemia tisular siénificativas. La acidosis léctica se caracteriza por niveles
elevados de lactato en sangre (>5mmol/L), menor PH sanguineo, alteraciones
electroliticas con aumento del anidn gap, y aumento de la relacion lactato/ piruvato.
Cuando la metformina es la causa de la acidosis ldctica, se observan niveles
plasméticos de metformina >5 pg/ml. .

La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que reciben Clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0,03 casos/1000 pacientes/afio, con
aproximadamente 0,015 casos fatales/1000 pacientcs/afio). En una exposicidn de
mas de 20,000 pacientes/afio a la metformina en estudios clinicos, no se informo
acidosis lictica. Los casos informados se produjeron sobre todo en pacientes
diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluso trastorno renal intrinseco e
hipoperfusion renal, con frecuencia con muiltiples problemas quiriirgicos y médicos
concomitantes y miiltiples medicaciones concomitentes. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacolégico, en
particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva, aguda o inestable, con
riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, tienen mayor riesgo de acidosis lactica.

El riesgo de acidosis lactica aumenta a medida que aumentan el grado de disfuncién
renal y con la edad del paciente. El riesgo de acidosis lictica puede, por lo tanto,
reducirse en forma significativa mediantc monitoreos regulares de la funcién renal
en pacientes que tomen metformina y usando la minima dosis eficaz de metformina.
En particular, el tratamiento de las personas mayores deberia estar acompafiado por
monitoreo especifico de la funcién renal, El tratamiento con metformina no se
debera iniciar en pacientes de >80 afios de edad menos que el clearance de creatinina
demuestre que la funcién renal no ha disminuido, ya que estos pacientes son mds
susceptibles de desarrollar acidosis lactica, Ademds, la metformina se debera retivar

de inmediato en caso de que sc observe cualquier cuadro asociado con hipoxemia, |
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evitar en general en los pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de -
! enfermedad hepética.
¢ Se debe advertir a los pacientes sobre el consumo excesivo de alcohol, agudo o
crénico, cuando estén tomando metformina, ya que ¢l alcohol potencia los efectos -
del Clorhidrato de metformina en el metabolismo de lactato. Ademas, la metformina
, se deberd discontinuar temporariamente antes de cualquier radiocontraste .
intravascular y para cualquier procedimiento quirirgico (ver Precauciones, :
Generales: Clorhidrato de metformina)

La aparicién de la acidosis l4ctica con frecuencia es sutil, y estd acompafiada solo de
sintomas no especificos como malestares, mialgias, dificultades respiratorias, :
aumento de la somnolencia y molestias abdominales no especificas. Puede haber |
hipotermia, hipotensién y bradiarritmias resistentes asociadas con una acidosis mis |
marcada. El médico debe conocer la importancia posible de tales sintomas y se debe
solicitar al paciente que notifique al médico inmediatamente si se producen tales
sintomas (ver Precauciones, Generales: Clorhidraio de metformina). La metformina
se deberad discontinuar hasta aclarar la situacién., Los electrolitos séricos, cetonas,
glucosa en sangre, pueden ser datos dtiles. Una vez que ¢l paciente estd estabilizado
en cualquier nivel de dosis de metformina, no es probable que los sintomas
gastrointestinales, que son comunes durante el inicio del tratamiento, se relacionen
con los farmacos. Si posteriormente se producen sintomas gastrointestinales se
podria deber 2 la acidosis lictica u otra enfermedad grave. ,
Los niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima del l{mite superior
del rango normal pero menores de 5 mmol/] en pacientes gue toman metformina no
indican necesariamente una inminente acidosis lictica y se pueden Justlﬁcar por
otros mecanismos, como diabetes mal controlada, u obesidad, actividad fisica
intensa, o problemas técnicos en ¢l manejo de las muestras (ver Precauciones,
Generales: Clorhidrato de metformina).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe se tratar en un hospital. En
un paciente con acidosis lactica que toma metformina, el férmaco deberd
discontinuarse de inmediato y se deben implementar medidas de soporte generales.
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inmediata a fin de corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada, Tal
tratamiento con frecuencia causa una remisién rdpida de los sintomas y la
recuperacion del paciente (ver Contraindicaciones y Precauciones, Generales:
Clorhidrato de metformina).

Clorhidrato de pioglitazona:

Insuficiencia Cardiaca y Otros Efectos Cardiacos: La pioglitazona, como otras
tiazolidinedionas, pueden causar retencién de liquidos si se usan solas o combinadas
con otros agentes hipoglucemiantes, incluida la Insulina. La retencién de lfquidos
puede causar o exacerbar una insuficiencia cardiaca. Los pacientes deben estar en
observacién en cuanto a signos o sintomas de insuficiencia cardiaca (ver
informaci6n para pacientes). Si estos sintomas apatecieran, la insuficiencia cardiaca
debera ser manejada de acuerdo a las medidas habituales de tratamiento. Mas aun, se
podrd discontinuar el tratamiento, o bien considerar una reduccién de la dosis. Los
pacientes con cuadros cardiacos Clase IIl y IV de la New York Heart Association
(NYHA) no fueron analizados durante los estudios clinicos de pre-aprobacién;
MIGLEN MET no estd recomendado en estos pacientes (ver Advertencias,
Contraindicaciones y Precauciones, Generales: clorhidrato de pioglitazona,
Cardiovascular).

