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DISPOSICION Ne

BUENOS AIRES, 1 8 ENE 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022789-10-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUfMICA MONTPELLIER
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada GLUDEX PLUS 1/500 - GLUDEX PLUS
2/500 - GLUDEX PLUS 4/500 / ROSIGLITAZONA - METFORMINA
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 1mg/500mg - 2mg/500mg y 4mg/500mg; aprobada por
Certificado N° 51.496.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposiciéon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

Que a fojas 113 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDIéAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada GLUDEX PLUS 1/500 - GLUDEX PLUS
2/500 - GLUDEX PLUS 4/500 / ROSIGLITAZONA - METFORMINA
CLORHIDRATO, aprobada por Certificado N°© 51.496 y Disposicidon NO©
L 3525/04, propiedad de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos textos
| constan de fojas 2 a 24, 25 a 47 y 48 a 70.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT No 3525/04 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 24, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.




Winistoria de Satud

Seeretaria de Politicas., DISPOSICION N° Q 3 8 0
Regulacisn ¢ Tnotitutos

AU AT,

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 51.496 en los
téerminos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-022789-10-6
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO. . viriine, 3380 ............ a los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 51.496 y de acuerdo
a lo solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GLUDEX PLUS 1/500 - GLUDEX PLUS 2/500
- GLUDEX PLUS 4/500 / ROSIGLITAZONA - METFORMINA CLORHIDRATO,
Forma farmacéutica vy concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
1mg/500mg - 2mg/500mg vy 4mg/500mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3525/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007465-03-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 24,
N° 6477/07.- 25 a 47 y 48 a 70,
corresponde desglosar de
fs. 2 a 24.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.




8

MHinistenio de Salud
Seeretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnstitutos
AU AT,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

51.496 en la Ciudad de Buenos Aires, & los dias................. ,del mes
ge. 1 8 ENE 2010 e
Expediente N 1-0047-0000-022789-10-6 Ny

) gl
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e ROSIGLITAZONA (Como’

ORIGINAL” o

GLUDEX PLUS 1/500 zy‘soo 4/590 |
ROSIGLITAZONA METFORMINA CLORI—IIDRATO o
Compnrmdos Recubiertos

_ Industrla Argentma - _
Venta bajo receta archlvada B

Férmul.as--(fnali:cuanft“itativas:. :

GLUDFX PLUS 1/ 500 _
Cada wmprlmido recub;erto contlene
_, R()SIGLITAZ()NA (Como |

| ,METFOM\/IINA CLORHIDRATO..;'.;.-.‘,.;..;..;..-.i'..;.-.'.‘.‘..‘-;*.;..-.':;.-r..’ iyl 500mg

) &mpleme Croscarmellosa Sodlca 7 mg, Estearato de Magnesro BEIA mg, AImldon de Malz,;. : L

35 me, (‘elulosa Mlcromstalma 95 mg; Lactosa 62 mg, Pov1dona 40 mg, Opadry H Wh11e>r;_
(YS- 30 18056) 18 mg, Oxuio de me'o Amarlllo 0,15 5 mg, Opadry Clear(YS 1 7006) 25 g S

GLUDEX PLUS 2f500 ', ERR
"Cada comprlmlda rc(.ubmrto cont}ene
o ROSEGLITAZONA (Como '

: ROSIGLITAZ()NA MALEATO)

dedry Cledr (YS 1 7006) 2; 5 mg

'GLUDEX PLUS 4/500 &
’ Cadacompr1m1do Becubwrio; cont}fme L

o _*R()S‘I(;LITAZONA MALEAT())




- ACCION TERAPEUTICA:
Hipoglucerﬁiapte oral . (A10B)

INDICACIONES: P R Lo
Esta mdlcada en pacxentes con cl1abetes t1p0 IL, en qulenes no se logran alcanzar mveles e

-~ adecuados de glucemla con tratam1entos espemﬁcos de pmnera hnea y en 105 cua}es esta

comramdxcada la ploghtazona 0 son mto}erantes aclla.

: CARACTERISTICAS FARMACOLDGICAS/PROPIEDADES
Accmn Farmacologm LT : . : ‘ L
GLUDEX PLUS cambma dos agentcs al’ltldlabéUCOS cor‘l dxferentes mecamsrnos de acmén

para mejorar el control de la glucemla en pamentes con dla‘betes tlpo pAE
VROSIGLITAZONA MA(LEATO s “una ttazolldinedlona e METFORMINA CLORHI—
DRATO és una blguamda Las tlazohdmedlonas son farmacoSque aumentan Ja senmbxhdad a

‘la 1nsu1ma mejorando la unhzacmn penfer}ca de glucosa mmntras que las biguamdas actuan
_ prmclpalmente redumendo la pl‘OdUCGwn andogena de gLucosa per el hlgada S
La ROSIGLITAZONA es. un potente agamsta altamentf: selem:wo del receptor gama L

actwador de: ta prohferacwm de peroxrsomas (PPAR~g) _ S S
- Los receptores PPARag se: lgeahzan espemﬁcamente en les tejld' s 'onde actua Ia .msulma,

_pc;:r ejemplo, en e} teﬁdo adlposo el hlgado y. el musculo esquelétlco DeSpues de La
_.act1vac16n de- los receptores nucleares PPAR -2, estos son 1os e

transcnpcmn de - fos. genes que responden a la msulma y Que partlclpan en el cc)ntrol de
produccmn, transportﬂ y utihzacmn de g}ucosa\ Por otra "pa‘ &; aquslios gencs que respondan ;
- ‘a los PPAR-g tambwn se encuantran mvo}ucrados cn eI comrbl ciel métabohsmo de acwi"‘:s 3

| gl‘aS()S

: -en los tej]dOS _ 7
_En ratones ob\esos.f




muscular adlposo como hepat1co

Se registré un aumento de la expresmn del. tranSportador de: glucosa GLUT- 4 regulado p0r_' '
‘insulina en el te_]ld() adiposo.- En los modelos animales de dlabetes tipo 2 ho se rngStrO_":. -

-'hlpoglucemla i alteramones enla toleranmaala glucosa

La METF{)RMINA CLORHIDRATO es un fa.rmaco ant1d1abettco que mejora la toieranma o

a la glucosa cn pamentes con dIabetes tipo 2, reduciendo tantola glucosa. plasmétwa basal el
como postprandxal La METFORMINA reduce la produccmn hcpatlca de glucosa chsmmuyf: g

su absorcion . mtestmai e 1ncrementa SU utlhzac10n A dlferenma de las sulfomlureas la- o
. 'METF()RMINA no ocasmna hlpoglucemla en pactentes con diabe,tes t1p0 2nien SLl]étOS.‘;_:‘ o
‘ 'normales (saivo en c:rcunst&ncxas f:specmles) y no produce hlpennsuhnemm Durante el
ntratamwnto con METFORMINA la secrecmn de 1nsuhna 10°ds modlﬁcada, pero pUede__']-w-
reducir los nlveIes de msulma en ayunas y Ia respuesta ala msul‘ma

Farmacocmet;ca . C e EON o S R )

. 'Absorcwn y bzodzspanib:kdad En un estudm de bioeqmvalenc Y proporcmnahdad de dos;a._f e
llevado a cabo con la asomacwn ROSIGLITAZONA MALEATO 4 mg e METFORMINA. o

_ CLORHIDRATO 500 mg, tanio la ROSIGLITAZONA como: la METF()meNA fuemlj'_;_i G
bmeqmvalentes al ser. admlm:,tradas en ayunas e e S e e
En este estudm € damostrc la preporcmnahdad de dos1s de ROSIGLITAZONA en las'."f l