El tratamiento con MIGLEN MET debe iniciarse con la menos dosis aprobada si se
lo prescribe a pacientes con diabetes tipo 2 ¢ insuficiencia cardiaca sist6lica. (Clase
II de la NYHA). Si es necesario un posterior aumento de la dosis, la misma debe
aumentarse gradualmente solo después de varios meses de tratamiento con
monitoreo minucioso del aumento de peso, edema, o signos o sintomas de
exacerbacion d 1a 1CC. |
Precauciones:

Clorhidrato de ploglitazona:

Generales: La pioglitazona ejerce su efecto hipoglucemiante sélo en presencia de
insulina. Por lo tanto MIGLEN MET no debe usarse en pacientes con diabetes tipo
| 0 para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Hipoglucemia: loS pacientes que reciben pioglitazona en combinacion Insulina o




s

-

rah

Cardigvasculares: En estudios clinicos controlados con placebo en EE.UU. que no
incluyeron pacientes con cuadros cardiacos Clase IIl y IV de la NYHA, la incidencia
de eventos adversos cardiacos graves relacionados con expansion de volumen no
aumentd en los pacientes tratados con pioglitazona como monoterapia o en
combinacién con sulfonilureas o metformina, en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. En estudios de combinacion con Insulina, un mimero pequefio
de pacientes con antecedentes de cardiopatias desarrollo. insuficiencia cardiaca
congestiva cuando recibieron tratamiento con pioglitazona en combinacién con
Insulina (Ver Advertencias, clorhidrato de pioglitazona). En les estudios clinicos
previos a la aprobacion de pioglitazona no se estudio la poblacién de pacientes con
cuadros cardiacos Clase 11l y IV de la NYHA. La pioglitazona no esté indicada en
los pacientes con cuadros cardiacos Clase III y IV de la NYHA.

En experiencias post-marketing con pioglitazona, los casos de insuficiencia cardiaca
congestiva se informaron en pacientes con y sin cardiopatias conocidas previamente.
Edema; En todos los estudios clinicos de pioglitazona realizados en EE.UU. se
informé edema més frecuentemente en los pacientes tratados con pioglitazona que
en los pacientes tratados con placebo y parece relacionarse con la dosis (ver
Reacciones Adversas). En experiencias post-marketing, se recibieron informes sobre
edema de reciente diagndstico y empeoramiento del edema. Debido a que las
tiazolidinedionas, incluyendo a Ia pioglitazona; pueden causar retencién de liquido,
la cual puede exacerbar o desencadenar insuficiencia cariliaca congestiva,........
debe ser utilizaron con precaucién en pacientes con riésgo para insuficiencia
cardiaca. Los pacientes deberdn ser controlados por signos o sintomas de
insuficiencia cardfaca. (Ver Advertencias, Clorhidrato de pioglitazona, y
Precauciones, Informacion para ¢l paciente).

Aumento de Peso: El aumento de peso relacionado con la dosis de observo en los
pacientes tratados con pioglitazona sola y combinada con otro agentes
hipoglucemiantes. -

El mecanismo de aumento de peso no es claro pero probablemente se deba a una
combinacion de retencién de liquidos y acumulacién de grasas.
Ovulacidn: el tratamignto con pioglitazona, como otras

causar ovulacién en al hnas mujeres premenopausicas afiovulatorias. Por lo tanto
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| recomienda que las mujeres premenopfusicas usen anticonceptivos eficaces durante

el tratamiento con MIGLEN MET.

Este posible efecto no ha sido investigado en estudios clinicos por lo cual se
desconoce la frecuencia de este evento.

Hematologia: en todos los estudios clinicos con pioglitazona, los valores promedio
de hemoglobina disminuyeron un 2% al 4% en pacientes tratados con pioglitazona.
Estos cambios se produjeron principalmente dentro de las primeras 4 a 12 semanas
de tratamiento y siguieron relativamente constantes después de eso. Estos cambios
pueden estar relacionados con un mayor volumen plasmético .y raramente se han
asociado con efectos clinicos hematolégicos. (Ver Reacciones Adversas,
Anormalidades de laboratorio). MIGLEN MET puede causar disminuciones de los
niveles de hemoglobina y del hematocrito.

Efectos Hepdticos: en estudios clinicos de pre-aprobacién realizados en todo el
mundo, mis de 4.500 personas fueron tratadas con pioglitazona. En estudios clinicos
de EE.UU. més de 4.700 pacientes con diabetes tipo 2 recibieron pioglitazona. No
hubo pruebas de hepatoxicidad o aumento de los niveles de la TGP inducidos por el
firmaco en estos estudios. Durante los estudios controlados contra placebo llevados
a cabo en EE,UU.,, antes de su aprobacién, un total de 4 sobre 1.526 pacientes
(0,26%) tratados con pioglitazona y 2 sobre 793 (0,25%) pacientes que recibieron
placebo, representaron valore de TGP 2 tres veces el valor superior normal. Las
elevaciones de la TGP en pacientes tratados con pioglitazona fueron reversibles y no
estuvieron claramente relacionadas con la terapéutica con pioglitazona.

En experiencias post-marketing con pioglitazona, se recibieron informes de hepatitis
y de elevaciones de enzimas hepdticas a 3 o mas veces el limite superior del rango
normal.

Muy raramente estos informes implicaron insuficiencia hepética con y sin resultados
fatales, aunque la causa no se ha establecido.

Hasta tanto no se conozcan los resultados de los otros estudios clinicos controlados,
a gran escala y a largo plazo, y los datos de seguridad postmarketing adicionales
sobre pioglitazona, se recomienda que los pacientes tratados ¢ se hagan

evaluar antes de coing el tratamiento con MIG:
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y peri6dicamente luego por decisién clinica del profesional médico. Se deben
realizar también an4lisis de la funcién hepética en los pacientes que tengan sintomas
que pudieran sugerir disfuncién hepética, por ejemplo, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia, u orina oscura. La decisibn de continuar con el
tratamiento con MIGLEN MET debe estar guiada por el criterio clfnico hasta tanto
se cuente con las evaluaciones de laboratorio, se si observa ictericia, el tratamiento
farmacolégico debe discontinuarse.

El tratamiento con MIGLEN MET no se debe comenzar si el paciente presenta
evidencias clinicas de enfermedad hepética activa o los niveles de la TGP exceden
2,5 veces el limite superior al rango normal. Los pacientes con enzimas hepéticas
medianamente elevadas (niveles de TGP de 1 a 2,5 veces el limite superior del rango
normal) en el inicio 0 en cualquier momento durante ei tratamiento con MIGLEN
MET se deben evaluar para determinar la causa del aumento de las enzimas
hepéticas, El comienzo o la continuacién del tratamiento con MIGLEN MET en
pacientes con enzimas hepiticas medianamente clevadas se debe decidir con
precaucion y la decisién debe incluir un seguimiento cinico adecuado que puede
implicar monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas. Si los niveles de las
transaminasas séricas aumentan (TGP>2,5 veces el limite superior del rango nommal)
se deben realizar andlisis mas frecuentes de la funcién hepatica hasta que los niveles
vuelvan a lo normal o & los valores anteriores al tratamiento. Si los niveles de la
TGP exceden las 3 veces el limite superior del rango normal se debe repetir el
andlisis lo antes posible. Si los anélisis de la TGP siguen >3 veces el limite superior
del rango normal o si el paciente tiene ictericia, se discontinuara el uso de MIGLEN
MET. '

Edema Macular: En la experiencia post comercializacién, se ha informado edema
macular en pacientes diabéticos que recibian pioglitazona u otra tiazolidinediona.
Algunos pacientes presentaron vision borrosa o disminucion de la agudeza visual,
pero otros fueron diagnosticados en el transcurso de un examen oftalmoldgico de
rutine. Algunos mejoraron el edema macular luego de la discontinuacion de la
tiazolidinediona. No se sabe si existe una relacién causal entre la pioglitazona y el

oftalmolégico /Kﬂimdo por especialista, en forma
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diabético que refiera cualquier tipo de sintoma visual, deberd ser derivado a un
oftalmélogo, independientemente de la medicacién que estuviera recibiendo o de
otros hallazgos flsicos. (Ver Reacciones Adversas)

Fracturas: En un estudio randomizado (PRQactive) en pacientes con diabetes tipo 2
(duracién media de la diabetes 9,5 afios), se observé una incidencia aumentada de
fracturas 6seas en paciemtes mujeres que recibian pioglitazona. Durante un
seguimiento promedio de 34,5 meses, la incidencia de fracturas en mujeres fue del
5,1% (44/870) para la pioglitazona versus 2,5% (23/905) para el placebo. Esta
diferencia fue observada después del primer afio de tratamiento y permanecié
durante el curso del estudio. La mayoria de fracturas observadas en mujeres fueron
fracturas extravertebrales, incluyendo miembros inferiores y miembros superiores
distales, No se observd un aumento de los indices de fracturas en hombres tratados
con pioglitazona 1,7% (30/1735) versus placebo 2,1% (37/1728). El riesgo de
fracturas deberd ser tenido en cuenta en el cuidado de pacientes tratados con
pioglitazona, especialmente los del sexo femenino, y se deberid asesorarios y
mantener una buena salud dsea, de acuerdo a las normas establecidas.

Clorhtdrato de metformina

Generales:

Monitoreo de la Funcién Renal: se sabe que la metformina se elimina por via renat
y que el riesgo de acumulacion de metformina y de acidosis ldctica aumenta a
medida que aumenta el grado de disfuncién renal. Por lo tanto, los pacientes.con
niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del rango normal para su
edad no deben recibir MIGLEN MET. En pacientes de edad avanzada, MIGLEN
MET debe ajustarse cuidadosamente para establecer la dosis misima neéesaria para
obtener una glucemia adecuada, ya que la vejez estd asociada con una reduccién de
la funcion renal. En los pacientes mayores, particularmente de >80 aflos, la funcién
renal debe ser monitoreada regularmente y generalmente MIGLEN MET no debe
ajustarse a la dosis méxima del componente metformina (ver Advertencia,
clorhidrato de metformina y Posolog{a y Modo de Administracion).