L Wi

: formulacxones combmadas I mg/ﬁOO mgy 4 mg/SOO mg L REEE SO

. la admlmstrac;on de GLUDEX PLUS 4 mg:’SOO \mg cen 1os_a11rnentos 1o’ determméli S
_‘_.camblos enla. exposwlon globai (AUC) de RQSIGLITAZONA ni de M n
embargo se. reglstraron mduccmnes em la Cmax de ambes componcntes (22% para
.--ROSIGLITAZONA Y 15% para: METFORMINA respectwam te)-y un retraso e eI

- Tmax de. ambos componentes (k 5 hﬁras para ROSIGI.JTA / A y 05 h@ras para _‘
METFORMINA, respeouVamente) '\ e e \
Estos camblos d}f’ cﬂmente: tengan szgmﬁcacmn clfmca Guanda _”""e "admmlstram. A con IQS S
- 'alunentos los parametros farmac@cmeticos 4_ i‘anj pohe }




. ot Y R Y ¢ \
rango de las. d031s terapeutlcas La; vida mecha de ehmmacmn del farmaco‘jfue mdgendl ik
de1a dosis administrada y- se ubico entre 3'y 4 horas. _ e R
METFORMINA CLORHIDRA T0: La blodlspomblhdad absoluta de un compnmldo de: \
METFORMINA CLORHIDRATO de 500 mg admmlstrado en, ayunas es de aprommada—\;'

mente un 50- 60% Estudlos “reahzados con doals orales umcas de 500 mg 1500 mg y. 850 el
mg a 2550 mg de ME, T FORMINA CLORHIDRATO eVIdenmaron una fatta de - ‘. B

' proporuonahdad al mcrementar las dosis atnbmble més a una rﬁduccmn de la absorcmn que
a una alteracmn en lg eltrmnacton IR LT

Drstnbucmn

ROSIGLITAZONA MALEAT O La ROSIGLITAZONA tlene un volumen oral medm df*/ e |

99%, S T R BT e
| METFORMINA CLORHIDIM m Bl volurnEn apar‘ente de dlstrlbucaon de 8

chstrlbucton de aproxxmadamente 176 htrosy su unién a las protcmas plasmat1cas es del"\z L

'METFORMINA despuas de. la, admmlstramon de dOst ora]es umeas de 850 mg dei__.._'i-; IR
'METFORMINA CL@RHIDRATO promedio 654 =358 litros, La METFORMINA se une s
en forma desprecmble & las protemas plasmétlcas Cuando 56 adnumstra METFORM‘INA en, et
dosis § esquemas usuales las concentrac;dnes plasmatlcas est'_bles de METFORMINA &e |
: alcanza.n dentro de 24 48 hc,;)ras y- generalmente ‘Son < nE ';.{g{ml En estudms climccs}..' -

: controlados fos- nweies plasmancos maxunos de METFORMINA no excedreron Ios 5T

- ug/ml aun en doms mammas

Metabo[:smo y Excrecwn

ROSIGLITAZONA  MALEATO: La ROSIGLITAZONA o exlenSamente metabohzada y: e
o se excreta la- droga en forma mmodlﬁcada en 1a orma Las prlnmpaies v1as metabohcas son S R

N-demetﬂacmn e htdroxﬂacmn segmdas pm' Qon}ugacmn con sulfafo y amde glucuromco = o, B

Los metabolnos c1rcu1antes son con31derablemente menos. p@tentes ue la- erga madra y, por‘_f_ B

: lo tanto, 1o se- puede esperar que pyesenten efectos farm‘acoiogrcos Los datos m Wilro'
“ demmt.raron que ROSIGLITAZONA se metabohza ‘prlnmpa}mente""

wavés del (Atf)crmno‘




[omelNAL]t:;_;_ |
_.METFORMINA Despues de’ la admmlstraelon oral aprohﬁadameme cl“/sde& :,‘
absorbida. se elimind por via renal dentro de 1as pmmeras 24 horas con una v1da IIICdla de ‘

eliminacion de aprox1madamente 6.2 horas. En sangre la- vxda medla de ehmmacmn fue

' _apr0x1madamente de. 17, 6 horas mdwando que la masa.- er1troc1tar1a podna ser un . E

compartimiento de dlstnbumén ' R '

Subgrupos Pob!ac:onales. .

'- Pactentes con determro de la ﬁmcron renal En sujetos con funcmn renal dlsmmmda (de
acuerdo con el clearance de. creatinina), la vida medra piasmatlca ¥ sanguined de’

E METFORMINA s€. prelonga y la depuramon renal dlsmmuye eti pr@porcton al descenso del

clearance de. creatmma Como fa METFORMINA esta’ contramdlcada en pamentes con -

deterloro de la funcmn renai la adlmmstracmn de GLUDEX PLUS tamblen es‘ta
ntramdlcadaen estos pac1entes R R T - - _

‘ 1Pac:entes con deterwro de lo func:én hepat:ca. El clearance de ROSIGLITAZONA no*_"f:" ;

':1umda fue s;gmf“ catwamente menor en. pamentes con @nfarmedad h -patlca modeltada a savera e e

" en COmparacton con quetﬂs sanos. SRR s : B
lLa Vldd medla de ehrmnacmn de ROSIGLITAZONA ﬁ;e aproxlmadamente 2 horas ma.S\ He
'- -prolcmgada en pacwntes con dlsfunc;mn hepa.twa en comparaeion con: sujetos sanos N

-_El tratamiento con GLU])EX PLUS no dehe sér mlcmdo en _paclentes que uenen em,dencxas.' e

" de enfermedad hepatma actwa 0 lncremento enlog nlveles de tra:msammasas séncas (ALT> BRI

.' '}.,5 Veces por encuna del: Hx:mte su;permr na:mnal} en la hnea dé base

‘No. qe rea,hzaron estudlos farmacocmeﬁccgs con METF‘ORMINA en su;etﬂs ccm msuﬁcnencm

.hepatlca _ e . o R : _ -
=Pabfacmn Germtr:ca Los resultados de 105 anahms farfnacocmetuaos en este grupo noi

indicaron. qué la edad sea un factor que altere en’ fﬁrma mgmﬁca&va 141 armacomnétlca de
CROSIGLITAZONA. -7 00 e
_'=No obstante algumjs dato __ obtemdos cn estudws farmae@cmetmgs con METFORMINA
| _.--CLORHIDRATO mdlcan que el Q}earance piasmﬁuco t@tal ‘de :METFDRMI-‘_ A_f se .




i _La posoiogta del’ l;ratamwnto anttdlabetlco con GLUDEX PLUS :

o_n’_lemAL'

diferencias. de eﬁcacm en la respuesta Vmculadas con el sexo A J
Los parametros farmacocmetlcos con METFORMINA entre sujetos normales y pac1entes

con diabetes tipo 2 no difirieron 31gn1ﬁcat1vamente en relam(m al sexo _ .
‘De mode smnlar en estudios clmrcos COntrolados reahzados en paclentes con d1abetes t1po 2
- el efecto’ de METFORMINA fue compa:rable én varones y mujeres .

:Raza Los resultados de un anélms farmacocmeﬂco mcluyendo sujetos blancos, ncgros y de '

otras razas no. evrdenc;aron efectos de: la raza sobre los parametms farmacocme?twoS def |
R()SIGLITAZONA | SRR SR o
No se han realwado estudms sobre la fannacocmenca de la METFORMINA en relacmn con;' B
laraza. ~ e g ' : e :
- En estudios chmcqs controlados cof. METFORMINA CLORHIDRATO en paclentes con_-f‘_ PPy
j d1abetes tlpo 2, el efecto terapéut:co fue comparable en pa01entes b}ancc)s, negms ¢:hispanos. ‘ el
Poblacion Pedmtnca. No se reahzaron estuchos farmacocmeucos con ROSIG‘LITAZONA SRRt

ni con METFORMINA en esta poblacmn.