Antes de comenzar el tratamiento con MIGLEN MET y posteriormente al menos
en forma anual, se debe evaluar la funcién renal y verifica
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més frecuentemente la funcién renal y se deberd discontinuar el tratamiento con
MIGLEN MET si se observa evidencia de disfuncién renal.

Uso de Medicaciones Concomitantes que Puedan Afectar la Funcidn Renal o la
Disposicién de metformina: debe usarse con precaucion la medicacion concomitante
que puede afectar la funcién renal o producir cambios hermodindmicos
significativos o que pueda interferir con la disponibilidad de metformina, tales como
farmacos catiénicos que se eliminan por secesién tubular renal (ver Precauciones,
Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de metformina).

Estudios Radiolégicos con Uso de Materiales de Contraste Intravasculares con
lodo (por ejemplo, programa intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia,
y tomografia computada (CT) con materiales de contraste imtravascular). Los
estudios en los que se administra contraste intravascular con contenido de Todo
pueden causar una alteracién aguda de la funcidn renal y se han asociado con
acidosis lictica en pacientes que reciben metformina (ver Contraindicaciones), por
lo tanto, en los pacientes en los cuales se prevé realizarles estos estudios, MIGLEN
MET deberd discontinuarse provisoriamente al momento del procedimiento o antes
y no se podrd tomar durante las 48 horas posteriores al procedimiento y solo se
podré volver a administrar después de haberse reevaluado la funcién renal y
confirmado que ésta es normal,

Estados Hipoxicos: el colapso cardiovascular (shock) por cualquier causa, la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto agudo .de miocardio y demés
afecciones caracterizadas por hipoxemia se han asociado con la acidosis lactica y
también pueden causar uremia pre-renal. Cuando estas afecciones se producen en
pacientes que reciben tratamiento con MIGLEN MET el firmaco deberd
discontinuarse de inmediato,

Procedimientos Quirtrgicos: el uso d¢ MIGLEN MET debe suspenderse
provisoriamente en caso de que se deba realizar algin procedimiento quinirgico
(excepto los procedimientos menores no asociados con: ingesta restringida de
alimentos y liquidos) y no se debers reiniciar hasta que la ingesta oral del paciente
se reanude y la funcidn renal se haya evaluado como normal.

Consumo de Alcohol: se sabe que el alcohol potencia el ¢ de la me ina ¢
sobre ¢l metaboli's}po del lactato. Los pacientes, por lo tafito, deberdn ser advertidos
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sobre el excesivo consumo de alcohol, agudo o crénico, mientras se los trato con
MIGLEN MET

Disfuncidén Hepdtica: como la disfuncién hepética se ha asociado con algunos casos
de acidosis ldctica, MIGLEN MET debe en general evitarse en pacientes con |
evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad hepética.

Niveles de Vitamina Bi2: en estudios clinicos controlados de Metformina de 29
semanas de duracidn, se observo una disminucién a niveles subnormales de los
niveles séricos previamente normales de vitamina B12, sin mianifestacion clinica, ¢n
aproximadamente el 7% de los pacientes.

Tal disminucién, posiblemente debida a la interferencia con la absorcién de B12 a
partir del complejo de factor intrinseco-B12, esta sin embargo muy raramente
asociada con anemia y parece ser ripidamente reversible al discontinuar con la
metformina o la suplementacién con vitamina B12.

La medicién de los pardmetros hematolégicos en forma anual es recomendable en
pacientes que toman MIGLEN MET y cualquier anormalidad aparente debe
investigarse y tratarse adecuadamente {ver Precauciones, Generales: Clorhidrato de
metformina y Pruebas de laboratorio). Algunas personas {con consumo ¢ absorcidn
inadecuados de calcio o vitamina B12) parecen tener predisposicién a desarrollar
niveles subnormales de vitamina B12. En estos pacientes, 1as mediciones de rutina
de vitamina B12 sérica en intervalos de 2 a 3 afios pueden ser Gtiles.

Cambios en el Estado Clinico de Pacientes con Diabetes Tipo 2 Previamente
Controlada: un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada que toma
MIGLEN MET vy desarrolla anormalidades de laboratorio o enfcrmgdad clinica
{especialmente enfermedades vagas y poco definidas) debe ser evaluado enseguida
para buscar pruebas de cetoacidosis o acidosis ldctica. La evaluacién deberd incluir
electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si as{ se indica, pH sanguinco,
lactato, piruvato y niveles de metformina, Si se produce acidosis en cualquiera de
sus formas, se debe discontinuar de inmediato MIGLEN MET y se deben iniciar las
medidas correctivas adecuadas {ver Advertencias, clorhidrato de metformina).
Hipoglucemia: La hipoglucemia no se produce en pacientes fratadod con metformina

sola en condiciones” habituales de uso, pero podrip~Pproducirse cuando\hay un__

deficiente consymo caldrico, cuando los ejerciciogAg
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suplementos caléricos, o durante el uso concomitante de agentes hipoglucemiantes
* (como Sulfonilureas o Insulina) o ¢tanol. Los pacientes mayores, debilitados o .
~ desnutridos y los que tienen insuficiencia suprarrenal o pituitaria o intoxicacion con

~ alcohol son particularmente vulnerables a suffir efectos hipoglucemiantes.
" La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en pacientes mayores y en personas |

que toman bloqueantes beta-adrenérgicos.