'P()SOLOGIA/DOSTFICACION- M@DO DE ADMINISTRA ;liQN 7

" La dosis se adaptara segun et criterlo médlco al cuadm chmco de} pacleme L : R

" La eleccién de fa d031s de GLUDEX PLUS debe basarse esn las d051s usuales de‘ RERRIOS
."ROSIGLITAZONA vlo- METFORMINA. I o A N
Las s1gu1entes recomendacmnes acerea’ deI uso de GLUDEX PLUS en pacwntes madewada«-** ’ o
4 mente contro]ados con; ROSIGLITAZONA y METF.RMINA como monotsrapaa se baSanf:-: :
en’ la experlcnora chmca con el tratarmento camblnado de ROSIGLITAZONA y_ﬁ ‘
METFORMINA ' : S '

S

ebera ser mdwiduahzada;; e

X con31derando la eﬁcama y taieranma rmﬁzntras no se exceda Ia d051 ‘ dlarla max;ma mme“dada;‘_l e

.‘ :'de 8 mg/2000 mg: S T e _.: e i |
- _GLUDEX PLUS debe admmlstrarse en d031s fraccmnada“_'con las cnmlda.s 1ncrf:m«s:ntameto_ _-f
) gradualmente la: posolog:a De ¢std’ mancra se reducen los efect@s Qﬂlalepalcs gastmmtesti- '
‘nales (relacmnados prmclpalmente con la. METFORMIN_")  se B it s i
. mlnlma efectwa para, cada paCIentc en forma mdmdual °

8] \\J ks

ble: tlmlar -_( .




Recornendacmnes posohﬁglcas ‘ . . _
Para pacientes madecuadamente crontrolados con METFORMINA corno monoterapla Ia ‘
d031s inicial usual de GLUDEX PLUS es 4 mg de ROSIGLITAZONA (dosm dxana total)

"mas la dosis de METFORMINA Gque’ estd’ rec1b1endo el pacacnte (ver Tabla 1). o
Para paczentes madecuadamente controlados con. ROSI GLITAZONA como monoterapia -'l'é L .
dosis inicial usual de GLUDEX PLUS €s 1000 .mg de. METFORMINA (dosxs dlarla total)
més la dOSIS de ROSIGLITAZONA que esta recibiendo el pamente (ver Tabla l)

Tabla 1. Dos1s inicial’ de GLUDEX PLUS :

ANTESDEL | oSt INICIAL USUAL PE GLUDEX PLUS -
TRATA&HENTO [ LIRS _' f}'  e
Dosls dlarl_a tthl Rl Concentracmnes del Nﬁmewdeeomprlmldﬂs 1 )

mmpnmldo o

METFORMINA* -~ - [~ . ot
- | 1000 l‘rig/dia [ L o ngfSOOmg 1 compnm:do:lvmes por dJ.a af e
12000 rﬁg/dia' - 1 'mg/SOO ztng= b Eeompnmldoz veces por dla LT

" ROSIGLI'IAZONA T A ] e
| .4mg/cha 8 S b | zmg,fSO@mg s | 1 compnmidcaz vece»s por dfa | i
8 mg/dla L ' .’ 1 L 4mg/500mg P | 1 r,ompnmldoQ veces, por dla ST

*En los” Pacwntes tratados con dGSJS de METFORMIN ';' entre I"D y 2000 mg!d;a la_-'_',_.

: ‘}nlClaCIQH det tratamwnto con GLUDEX PLUS requ;ere Ta: md idu : | - .
.-.(Juando debe cambzar?e el tratamzema mmbmado con Cﬂmpﬂmidas de ROSIG L IT AZONA y
__METFORMINA la ﬁos1s 1mc1al usual de GLU])EX PLUS es, equivalente a la doms de los:.; -

farmacos que el pa(:}ente estaba mmblendo 4 | : _ -

{ uana’g se reqmer ¢ ”” t‘(mﬂ‘ Ol adwtonal de Ia glucemm ia iDSrs dlan”"de GLUDEX PLUS’.. -




o cetoac1d051s dlabetxca deberé ser tratada con msulmag

ser conservadora consxderando que en esta poblacxon es frccuente que Ia funclon renal seﬁ_._: ~

encuentre dlsmmmda Los. ajustes posologlcos deberan ser efeotuados de acuerdo con la-'
funcion renal. Generalmente en pamentes deblhtados y malnutridos no se recomlenda
‘ '_admmxstrar dosis méx1mas de GLUDEX PLUS Es necesario ‘el mOmtoreo de la funcmn o
renal para prevemr la- acldosls lactica asocxada con METFORMINA partloulamlente en - .‘
pacientes de edad avanzada : I C o ) _
Eb tratamlento con GLUDEX PLUS no debe ser mlclado en pa01entes con evldenmas chmcas o
de. entermedad hepatwa activa ni en pacmntes con. 1ncrementos en IOS mveles serlcos de
transarmnasas (ALT >2.5 pot. enmma del iimlte superlor fiorthal al 1mcIar el tratarmento) Es
'rccomcndable controiar las enmmas hepahcas en todos los pacxentes a.ntes cle 1n1c1ar el

'tratarmento con GLUDEX PLUS y luego en forma penochca ' '

" CONTRAINDICACIONES
- Enfetmedad renal 0 dfsfuncwn renal (por ej nweies sencos de creatmma > 1, 5 mg/dl

_'(varones) > 1. 4 mg/dl (mujeres) o clearance de creatmma anonnal) que pueden estar .- o
- -relacmnado&, cou sxtuac:tohes chmcas como shock mfarto agudo de mwcm:dlo 0 sepsné
- Paulentes cen msuﬁcxencm cardlaca moderada 0 severa {0 asiﬁcadwn NYHA clase III g IV)
-1 nsuﬁmem:la cardlaca cangestlva que reqmera trafa.mxento farmacolo g1c0 -

i Hlpersenmblhdad conocrda a los prmcrpms actwc)s 0 aalgun@ de Ios comp@nentes de 1a

B formuiacmn e o . _ _ ar .
- Amdosxs metabohca aguda o cromca mcluyendo cetoaadams diabetma c(m 0 sm coma La

'_'GLUDEX PLUS debcra ser temporalmente d1scontmuado en paclentes c}ue debtm ser AT
somendos a estudlos rtadaoléglcos que requlerau la admmxstramén de medlos de contraste
j mdados ya que estos pro ductas pueden pmducn‘ alteracmnes agudas en la: funcmn rcnal

-' ADVERTENCIAS Tl
o METFORMINA CLORHISDM TO




[oRGINAL]

causa de la acidosis ldctica, generalmente . s¢ éhdﬁﬁn&é;l mveles plasmﬁucos
METFORMINA >5 jig/ml. - o e L e N
La 1nc1den01a reportada - de- acidosis Iactwa en pac1entes tratados con METFORMINA
CLORHIDRATO es muy baJa (apr0x1madame‘nte 0,03 casosfl 000 pac1en1;es -afio, con Lo
aproxxmadamente 0, 015 casos fatales/1. 000 pacientes-afio). Los' casos reportados ocumeron

prmmpalmente en pac:entes dlabetlcos con msuﬁmenma renal mgmﬁgatlva afectaclon rena] .

1ntr1nseca e hlpoperfusxon renal en asomacmn con 51tuamones medlco ——qulmrgwas y L

tratamientos farmacologicos concormtantes Los pac1entes oon 1nsuﬁ01en01a cardlacag

Longestlva que requieren tra‘tam‘rento farmacologlco en pamcular aquellos con msu”ﬁcxencm o

cardiaca congestiva’ inestable o aguda que s0 encuentran en’ rlesgo de hlpoperfumon €
_ hipoxemla, t1enen wy rlesgo mcrementado de’ sufm a(:1d051s Iéctlca El nesgo de aCIdOSlS' N

 lactica: incrementa con el grado de dlsfuncmn renal'y con 1a edad del pa.clente El neSgo de -

aCIdOSIS lactlca en consecuencm puede ser.. mgmﬁcatwafnente réduc‘ldo medlame un -

'_ momtoreo regular de la funcién renal en pamentes tratados con GLUDEX PLUS y ut1hzando N

th

la mmmta dos1s efcctwa del producto

_ En pacﬁentes dc edad avanzada debera ser culdadosamente momtoreada Ia tuncmn renal No-
se re.comlenda Imcxar el tratam:ento con GLUDEX PLUS e"’pac’leentes de > 8{1 aﬁos salvo T

- que Jas. determmacmnes del clearance de creanmna demuestr_”n que Ia funcmn renai no se e

'- 'encuentra reduclda ya estos pac1entes SN MAs suscept]bles de desarrollar acadasm Iéctlca .
fAdemas GLUDEX PLUS debera ser dlseontmuado en s1tuac1cmes .chmcas que se asm:xen

- con hlpoxerma desh1dratacmn o sepsas Conmderamdo que. la ﬁmcmn hepétxca puede lunitar':-

.51gmﬁcat1vamente la. depuracmn de lactato;, se recomlsnda evltav el uso de GLUDEX PLUS _, o

© en pacientes.con. ewdenma chmca o de laboratono de. enfermf;dad hepé.uca ‘ fa
~Se recomienda ewtar la mgesta de: alcohol ya que’ el alQohol pQ’teuc’la los efectos de Ia:..:' .

TMETF()RMINA sobre el me‘tabohsmo del lactato ; Ademas 'GLUDEX PLUS debera Ser.; )
:dxsccmtmuado temporariamente a:ntes de la admlmstracwn'i' 1ntravascular de mechos de‘:"':f- N




MINA tlenen pocas probabxhdades de estar relaelonados con la dmga La ocurrenma tardl N
de - sintomas gastromtestmales pOdI‘la deberse a. ac1d051s‘ Iact.lca 0 vmcularse ccm otra-

enfermedad grave

Las determmac:lones de mveles plasmatlcos de lactato venoso En ayunas sobre el 11m1te‘-“'

superior normai pero ‘menores a 3 mmol/l en pacientes’ que recﬂacn GLUDEX PLUS no. .

-necesarlarnente indi¢an acidosts lactica mmmente y pueden exphcarse por otros mecanlsmos
como diabetes mal controlada u obes;dad actmdad ﬁsrca v1g@msa o problemas tecmcos en la -
manipulacion de las muestras R R : ' :

Se debéria sospechar de ac1d051s lactl,ca en cualquler pamente dlabetlco Con amdoms!_\ﬁ_ et

metabollca s1n ev1denc1a de cctoac:1d051s (cetormna y cetonemla)

“La ac1d0513 Lactma es una emergencna mcdlca qtie debe et tratada en wn centro hospltalano

En un pa(:lente conl ac1d,osrs lactlca que esta: reciblendo GLUDEX PLUS la dmga debera

_' msconUnuarse mmedlatamente e mqutuxrse rapldamente medldas generales de sopane Dad() ;
que la METFQRMINA es dlahzab{e (con: una dapurac;on de hasta 170 ml/mm baJO buenas T

-bOHd}GlOI’l@‘S hemodmamwas) se recemlenda 1a.. hemodléhsfs mmed1a1;a para corregir la‘;;"_' L
'dcxdoms y ehmmar 1a METFORMINA acumulada chho manejo frecuentemente lggra la e

_.reverston mmedlata de los smtomas ¥ 1a recuperacnon del Paeiente o
| ROS'IGLITAZONA MALEA ro L T TR
‘ La ROSIGLITAZONA n@ debe admlmstrarse en paC\]en'tf;s\COH dlabetea, del tmo I i en e]

_ tratamwmo de la cetoamdc}sw dlabéﬁca ya que ¢8 acnvo an presenua de msuIma Los i
_pdcmntes tratados con R()SIGLITAZONA en . comblnacm,n “eon ] lnsuhna 0 agentes v -
s hxpoglucemlantes Qraies pueden estar en rlesgo de hlpogluoemla y puede Ser necesaﬂa)una

'reduccmn enl la dosrs del agente concomltarrte. S T
Insuficiencia_ cardiacn y_uso de mgineditmar “las

umm“s ‘pucden

' desarrollar 0 agravar una insuficrencm cardlaca.

Los pamentes a. qu1enes se, les a\dmmlstra Ros;ghtazona requlefen un mOmtor' cgmtm o d@'ﬂ‘=
- los profesmnales dc 1a satud para detectar la aparlcmn de 51g os v smtbmas de msuﬁme '




IOHIGINAL

- aumento l‘apldo ¥ exceswo de peso. Debe v1g1larse la aparmlén de sugnos y smtomas 12
insuficiencia card‘laca en los pac1entes que esten en rlesgo de presentar esta entldad patnloglca -
(particularmente aquellos que éstén bajo. tratamwnto éon msuhna) R B

~Los paclentes con insuficiencia carchaca severa clase. 3 E 4 segun la Soc:tedad de Cardlologxa

de Nueva York (NYHA) o deberian un!tzarlo a menos que 1os pombles beneﬁclos 10
Justifiquen. _ ) _ . N
Los pacmntes con rlesgo de msuﬁmenma cardlaca (en espet:lal Ios que rec1ben msuhna)
deberan ser controlados para detectar po&bies 31gnos y smtomas de taj afeccmn L '

Al igual que. otras t1azohdmad10nas, la ROSIGLITAZONA puede mduch el rmmcm de la
ovulacion en muje‘res premenopéusxcas anovulatonas .con f*eswtenma a. 1a msulma ex1st1end0
Cla pOSLblhdad de que queden embarazadas si no'se utlhza un medm_f:z—,mtlconceptwo adecuado

- Aunque en estudlos p:eclimcos se"ha observado un desequ ibrio" rfnonal la s1gmﬁcan01a

clinica de estos hallazgos 1O es conomda 81 s presenta disﬁmcmn mcnstrual mesperafla
debera evaluarse ]a convemencxa de’ contmuar conla medlcacwn RPN ’_ =

_El" edema ‘de mécula ha s1do reportado en algunbs pacrentes chabét;cos qu¢ tomaban.c-f
ROSIGLITAZONA u atra trazohdmadlona_ Algunos paCIenteS preSeIYtamn VIST@P bormsa @“_“'f""':”
dlsmmuclén de la agudeza vlsual que: fue dlagnosncada durame‘ el examen Oftalmologwo de_ R

rutma. La mayona de\ IQS pamentes teman edema pertfenco cuando el- edema maCular fuei_
diagn@stlcado Algunos pacientes tuweron mqorla del cdema : macular"‘_despues de dac

dlsmntmuacmn de: la tlazohdmadionas Es rfnportante entonc%s * quellbs pacwntes dla.betxc@s:-

tengan exémmenes. oﬁafmologwos permdxcos . RETEE L e e T
~ tna reVISlén de 105 datas de- scguhdad de] estudm AD@P-' ;(A Diﬂbetes Outcnme amd_;l'i
Progressron Irlal) mdu:an un- aumento de Ia mcldencla dﬂ fraetura& osea €n i’nujeres rt‘atadas-
©con ROSIGLITAZQNA&en comparacmn \cen aquell‘«as que rembleron " -metformma 'o-.
gltbenclamda o SRR RS ol S




PRECAUCIONES N
- METF. ORMINA CLORHIDRA T 0 : : : ‘
Motiitoreo de la ﬁmcmn renal: la METF ORMINA se excreta prmmpalmente por via renal-
y ¢l nesgo de acumulaclon y de acidosis lacnca se- mcrementa en. pamentes .con- dlsfuncmn"t

renal. Los pacientes con clearance de creatmma superlor al nomxal para Su edad nQ deben ‘

recibir GLUDEX PLUS. ' A o ' , _

En pacientes ancianos tratados oon GLUDEX PLUS debe ebtablecerse Ia dOSlS ‘minima [RERTR
requerida - ‘para’ un adecua,do c@ntrol dela glucenna ya que estns pacwntes generalmente‘_’_ :

tienen una funcmn renaI chsmmmda Parucularmente en aqueliers pat:lentes mayores de 80