Pérdida del Control de Glucosa en Sangre: cuando un paciente estabilizado con un
régimen diabético se expone a una situacién de estrés, como fiebre, trauma,
infeccién o cirugia, se puede producir una perdida temporaria del control glucémico.

En esos casos, puede ser necesario discontinuar MIGLEN MET y provisoriamente -
administrar Insulina. El tratamiento con MIGLEN MET puede reiniciarse después -

. de resolver el episodio agudo,

Andlisis de Laboratorio: se deben determinar periédicamente !a glucemia en

ayunas y A1C para monitorear el contro! glucémico y la respuesta terapéutica a
'MIGLEN MET.

Se recomienda monitorear las enzimas hepdticas antes de iniciar €l tratamiento con
MIGLEN MET en todos los pacientes y luego, periédicamente, a criterio del

médico (ver Precauciones, Generales: clorhidrato de pioglitazona y Reacciones

Adversas, Niveles de transaminasas séricas).
Se debe realizar un monitoreo inicial y periédico de los panimetros hematologicos
(por ejemplo, hemoglobina-hematocrito y los Indices de hematies) y de la funcién
renal (creatinina sérica) al menos una vez al afio. Aunque raramente se han
observado casos de anemia megalobléastica con el tratamiento con metformina, si se
observara, se deberd excluir la deficiencia de vitamina B12. .
Informacion para Pacientes: los pacientes deben ser advertids sobre la importancia
de atenerse a las instrucciones de dieta, programa de ejercicios regulares y estudios
peritdicos de glucosa en sangre y A1C. Durante los periodos:de estrés, como fiebre,
trauma, infeccion o cirugia, los requisitos de medicacién pueden cambiar, y se debe
recordar a los pacientes que consulten a su médico de inmediato.

Se deben explicar a los pacientes los riesgos de acidosis léctica, sus sintomas y los
factores que predisponen a su desarrollo, segin lo deseri
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Se debe aconscjar a los pacientes que deben discontinuar MIGLEN MET de
inmediato y notificar enseguida a su médico si se produjeran hiperventilacion,
mialgia, malestar, somnolencia inusual u ofros sintomas inexplicables no
especificos.

Los sintomas gastrointestinales son comunes durante el inicio del tratamiento con
metformina y se pueden producir durante el inicio del tratnmiento con MIGLEN
MET; sin embargo, los pacientes deben consultar a su médico si desarrollan
sintomas inexplicables. Aunque no haya probabilidad: de que los sintomas
gastrointestinales que se producen después de la estabilizacién se relacionen con los
farmacos, si se producen estos sintomas se evaluarin para determinar si se pueden
deber a acidosis lactica u otra enfermedad grave,

Los pacientes deben ser asesorados contra el consumo excesivo de alcohol, ya sea
agudo o ¢ronico, mientras reciben MIGLEN MET .

Los pacientes que experimenten un aumento inusualmente rdpido de peso o edema o
que desarrollen problemas respiratorios o demés sintomas de insuficiencia cardiaca
mientras toman MIGLEN MET deben de inmediato inforiar estos sintomas a su
médico.

Los pacientes deben ser informados de que se realizarin andlisis de sangre para
monitorear la funcién hepética antes del comienzo del tratamiento y posteriormente
en forma periddica a criterio del médico. Los pacientes deben consultar al médico en
caso de néuseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura
inexplicables.

Los pacientes deben ser informados sobre la importancia de los estudios regulares de
la funcién renal y pardmetros hepatologicos durante el tratamiento con MIGLEN
MET .

El tratamiento con una tiazolidinediona, que es el principio activo pioglitazona del
comprimido de MIGLEN MET, puede causar ovulacidn en algunas mujeres
premenopéusicas anovulatorias.

Como resultado, estas pacientes pueden tener mayor riesgo de embarazo durante el
tratamiento con MIGLEN MET. Por lo tanto, se debe recomendar a estas mujeres
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El tratamiento hipoglucemiante combinado puede causar hipoglucemia. Cuando se
comienza a administrar ¢! MEIGLEN MET se deben explicar al paciente los riesgos
de hipoglucemia, sus sintomas y tratamiento y las condiciones que predisponen a su
desatrollo,

Los pacientes debes tomar MIGLEN MET segin prescripcién médica y se les
debe indicar que s6lo el médico puede indicar cambios en la dosis.