'anos debe controlarse funmén renal €n torma regular g generalmentc GLUDEX PLUS no'_ s

debe ser admlmstrado €n dosvs méximas. - L ot B
Antes del inicio del t‘ratamiento con GLUDE‘X PLUS debe ser esmdmda Ta funcwn Temal y"._ e
luego una vez por aﬁo como nnmmo Cuando 5¢. detect‘a Lma alteramon en la funcmn renal'_"_j.f

antes cle iniciar el tratanuento los controtes deberan ser mzis frecuentbs y GLUDEX PLUS

,debe sar dlscontlnuado 51 empeora dlcha dlsfunmon R g

'_ Uso concomtmnt,e de otra medzcarion que pueda alterar Ia ﬂmcuin renal o I . T
__ dl!spomblhddd de ME‘TFORMINA las drogas catwmcas que son ehnuna&as por secremm_';;f'.\ o
~ tubular renal deben ser uﬂhzadas concautela ‘ SRR R

Estudios mdwlogtcas que requteren la admmlstracwn m:travasculi‘t 4 de materml mdado de‘a."'-' C

. ‘contmsfe ‘el uso- de contrastc mdado pueden produclr alteracwnes agudas de 1: =.funcré‘ 'renalf-f‘_;' o o
s ton METFORMINA: Bn
: estas srtuaelones debe dlscontznuatse tempoiM1Mente\el tratam;en, cen GLUDEX PLU v

y se han reportado casos de acrdoms lactloa en pac1entes medlcado

- remrclarlo cuando se reestablezca ia f’uncmnrenal . g : S o
‘ Htpoxm‘ dlfcrentes condmlones wnculadas con- hlmxemm&-( Omwo oolapso cardlovascular RO

infarto agudo de mlocardle msuﬂmenma cardlaca aguda te) se‘ han‘asomado Con acidos.ls_
‘lctica y azc)emla prcarenal Cuando alguno de. estos eventos dc' I
siendo tratados con GLUDEX PLUS Ql tratamlento debe sef suspend‘ido e
-";Procedtm:entos quirwgwos‘ GLUDEX P k US debe ser sl:lSpendldo transltemamentc cuando’ Z_

le en pac;tentes que es“[an:




han 31do asocladas con casos de amdosm lastlca GLUDEX PLUS no: debe set utlhzado en
pacientes que demuestren cv1denc1as chmcas [ datos de Iaboratorm mdlcatwos de’ afectacmn
hepatlca ' : , B ' ,
Niveles sangufneos de . Vtmmma 312 . clurante . eI tratamlento se ha obsewado en -
aproximadamente el 7% de los pacientes una disminucion de los nweles de Vltamma }312 sin
' mamfcstacmnes qhmc_&s Se suglere reahzar uontroles anuales de 105 parametros
‘hematoldgicos. e . o ' .
Cambios clinicos en pacaentes prevmmente controfados con dmbetes t:po 3 8 un pamente L
. con dlabetes tipo 2 prewamente blen controlado con METFORMINA desarrolla aheracmnes RE
en lag pruebas de laboratorio o alguna e’nfermedad chmca (aunque s:ea un& enfermedad leve'y:
no deﬁmda) debe ser’ mmcdmtamentc evaluado para dcscartar cetoacxdosxs 0. actdosm lactica, _'
La cvaludmon debe 1nclu1r la determmac:on de electmhtos semcos \glucemxa ‘pH; Iactato -
‘plruvato y. nWeIes de- METF ORMINA Sis¢ ev1denc:1a amdosrs debe mterrumplrss el . ?-:' SR
. tratamiento con’ GLUDEX PLUS y efectuar las correccmnes pertmentes T ..
' ,Hzpoglucemm.- los: epmodlos de. hlpoglueemxa en’ pamentes ’tratados con METFORMINA S

' CLORHIDRATO pueden no presentarSe baJO las COﬂdICIQnes usuales de uso, pero si pueden'.“.f" o
0 un & ‘:rcxcm extenuanta no esf"‘ '

wreglstrarse cuando 1a mgesta caior;ca es deﬁcwnte euan d . =
uompensad@ por suplementamon calﬁnoa., 0 durante el uso coﬁcomitante de etrcs agentes
Los paclcntes aﬁmanos, SO

hlpoglucemlantes (como Sulfomlureas Qo msuhna) o etano

) fdeblhtados 0 malnutrldos aquellos c:on msuf' iciencip. adrenai o h1p0ﬁsar1a o mtoxlcaclon
aIcohohca sont partlcularmentc susceptlbles a los efeotos h1pfogiu¢e 1cos La hxpoglucemla_f . |
puede ser dificil de reconocer en pamentes de edad avanzada y en’ pacnmtes i;ratadt)s con i
farmacm bl@queantcs beta ag:lrenérgmos ' o N e

._=_Perd¢da del’ controt de !a gtucemza. : cuando un- p‘acleme estabihza 0 ‘con un- esquema +
- antldlabetlco atrawesa SItuacmnes de estrés corno cuadfos febrﬂes. traumas, mfeccmnes ow__
| mtervenuones qulrurglcas puede ocumr una perdlda temporama‘dei control de la glucemxa i
‘En estas suuacmnes puede sefr necesarlo suspender GII)'UDEXI 'PLUS{ y\ admlnlstrar

'ebera exnstltu1rse : el ~

E transu;ouamente msuhna Una vez superado ei cplsodm gud
"itratamlento com GLUDEX PLUS :

-__ROSIGLITAZQNA MALEATO




o

puede ocaswnar retenclon de ﬂuldos y exacerbar 0 mdumr msu er@ arch& congestwa.., ‘
por lo tanto GLUDEX PLUS debe ser uhhzado con precauoxon en pamentes £on rlesgc de,r-- .

msuﬁmenma card1aca '

'x_a o
B
Y

_ Aumento de peso: se ha registrado amnento de peso relacmna&o con la doms en pac1entes;‘.__ o

_tratados con ROSIGLITAZONA sola o en combmacron cot otros agentes hlpoglucemrantes _ S o

El mecanismo del aumento de peso es poco “claro pero- probablemente se relaclone con-"_

retencion de ﬂmdo y acumulamon de graSa

Hematologtcas* en 105 estudms chnlcos controlades se regls‘trar@n reduccmnes en. 105 nlveles‘_

‘ ‘ de hemoglobma y en el hematocrtto Estos, camblos se observamn pr1nc1palmente durante los_z_\_\ BT
tres primeros meses después de iniciar el tratamwnto con ROSIGLITAZONA 0 dsspues de T

| incrementar las dosis del farmaco El rectiento de globulos blancos ambicn expertmento levesf'f_'_ff [

| 4 reduccmnes durantc el tratamlento con ROSIGLITAZONA'

‘Estas Vanaclones hcmatofoglcas podna.n f:star relacmnados ‘con” el aumento del valurnen_r_.

plasmanco Hldll(:ld() por ROSIGLITAZ@NA y esfar relacmﬁadas wn la dosw

: Ovulamfn.‘ el tratamlento con ROSIGLITAZONA al 1gua{ que Otras Ttazoh dlﬂechcmas ; ok

o :.puede inducir. ovulacion en mujeres premenopauSwas que ya no tlenen OVulamon Por este“‘f“ '

motivo, exlste rne:sgo de. embarazo durahte el tratamrenta con GLUDEX ‘PLUS y se

' -recomlenda adOptar un metodo de cﬁntracepcmn adecuado

~En. caso de registrarse d;tsfuncmnes rnenstruales no. esperadas dcberan cvaluarsc los?--