Interacciones medicamentosas

Clorhidrato de pioglitazona: los estudios de interacciones medicamentosas in vivo
sugirieron que la pioglitazona puede ser un inductor débil de sustrato de la isoforma
3"4 del CYP450. Un inhibidor enzimético de la CYP2CS8. (como el gemfibrozil),
puede aumentar significativamente el AUC de la pioglitazona y un inductor
enzimético de la CYPZC8 (como la rifampicina) puede disminuir significativamente
el AUC de la pioglitazona. Por lo tanto, si se administra un inductor o un inhibidor
de la CYP2C8 durante el tratamiento con pioglitazona, pueden ser necesario
cambios en el tratamiento de la diabetes, basados en la respuesta clinica (ver
Farmacologia Clinica, Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de pioglitazona)
Clorhidrato de metformina

Furosemida: Un estudio de interaccién entre la metformin y la furosemida, en una
Unica dosis en sujetos sanos, demosird que los pardmetros farmacocinéticos de
ambos compuestos fueron afectados por la coadministracién, La furosemida
aumentd la Crnax sanguinea y plasmética de la metformina en un 22% y el AUC
sanguineo en un 15%, sin cambios significativos en: el clearance renal de
metformina, Al administrase con metformina, la Cupa ¥ ¢l AUC de furosemida
fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se lo adrmmstro solay la
vida media terminal disminuyo un 32%, sin cambios significativos en el clearance
renal de furosemida. No hay informacién disponible sobre la interaccién de
metformina y furosemida coadministradas en forma crénica

Nifedipina: un estudio de interaccién entre la metfarmina y la nifedipins,
administradas en una unica dosis a voluntarios sanos normales demostrd que la

codministracién de nifedipina aument6 la cantidad excretada en orina. No se vieron |

afectados la vida media y el Tra la nifedipina parece mej
metformina. La": ‘ormina tuvo minimos efectos sobre
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Fdrmacos Catiénicos: los firmacos catiénicos (por ejemplo, amilorida, digoxina,
morfina, procainamida, quinidina, ranitidina, triamtirene, trimetoprima y
vancomicida) que se eliminan por secrecién tubular renal tedricamente tienen
potencial de interactuar con la metformina compitiendo por los sistemas de
transporte tubular renal comunes. Tal interaccién entre la metformina y la
cimetidina oral se ha observado en voluntarios sanos que recibieron dosis Gnicas y
multiples en los estudios de interaccion entre la metformina y la cimetidina, con un
aumento del 60% de las concentraciones plasméticas y sanguineas méximas de
metformina o un aumento del 40% en el AUC de metformina en sangre y plasma,
No hubo cambios en la vida media de eliminacitn en los estudios con dosis Gnicas.
La metformina no afecté la farmacocinética de la cimetidina. Aunque tales
interacciones siguen siendo tedricas (salvo para la cimetidina), s¢ recomienda el
monitoreo cuidadoso del paciente y ajustar la dosis de... y/o del firmaco que
interfiera en aquellos pacientes que tomen medicaciones catiénicas que se eliminen
a través del sistema secretor tubular renal proximal,

Otros: ciertos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden causar una
pérdida del control glucémico. Estos formacos incluyen tiazidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, Estrdgenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, 4cido nicotinico, simpaticomiméticos, blogueantes de los canales
de calcio e isoniazida. Cuando se administran tales firmacos a un paciente que toma
MIGLEN MET el paciente debe ser observade minuciosamente para mantener un
control glucémico adecuado. En pacientes sanos, la farmacocinética de la
metformina y ¢l propanolo! y la metformina y el ibuprofeno no se vio afectada por fa
coadministracion en estudios de interaccién de las dosis dnicas. La meffomtina se
une minimamente a las proteinas plasméticas y, por lo tanto, es menos probable que
interactGe con los firmacos que tienen un alto grado de unién a las proteinas, tales
como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid.

Embarazo: como la formacién actual sugiere que los niveles anormales de giucosa
en sangre durante el embarazo se asocian con una mayor incidencia de anomalfas
congénitas, como también aumento de la mortalidad neonatal, la mayoria de los
expertos recomiendan administrar insulina durante el emba

niveles de glucosa’%n sangre lo mis normales posible.
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MET durante el embarazo a menos que ¢l beneficio potencial justifique el riesgo
potencial para el feto. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas con... 0 sus componentes individuales. No se realizaron estudios con
animales con los productos combinados en MIGLEN MET.

Lactancia: no se han realizado estudios con los componenties combinados de
MIGLEN MET. No se conoce si la pioglitazona y/o metformina se excretan en la
leche materna como muchos firmacos si lo hacen, MEGLEN MET no debe
administrarse a mujeres que estdn amamantando. Si se descontinia MIGLEN MET,
y si la dieta sola es inadecuada para controlar la glucosa en sangre, debe
considerarse la posibilidad de tratar a la madre con insulina.

Uso pedidtfrico: no se han establecido la seguridad ni la eficacia de MIGLEN MET
en pacientes pediétricos.

Uso geridtrico

Clorhidrato de pioglitazona: aproximadamente 500 pacientes de los estudios
clinicos controlados con placebo que se realizaron con pioglitazona, eran de 65 afios
o més. No se observaron diferencias significativas en la eficacia y la seguridad entre
estos pacientes y los més jovenes.

Clorhidrato de metformina: los estudios clinicos controlados de metformina no
incluyeron un mimero suficiente de pacientes de edad avanzada para determinar si
respondfan en forma diferente de los mas jéovenes, aunque otra experiencia clinica
mformada no identificé diferencias en las respuestas entre¢ los mayores y los mds
jovenes. Se sabe que la metformina se elimina por via renal y que el riesgo de
reacciones adversas graves al firmaco es mayor en los pacientes con disfuncién
renal. MIGLEN MET s6lo se debe usar en pacientes con funcién renal normal (ver
Contraindicaciones, Advertencias, clothidrato de metformina y Farmacologia
Clinica, Poblaciones especiales). Como la vejez estd asociada a una reduccién de 1a
funcioén renal, MIGLEN MET debe usarse con precaucion a medida que la edad es
mas avanzada. Se debe tener cuidado en la seccién de dosis y se debe realizar en un
monitoreo regular y minucioso de la funcién renal. Generalmente los pacientes
mayores no deben recibir la dosis méixima de MIGLEN MET (ver Advertencias,
Clorhidrato de metformina, y Dosis y Administraciéon).
Carcinogénesi sis, Trast Fertilidad:

han llevado a cabo
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estudios con MIGLEN MET en animales. Los datos con los que se cuenta,
provienen de estudios realizados con cada una de las dos drogas por separado.

Durante la evolucidn prospectiva de la citologia urinaria con més de 1.800 pacientes |

: tratados con pioglitazona en estudios clinicos de hasta un afio de duracién, no se

identificaron nuevos casos de tumores de vejiga. En dos estudios de 3 affos de

duracién de los cuales se comparo pioglitazona contra placebo o contra glibuida,
hubo 16/3656 (0,44%) reportes de cancer de vejiga en pacientes que recibieron
pioglitazona, comparado con 5/3679 (0,14%) en pacientes que no la recibieron.
Luego de excluir a los pacientes en quienes la exposicién. a la droga en estudio
hubiese sido menor a un afio en el momento del diagndstico de céncer de vejiga,
hubo seis (0,16%) casos en el grupo de pioglitazona, y dos (0;05%) en el de placebo.
El clorhidrato de pioglitazona no fue mutagénico en una bateria de esfudios
toxicolGgicos genéticos, incluyendo el ensayo bacteriano de Ames, el estudio de
mutacién genética de células de mamiferos (CHO/HPRT y AS52/XPRT), el estudio
de citogenética in Vitro usando células CHL, un estudio de sintesis de ADN no
programada, y un estudio in vive de microntcleos.

Clorhidrato de metformina: no hubo evidencia de potencial mutagénico de la
metformina en los siguientes estudios in Vitro: Estudio de Ames (S. tifimurium),
estudio de mutacién genética (células de linfoma de ratén) o estudios de
aberraciones cromosdmicas (linfocitos humanos). Los resultados del estudio de
micronicleos de ratdn in vivo fueron también negativos.

Reacclones adversas: mas de 8.500 pacientes con diabetes tipo 2, han sido tratados
con pioglitazona, en estudios clinicos controlados, randomizados, doble ciego. Estos
incluyen 2,605 pacientes de alto riesgo con diabetes tipo 2 tratados con ﬁioglitazona
del estudio PROactive. Més de 6.000 pacientes han sido tratados durante seis meses
0 mis y més de 4.5000 pacientes por un aflo o mas. Més de 3.000 pacientes han
recibido pioglitazona durante un minimo de dos afios. Los.eventos adversos mis

comunes informados en al menos un 5% de pacientes en un estudio clinico
controlado de 16 semanas de duracién realizado con placebo més metformina y
ploghtazona 30 mg mas metformina fueron infeccion resplratona alta (15 6% y
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La incidencia y el tipo de eventos adversos informados en al menos 5% de los
pacientes en cualquier grupo de tratamiento combinado del estudio de 24 semanas
en el cual se compararon pioglitazona 30 mg con metformina y pioglitazona 45 mg
con metformina se muestran en la table 3; el indice de reacciones adversas que
dicron origen a la discontinuacién del estudio entre los dos grupos de tratamiento
fue 7,8% y 7,7%, respectivamente.
Tabla 1. Efectos adversos informados en > 5% de los pacientes en cualquier grupo
de tratamiento durante el estudio de 24 semanas

Evento adverso Pioglitazona 30 mg + Pieglitazona 45 mg+
Término preferido metformina N=411 N (%) metformina N=416 N(%)
Infeccién respiratoria alta 51(12,4) 56(13.5)
Diarrea 24(5,8) 20{4.8)
Néuseas 24 (5,8) 15 (3,6)
Cefaleas 19 (4,6) 22 (5,3}
Infeceién urinaria 24 (5,8) 22({5,3)
Sinusitis 18 (44) 21(5,0)
Mazrsos 22(5,4) 20 (4,8)
Edema de miembros infetiores 12(2,9 47(11,3)
Aumento de peso 12 (2,9} 28¢6,7)

La mayorfa de los eventos cifnicos adversos fueron similares entre los grupos
tratados con pioglitazona en combinacién con metformina y los tratados con
pioglitazona como monoterapia. Otros eventos adversos informados en al menos el
5% de los pacientes en estudios clinicos controlados de monoterapia con
pioglitazona y placebo incluyeron mialgia (2,7% y 5,4%), trastornos dentales (2,3%
y 5,3%), diabetes mellitus agravada (8,1% y 5,1%) y faringitis (0,8% y 5,1%)
respectivamente,