B _beneﬁcms de contmuar ¢on ¢l tratanuento con GLUlEX PLUS

| '_,Efectos HEpaticos. en Faras’ ocasmnes s¢ ha notlﬁcado dISfUIIClOH hepatocelular en las-""".
expenenctas pOSt-comerc“lahzaomn Se recomwnda per lo tahto que en Los pacien{es trata\dosi. N

s con ROSIGLITAZONA sé controien las enmmas hepatlcas. En t@dos o> 'kpaclentes se° deben“:::. e

| '_"dctermmax los nnveles de enamas hepahcas antes. de- camenzar‘elg- tratamwnto |

a 'ROSIGLITAZONA ¥ no dﬂ:be 1n1c1arse la admm}straclﬁn del f AP co_en aQuellos p::tc:mtntfas‘=

o con nlveles basales elevados (ALT > 2 5 veces por encim }del lm‘ilte supérmr normal} 0 ante

(

\rm
\\\kx {P‘(— F’*j



Mientras se esperan los resultados de los estudlos post-comerclahzamon se recorme" &
controles perlodlcos de las enzimas- hepaﬂcas o NP o
Importante: Las ermmas hepaucas deben controlarse smmpre antes dc 1m<:1ar el tratamzento;'_ '
con GLUDEX PLUS en’ todos 1os- paclemes El tratamwnto 10, debe m1c1a1'se st ex1ster1_‘. "

incrementos basales de las enzlmas hepatmcas (ALT > 2.5 veees por encima del limite supermr v )
_normal) Despues de i 1n101ar el tratamiento con GLUDEX PLUS se reoom;enda el confrol de'3 2

las enzimas hepaticas cada 3 meses durante ios prlmeros 12 meses y luego perlodlcamente _
‘Durante el tratarmento debe controlarse la glucerma en ayunas en fon'na permdma y realrzar_:_'
detenmnaeiones de HbAIc para evaluar la respuesta al tratamlcnto ' LR B
El - momtoreo 1mclal y periodlco de los parametros hematolag}cos (por elemplo,'_. :

hemoglobma/hematocmo M recuento de globulos blancos) y de la funmf)n renaI (Creatmlna’: . =

_'senca) debe reahza,rse al menos anualrnente. Raramente 58

ha gbservado anemla;ﬁfk”"

B megaloblastwa con METFORMINA pem si emsten sospeéhas debera exclulrse la SR

- deﬁc1en01a de vxtamma BIZ ‘ ;. _ _ . TR
‘Informacmn para Ias paaemes. 103 paclentes deben ser 1nfermados acema de Ios rlesgos.}j-'

: potencmles y las, ventajas deI tratamrent@ con GLUDEX PLUS y sqblze los” tratamlentc:-s'\‘--"” e

alternatwos Ademas deben conocer la 1mportancla de cumphr con la? dleta, bajar de. peso y

o reahzar B_]ﬁrCICIOS, ya que de esta forma se; mejora Ta senslblhdad a la msulma Debe".ii-::_ 7
enfauzarse la 1mp0rtanc1a de . los controles ragulares de 1a giuceima de lq hemoglobmalf;

. ghcosﬂada (HbAlc) dela funmon renal ¥ de 1os, parametros hematologlees L\‘)S pamentes-f"“
“deben ser mforrnados que el tratamwnto con GLUEEX PLUS pu"de demorar T 2 semanasi
. para: cOmenzar 4 ser efectlvo y hasta 2 3 meses para alcanza_'una efectlvzdad completai's ybre

el c,ontrol glucémico

'Los riesgos- de- ac1dos1s lacuca ’su,s smtomas, _y las condlc nes’ que predmponen A SU
:desarrollo deben ser eXphcado“s a los paclentes, y‘ estos deben estar aIertaS par&dIScontlnuar eli_\;"'-ﬁ o




- pamentes deben mforrnar estos smtomas al medlco

Los pamentes con aumento. musualmente rap1do de peso 0 edema djf cultad resp}ratorla u-
otras manifestaciones Vmculadas con msuﬁc:lenma cardiaca durante el tratamwnto con’
GLUDEX PLUS tamb1er1 deben mantener mformado al médico sobre estos camblos '

El tratam1ento con GLUDEX PLUS puede mducn' la. ovulacmn en mugeres premenopausmas '
que ya ‘no ovulan, ¥ ante el nesgo de un embarazo deben 1mp]ementarse metodos_'

anticonceptivos: adecuados

- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
_ ROSIGLITAZONA MALMTO EER . o
Drogas metabahzadas por el Cttacmmv P450 los estudlos reallzados in: vzrro sugleren que

.ROSIGLITAZONA no inthibe, Ias prmcxpales enz1mas P4SO en concentracmnes ohmcamente_;"_f RS
‘significativas.. Los datos obtenidos in. vitie han demostrad@ que ROSIGLITAZONA se e

metabohza pr1nc1paimente atiaves. de la CYPECS y én menor grado a través de: la 2C9

La- admmxstracxon de ROSIGLITAZONA (4 mg ‘dos ’veces por dla) 1o, tuvo eﬁsctos; e

.clmlcamente relevantes sobre la f‘armacocmetlca de la mfedlpma ni de 108 contraceptwm} ;
. orales (ctmllestramol y norctlmdona) que s@n metabohzades predomlnantemente a: través de‘_'j'.--. '
laCYP3A4, TR |
ME TFORMINA CL ORHIDRA T 0

,Furosemada._ la admlmstracmn de furosemlda mcrementa la conbentraclon plasmatma dej-.
METFORMINA yla Cmax en sangre en un 22% y el AUC en: un 15%, $in ocasxonar]

- cambms mgmﬁcatwos en el\ clearance renal de METFORMINA Cuandb se admlmstr q 0®n : .
METFORMINA la Cmax ¥ el AUC de h:lrosemlda fuemn e 319- e

y 12% mas ba}as

. respectwamente que cuando se admmlstm sola y la V1da medxa ierlntnal EXperlment"' una-‘__;g"]--'“--"

_' reduccmn del 32% sin- afectarse en. forma &gmﬁcatlva el clearance. enal de ftlrosemlda NQT"‘-‘ )
se d;spom de mformacmn sobrc la mteracc;on dc METFORMINA- ¥ furasedea cuandQ se ! i

"coadmmlstran en forma cromca : e : . fo
yfedzpma— un estudlo de mteraccmn con dems umcas de' METFORMINA—mfedipl a: eni\




[ ORIGfN Af’._‘_‘ -
: En los estudlos de mt’eraccmn entre METFORMINA y mmeudlna oral se registr(a uﬁ' S

- -auniento del 60% en fa conc:emracmn plasmétlca pmo de METFORMINA y un 1ncremef1to ": o
del 40% en el AUC én plasma y en sangre; No se. observaron carnbms en la vida medla de -

'ehmmaaon en el estudlo con d031s umca MET FORMINA no tuvo efecto sobre la,‘i__ e
‘ farmacocmctwa de la ctmeudma Aunque estas mteraccmnea; soff fundamentahnente teoncas _
(excapto para la c1met1d1na) debers . ser cautelose el momtoreo 'y el eguste de dosus de
GLUDEX PLUS cuarido se. indiquen conconntantemente estos farmacas '
Otras: * ciertos farmacos Uend&m a produclr hlperglucerma y pueden alterar el cantrol de lax; L
'glucetma Entre estas drogas se mcluyen las t1a21das y otras dluretlcos, comcostermdes e
fenouazmas honncmas nroldcas,_ estrégcnos, _mntraceptwos orales, fénltoma, N cxdoflﬁ ;‘\'" : o
_ ‘mcotlmco mmpatlcomlmetmos drogas bloqueantes de los canales del Qak:m e 1soﬁ1a21da g _
Cuando se admunsfren estas drogas A los paclentes tratadas cou GLUDEX PLUS se
. recamlenda controlﬁr estrlctamente Ia glucem:a ' S " o :
Fn voiuntanos sanos la farmacucmeuca de'la METF()RMINA y del propranﬁlol y ‘de }a....~"~.---
.METFORMINA y- del lbuprofeno 10 fueron : afectades cu&n&@ estos farmacos se,?
admlmstraron concomltantemente en. estudms de mteracclén cfm dosxs umcas o I
METFORMINA presenta una umon practrca:mente mﬁma 'a_ _ds p:rote‘inas plasmatrcas Y p&}r
o tanto es psco probable que tenga mteraccmnes con farmaéos que pfasentan un& uni :