En estudios doble ciego realizados en EE.UU. se informé anemia en < de los
pacientes tratados con pioglitazona mds metformina (ver Precauciones, Generales,
clorhidrato de pioglitazona). En estudios de monoterapia, se informé edema en el
4,8% (con dosis desde 7,5 mg a 45 mg) de los pacientes tratados con pioglitazona
versus 1,2% de pacientes con placebo. La mayoria de estos eventos se consideraron
leves o moderados en cuanto a su intensidad (ver Precauciones, Generales:
clorhidrate de pioglitazona).
Sobredosificacién
Clorhidrato de piog':' azona: durante estudios clfnicos con




caso de sobredosis con pioglitazona. Un paciente de sexo masculino tomé 120 mg
por dia durante cuatro dias, luego 180 mg por dia durante siete dias. El paciente
negd sentir cualquier sintoma clinico durante este perfodo. En caso de sobredosis, se
debe iniciar el tratamiento de soporte adecuado en funcién de los signos y sintomas
clinicos del paciente.
Clorhidrato de metformina: se ha producido sobredosis de clorhidrato de
metformina, incluso con el consumo de cantidades superiores a 50 gramos. Se
inform6 hipogiucemia en aproximadamente ¢l 10% de los casos, pero no se
establecié 1a relacién causal con ef clorhidrato de metformina. -
Se informé acidosis léctica en aproximadamente el 32% de los casos de sobredosis
con metformina (ver Advertencias, clorhidrato de metformina). La metformina es
dializable con un clearance de hasta 170 ml/min en buenas condiciones
hemodindmicas. Por lo tanto, Ja hemodialisis pucde ser ttil para eliminar la
metformina acumauiada en pacientes en los que se sospecha una sobredosis de
metformina,
Ante la eventualidad de una sobredesificacién, concurrir al Hospital més cercanc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital A. Posadas: (0l1) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (0l1) 4962-6666/2247.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Presentacién: envases con 10, 15, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los
dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Fecha de Gltima revision: ../, /..
Forma de conservacién:
- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior & 30°C. Proteger
de l2 humedad.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
| Certificado N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.

l Boyacd 237 Buenos Aires
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ANEXQ III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000140-11-8
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

5 6 3 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: MIGLEN MET

Nombre/s genérico/s: PIOGLITAZONA CLORHIDRATO + METFORMINA
CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS CASASCO SAIC: BOYACA 237/41,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: MIGLEN MET.

Clasificacion ATC: A10BG A01BA.
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Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETAY
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON UNA COMBINACION
DE PIOGLITAZONA Y METFORMINA O CUYA DIABETES NO ESTA SIENDO
ADECUADAMENTE CONTROLADA CON METFORMINA SOLAMENTE O PARA
AQUELLOS PACIENTES QUE HAN RESPONDIDO INICIALMENTE A LA
PIOGLITAZONA Y NECESITAN UN MEJOR CONTROL DE LA GLUCEMIA. EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERA INCLUIR
ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, DISMINUCION DE PESO SEGUN SEA
NECESARIO Y EJERCICIO. ESTOS ESFUERZOS SON IMPORTANTES NO SOLO EN
EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPOC 2 SINO TAMBIEN PARA
MANTENER LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
Concentracion/es: 500 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 15 mg de
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: METFORMINA  CLORHIDRATO 500 mg, PIOGLITAZONA
CLORHIDRATO 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12,32 mg, TALCO 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 102,543 mg, POLIETILENGLICOL 6000 2,8 mg, POVIDONA K
30 1 mg, CROSPOVIDONA 53,9 mg, BIOXIDO DE TITANIO 5,2 mag,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 6 mg, MANITOL 30,8 mg, COPOVIDONA

53,9 mg.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000 SIENDQ LOS 2 ULTIMOS
DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQ LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO,
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C,
Proteger de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MIGLEN MET.

Clasificacién ATC: A10BG AO1BA.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y
EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2 QUE YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON UNA COMBINACION
DE PIOGLITAZONA Y METFORMINA O CUYA DIABETES NO ESTA SIENDO
ADECUADAMENTE CONTROLADA CON METFORMINA SOLAMENTE O PARA
AQUELLOS PACIENTES QUE HAN RESPONDIDO INICIALMENTE A LA

PIOGLITAZONA Y NECESITAN UN MEJOR CONTROL DE LA GLUCEMIA. EL
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2 TAMBIEN DEBERA INCLUIR
ASESORAMIENTO NUTRICIONAL, DISMINUCION DE PESO SEGUN SEA
NECESARIO Y EJERCICIO. ESTOS ESFUERZOS SON IMPORTANTES NO SOLO EN
EL TRATAMIENTO PRIMARIO DE LA DIABETES TIPO 2 SINO TAMBIEN PARA
MANTENER LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
Concentracion/es: 850 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 15 mg de
PIOGLITAZONA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmaééutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA  CLORHIDRATO 850 mg, PIOGLITAZONA
CLORHIDRATO 15 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 18 mg, TALCO 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 99,463 mg, POLIETILENGLICOL 6000 5,6 mg, POVIDONA K
30 2 mg, CROSPOVIDONA 84 mg, BIOXIDO DE TITANIO 10,4 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 12 mg, MANITOL 48 mg, COPOVIDONA 84
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacién: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000 SIENDO LOS 2 ULTIMOS
DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 30, 60, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 2 ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO.
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Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30
°C. Proteger de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.AIC. el Certificado N©

| 563 9 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

AGQ de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.
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Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.

DISPOSICION (ANMAT) No; 55 6 3