& extensa a 1as protemas como les sahcllatos sulfonamldas y cloranf@nmol

o EMBARAZQ Y. LACTANCIA

& ."-;brecumento iaﬂto |
hasta 3 mgfkg “e:a 12




la ROSIGLITAZONA no- resulto carcmogemca en,ratones '

. !--—-v— R

ORIGINAL

neenatal v el crec1mlent0 postnatal eon retardo del cremmiento de caracter rever31ble :

de la pubertad, Para los efectos _ : :
sobre la placenta, ¢l embnon/feto yla descendem:la, las d031s sm efectos fueron 0, 2 mg/kg,/dla-' e

en ratas y 15 mg/kg/dla en conejos. - Estos mveles sin” efecto son’ aprox1madamente_'. .
equivalentes a 4 veces el area ba]o la curva en humanos a Ia max1ma dosm dmna humana_‘
recomendada. o : L I . e T
- METFORMINA 'CLORHIDRATO:  METFORMINA CLORHIDRATO o fee
terato génica en ratas nien COI’]G_}OS en d051s de hasta 600 mg/kg/dta Bsta dosm representa una:'-' S
exposwwn de apr0x1madamente 2y6 veces la dosls diana maxrma humana recomendada de. pr

'- 2000 mg, de acuerdo: conla superﬁcle corporal en ratas ¥ concjas respectwamente _ . 7
: Mu]eres en efapa de Iactancm. se. detecto ma;terlal relamonado con ROSIGLITAZONA y |
con METFORMINA en la leche de ratas en perlodo de Iactancxa No se sabe si GLUDEX'_\':"’“" . _
PLUS se excreta en la leche humana Debldo a que muchas drogas Se excretan en la leche;_
humana, GLUDEX PLUS o debe admmlstrarse a rnujeres que es:‘ ‘ _en penodﬂ de lactanma e

| ,CARCINOGENESIS MUTAGE_I!_SIS ALTERACION DE LA FERTILIDAD S
" No se¢ reahzaron esmdms en ammales con la asocmmon R()SIGLI‘TAZONAIMETFOR i
o MINA, por lo" tanto los datos que s¢. presentan a cont:muacmm- orrcspsoﬁden a. los es‘tud;osif“: -

. realizados’ con los férmacos en forma mdependwnte
- ROSIGLITAZONA MALEATO | | S
Carcmogene_m. se llevo a cabo una mvestlgac:lon de carcmogcnems durante dos anos cn
- ratones Charles Rwer CD 1 adrmmstfando dosis - de 04, 5, f;y 6 mg/kg/d:a def‘:’f‘
. ROSIGLITAZONA eh la dleta (1a d051s superlon es equxval“ente & aprommadamemc 12““':' |
_ Veces ei area bajo 1a curva en humanos a la mamma dﬁsm ﬁharza humana recomenﬁada)

Hubo un aumento en Ia
'“mcldencxa de therpIasxa adlposa en ratones a dos1s >1 5 mgfkg/cha (aproxirnadmnente 2
_veces el area ba]o ta. curva en humanos a Ia ma,mma dosxs dlarla humana recomendada) ‘Bn

ratas, hubo un aumen‘to sugmﬁcatwo en Ia 1nc1dcng:1a de m'mores bemgnos deI Iﬂjtdo . dlposo"
(hpomas) adosis 3 0, 3 mg/kg/dla {aprommadamente 2 vcces @I area ‘bajé la curva en humanos"z_;
".a Ia maxnna d051s dmna 'humana recomendada) Estos i : S




| Alteraaones de la F emhdad la ROSIGLITAZONA no tuvo efe&v ibl@ el gareamle

i),

o la fertilidad de ratas macho tratadas con d031s de hasta 40- mg/kg!dla (aprommadamwte 16 - T

veces el area bajo la curva en humanos a la maxlma dosis diarla humana recomendada) La
ROSIGLITAZONA alterd el c1cIo estrua (con 2 mg/kg/cha) y redujo la femhdad (con 40;;_'

mg/kg/dra) en ratas hembra en asociacién con menores mveles plasmatlcos de progesterona vy

estradiol. Estos efectos 1o fuemn observados con 0,2 mg/kg/dla (aprox1madamente 3 veces el

area’ bajo la curva en humanos ala maxima dosis diaria. humm recomendada} En mionos, '

"ROSIGLITAZONA (0 6 y 4, 6 mg/kg/dia. aprox;madamente 3yls veces el drea bajo, fa - S

curva en humanos  a - la max1ma dosxs diaria humana recomendada respectlvamente)
| dlsmmuyo el pICO de. estradml serlco de la fase fohcular “con una reduccldn consecuente enld

descarga de hormona Iutelmzante y descenso de los niveles de p;rogesterona en la. fase}'«“

luteinica y amenorrea El mecamsmo de estos efectos parece ser Ia 1nh1b1c10n dlrecta de la'--f

cstermdo genems ovarlca

: ME TF ORMINA CLORHIDRA TO

Ensayos a largo plazo en’ ratas durante 104 semanas ¥y en ratones durante 91 scmanas " :
_mciuyendo dosis de 90{1 mg/kg/dla vk 5(}0 mg/kgfdla no reveiaron efectos carmmgemcos e R

petenmales efectos generaderes de tumOres Hubo sin. ernbargo xm aumento de la mc1denc1ag o

~de pélipos-de: estrorna utermo en ratas tratadas con dos;?s de 90(} mg%kg/dla Los tests m wt

10 demostraron potenmal mutagemcg B D L SV N T S
La femhdad tanto en machios como en hembras no sc vm alterada por la admlmstracmn de-.f:- "y
altas dosm de METFORM‘INA (600 mgj](gfdla) e e _

ToxIC@LOGIA ANIMAL

S reglstramn lncrementos en: el peso del corazon en ra‘tpnes (3 mg f kg/ dm) en ratas tratadas:.l_:~:j . : ‘;_; L
+“con (5 mg/kg/dia) y. en. perms (2 mg/kg/dla,) de ROSIGLITAZ()NA (aprOXImadamente 5, 22_';:;,: Lo

" y 2 yeces el AUC humana & {a max1ma d031s dla;ria humana recomendada respectwamente} B




ORlGlNAL

Uso: EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA _ - AN
- La METFORMINA es excretada. prmmpalmcnte por v1a renal Y debido a que el nesgo de ;

reacciones. ‘adversas - severas es mayor en. pamentes con deterloro de. la funcmn renal vt
GLUDEX PLUS solamente deberé admxmstrarse en pamentes de cdad avanzada con funcxon_-f._ SR
renal normal. DebldQ a-que: el envejemmiento se asoc1a €on una reduccmn de la funmon renat : e

la administracion de’ GLUDEX PLUS. tendra que ser’ cauteiosa en este grupo de pamentes _
espcmalmeme cuando deba seleccmnarse la dosis. y reahzar Jos- comroles regulares de la=
'funcmn rena] Generalmente los pacwntes de edad avanzada no deben remblr las doms. .
méximas de GLUDEX PLUS ST | |

‘_REACCIONES ADVERSAS ; , o _ _
- La mc;clencxa ¥y el ‘upo de reaccmnes adversas reportada,s en los traba)os chmcos controlados_\-‘jﬂ‘_‘ .
de 26 semanas de . duracmn con-la asociacion- ROSIGLITAZONA MALEATO en o
,combmauon con METFORMINA CLORHIDRATO 2 500 mgfdla se muestran en la Tabla. \
2.

-Tabla 2 Efectos Adversos (con una ’mc1der1ma > S%) repo dos on’ 103 Estudlos qu.nnc:c;s_‘-:_k“.'i;"*=
. Doble Caego de 26 Semnas de Duramon con. RQSIGLITAZON A y METFORMIN FNRE

Monoterapra con - PLACEBO Monoterapia C(m ROS]GLITAZONA e
ROSIGLITAZONA Npé‘(l] METF‘ORMINA Mas METFGRM___A :
N-2526 _ oNe228 g
I : % % g
.Ihfe'éci(;hes'd;él' . . ' S (e . | ;
‘ tractoresplrat:arm 99 '_ 8,7 T (R
’.',supenor | B
Dolor dorsal :_ ,: ;4,@;;:1 R
Hiperglucsmla M
Fat]ga ‘.
-S-mus-ms S
D:arr‘ea _
Inf&ce}an vnra[




OFHGINAL

‘En los estudlos doble—mego se mformo una mmdencra de hrpoglucem1a clel 3 0% en: pamerﬁ S~
tratados con ROSIGLITAZONA en combmacwn con dosis mammas de METFORMINA R

del 1,3% en pa01entes tratados con METFORMINA como- monoterapla, del 06% en’, E

pacientes tratados con ROSIGLITAZONA COmO moneterapla y del 0, 2% en los tratados con .
placebo. - S

‘Un redumdo niirmiero: de paclentes tratados con ROSIGLITAZONA presentaron anemla Yo

edema Estos efectos. adversos fueron generalmeme Ieves a moderados en seve\ndad ¥y no .

reqmneron la dlscontmuaclon del tratamiente con ROSIGLITAZONA

Se reporta edema en 4;8% de los. pacwntes tratados con ROSIGLITAZONA en comparacmn_ .
con’ 1,3% con placebo y 22% con METFORMINA como: monotarapla v '44% can_f:"‘f\_“f Coh
ROSIGLITAZONA en combmacmn con d051s maxunas de METF ORMINA Los tlpOS de:._"
j -experlenmas adversas . repo:tados con ROSIGLITAZONA cuand@ se admmlstm en.f.' AN

-comblnacufm con METFORMINA

. _fueron srm;llares a lﬁs mformados durante la admlmstracmn de ROSIGLIT AZON A corn o} : | ;:__f- e

mon@terapla

.Los mformes de anenma (7 1%) fueren maycrrc:s en pacmntes tratados can la combmacmn{ RY
ROSIGLITAZONA y METFORMINA €n comparacxon can la mon(}terapla con B

s ROSIGLITAZONA

Los bajos mveles pre tratam:ento en las determmamones del hem@globmafhemat‘ocrlto en iosf- *':: e

( pac1entes admmdos én los trabajos climcos que recablerora tratamlento combmado podnan{'
haber determmado la e}evada 1n01denma de anemla en. estos estudlos. ’ eat

. En lds estudios doble—clego de 26 semanas de duracmn se raperto edema, con Lma ‘fre:rwueym:m'Z:--';= G

- mas ‘alta que en Ios estudxos en Tos cuales se aSGCIo ROSIGLITAZONA con- lnsullna_a
(msuhna 5 4%, ¥ ROSIGLITAZ()NA cn combmaolon con 1n5>ulma, 14 ?%) En las;

_ experlem:las postcomermallmmen con - ROSIGLITAZONA”M“ JJEA’FO SE. mfon'naren

' rea,ccmnes adversas p@tenmalmenta rdacmnadas con: Ia expanmq d volumen (por ejempiio o

: ‘msuf c1enc;1a cardlaca congestwaa edema pulmonar y dcrrarnepl_eurai) i

L Anormalu]ades en Los estudios de labm*atqg_-




L comparamon con un 0 2% con; placebo y 0 5% con farmacos ag

[omemar]

0380

-reportaron reduccloncs en el recuenm de globulos blancos en- pac1entes tratado f 3;0";
’ROSIGLITAZONA ‘Las. reduccmnes e los parémetros hematologlcos podrtan estaz;.f\'\l-__
- relacionados con el 1ncrement0 del volumen pIasmatmo observado durantc el tratamtento con: - :
ROSIGLITAZONA ‘ : ; _ L
En '[I‘abaJOS controlados de- 29 semanas de duracmn con METFORMINA, se reglstro uma_
reduccion de mveles séricos de vitamina’ Bl2 prewamente normales, Sm mamfesta(:iones _
clinicas, aprox1madamente en el 7% delos pamentes Esta dismmucmn pos1blernente deblda ol
ala mterferenma con la absorcmn de B12 a partit del cemplejo 812 factor mtrmsece, L St
raramente 3¢ aSOCIa CQn anemia y se. revxerte rapldamente d15c0ﬂt1nuand0 €l tratamxe:nto con 3
: METF ORMINA o aportando suplementos de vztamma B12: T o
Ltptdos. ‘han 51d0 reportados cambms en los hpldos se‘ncos despues deI tratamlento cen
ROSIGLITAZONA _ _ _ o o

' szeles de transammasas sertcas. en estudlos chmcos reahzados en 4 598 pamentes tratados B N

con. ROSIGLITAZONA, ro. s¢ reglstraron ev1den01as dc hepatotommdad 1ndu01da n1 . e

'clﬁvacwnesenIosmvelesdeALT‘ SR SRS ‘ S e

: _En gstudios: contr@lad@s un 02% de Ios pauemes tratados con ROSIGLITAZONA
- ‘presentaron elevacmnes reversﬂa}es de ALT >3 por encima de} hmlte superior normal en

'wos comparatwos Se. reglstro

--"-hlperbﬂlrrubmemia cn un 0, 3% de Ios paclentes tratados con ROSIGLITAZONA en
Cemparacmn con un 0 9% en pacmntes ‘tratados con placebo y un 1% en pac;entes tratados
con farmacos ac‘twos comparatwos ' R : At L el
En dos. trabajos chmcos prevapro'bac‘:mn del producto no se reglstraron reacciones de
* 1d1osmcras1a con. la droga capaces de determmar mauﬁcwnma hepatn:a En Ios estudlos_p@st
comermahzacmn con ROSIGLITAZONA s reportaron elevacwnes de Ia enmmas hepétlca
. tres 0. mds. Veces por encrma del hmlte nﬁrmal y hepatms ‘ R

_ S()BREm)SIFICACION
. RGSIGLITAZONA MALEA TO




Trammzenm a’e la sobredoszf‘ Scacion: Ia MET FORMINA es. d1al1zabIe con un clearen' ‘fde ]
_ hasta 170 ml/min bajo buenas condlmones hemodmamicas En consét:uencm la hemodlah

puede ser util ‘para remover Ia METFORM]NA acumulada en paclarxtes en, los que Se
'sospecha una sobrcdosw N . ‘ .
Ante la eventuahdad de tna sobredomﬁcacmn concumr al hosp1tal mas cercano 0

comumcarse con un Centro de Toxxcologia por e}emplo

Hosp:tal de Nmos Dr. tharda Gut rrez: (611) 4962—6666/2247 IR
Haspltal Genera! de Nmos Pedro de E’Izzulde. (011 4300»‘211 5 Co T '
Hospttal Nacwnai Prof Aanndm Pasadas, (01})4654-6643/'-4658—7777 B

-,_Presentacmnes T e )

-ana\ses contemendo 15 30 y 60 comp‘mmldos recubxertos

CGNSER VARAL ABRIGO BEL CALOR (WO m MR_DE 30 "C)
MANTENER F t ERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

B QUIMICA M()NTPELLIER SAc S
Virrey L1mers 673 (CIZZGAAC) Cludad Autonoma de Buenas Alws”
‘ _Dlrector Tecnlc Germén Fernandez Otert),\ Farmaceutlco _ ;:_ R
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