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DISPOSICION N° 
038 O 

BUENOS AIRES, 1 8 ENE 2011 

VISTO el Expediente N0 1-0047-0000-022789-10-6 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma QUÍMICA MONTPELLIER 

S.A., solicita la aprobación 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 concentración: COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS l.ng/500mg - 2mg/500mg y 4mg/500mg; aprobada por 

Certificado N0 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 Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 
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OISPOSICION N° O 3 8 O 

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N0 6077/97. 

Que a fojas 113 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

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

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase 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 NO 51.496 Y Disposición NO 

3525/04, propiedad de la firma QUÍMICA MONTPELLIER S.A., cuyos textos 

constan de fojas 2 a 24, 25 a 47 y 48 a 70. 

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante 

ANMAT N0 3525/04 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 24, de las 

aprobadas en el artículo 1 0, los que integrarán en el Anexo I de la presente. 
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DISPOSICION N° O 3 8 O 

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

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 51.496 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 40. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-022789-10-6 

DISPOSICION NO 

038 O 
no A. ORSINGHER 

Dr. O ERVENT(.lR 
SUB-1NT , 

A..'N.M.,e.·'l· js 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

No, ............... O .. 3 ... 8 .... 0 ............ a los efectos de su anexado en el 

Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal N0 51.496 Y de acuerdo 

a lo solicitado por la firma QUÍMICA 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 y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

1mg/500mg - 2mg/500mg y 4mg/500mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 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 Disposición 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 sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

~, aole' meodo,"do. 
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la 

firma QUÍMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de Autorización NO 

51.496 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ................. ,del mes 

1 8 ENE 2011 de ............................. de ............ .. 

Expediente N0 1-0047-0000-022789-10-6 

DISPOSICIÓN NO o 3 8 O 

,.Jb~;4¿, 
, _ f 

Dr. ~TTO A. ORSINdHER 
SUS_INTERVENTOR 

.A.l!'tl.Jl4.A..T. 
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GLUDEX PLUS 1/500215004/500 . 

. ROSIGLlTAZONA -METFORMINA CLORIUDRA 10 

Comprimidos Recubiertos 

Industria Argentina 

Venta bajo receta archivada' 

Fórmulas Cllaliclla!!titatlvas: 

GLUDEX PLUS 11 500: 

Cada comprimiclorecubierto. "ontiene: 

ROSIGLlTAZONA(Como . . ' 

ROSlGLITAZONA )\'IALEATO) ... : ............................ : ................................. 1 IÍlg 

METFORMINACLOHHÍPRATO ............... : ...................... : ... : ................ 500 mg 
Excipientes: Croscarmellosa Sódica 7 rng,.Estearato de Magnesio JOmg, Al:Qlidónd~ Maíz 
35 mg. Celulosa Miérocristalina 95 mg, La~tosa ti2ing, Povi\iÓna 40\11g, Opadry H While 
(YS· 30-l8D56)18 rng,Oxido deH.ierroAiniítillo 0,15. rug, OpaqryClei.lr(YS-I-7Ú06) 2,:5IUg: 

GLUDEXPLUS2!SOO: 

Cada comprimido recubierto contiene: 

. ROSIGLITAZONA(CÓmo 

ROSIGLlTAZONA MALEATO) .............................. ':,,": .,., ..... : ....... : ...... ".2~g 

METIi'ORMÍNACLORlIIJ>RATO: ........ , ......... : ..•....• : .• :¡.: .................. : ... ,.50Umg .. 
Excipientes: Croscarruéilosa Sádica 7 mg, Estearato. deMagn~~loqO ~g,AlmldóndeMa¡z •. 

35 mg, Celulosa Mic.rocristaliua 95 mi, Lactosa61fug, Po.vigona"iorng, OpadrynWhit~ 
(Y$·30-18056) ¡¡Lmg, Oxido,de Hierro AmariUo 9, l$rng,Oxid~ ileBier[oRo,Ío O.,}$mg, 

Opadry Clear (YS·¡, 70(0)2,5 mg, 

. ... 
GLUDEXPLUS 41500,.' 

. Cada comprlmiclo rec(l6iertoc6ntien~: 

. ROSICLI'f AZONA..(COlno . 

ROSIGUtAZO~AMALEÁTO): ... "., .. ; ... " •... " •... :., .' .• ,:' O'" ·" •• , •••• :., •••. ,,,nig 
METF'ORMINAC.LaRaIDAAio ... , .• :; .. , ..•....• ú ..... ;;; •••• " •••• ,.~ .: ....... , ........ :S~O.1ng .. '. 
HxcíDie~~~:Crosca~eh()sa'S6dita7 '~g~ éiste<\ratcfdeNtªg~.~~itJl(}Mi, ·Al~tdónQe'M:a(z···· 

'- ~,~ \. ',' , •. ' ,'. "\" .'0 ',' .• V' \'\":'.,. ", ',:""",' • ",' • .• ~,,:,.,'/;'. ".\(' ~ 0,.-. .j~ ...• \ t v' : ";_,, Y' ,.\"', '," 'n' ,\.\' _ <,,_: 
.~5 .rug, Gel\lloSi Mi~r()cd~talín.a9~ n¡.1/. •. f;a.ctósa 5~:n:g,~yL~nª.~Q)n~OBj\¡:kY·n~4i~ .' 

" O",' ,,' ...• ". _.','c.,, ,._,:. ,_,.\. \ \:. "." ,' .• _"",' o";' ,.,\. \,.-'",\,Y.· .. >" _ . '_;" ,,-,.,\ _>',1 ,,'_. ·- . .'; •• ···:~i·\. crS}Q.18Q56) J~¡ú,:g.9~k)o ;dTHief(t;QI}~p.0,¡~n:\gj9padry.(3~¡i~.~XS".t,,700~3;$.~~\ '.' '.' ....' •.... < 
',,' -' \'. ~ .. -'-"\ .<'- ".,' "," \\." '_' "-\,,, .,,1," ;' n'": ,',''i ~,,- ,<.\--

, ,tC. 
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lORIGfNAlf 
ACCIÓN TERAPÉUTICA: 

Hipoglucemiante oral. (AIOB) no38 
INDICACIONES: 

Está indicada en pacientes con diabetes tipo TI, en quienes no se logran alcanzar niv.eles 

adecuados de glucemia con tratamientos específicos de primera °lín"a, y en los cuales está 

contraindicada la pioglitazona o son intolerantes a ella. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES. 

Aceión Farmacológica: : 

GLUDEXPLUS combina dos agente~ antidiabéticos: con diferentes mecanismos de acción 

para mejorar el control de la glucemia en pacientes con: diahetes tipo ;2, 

ROSIGLITAZONAMALE;ATO esunatiazolidlnedibria y METFORMINACLOR1n-
, ' , " ' " 

DAATOes una biguanida. Las tiazoli,oinedionas son fánuacosqu~ aumentan %.~ensibilídad ¡¡. .. 
la insulina mejorartdo .1a utilizació~periféricll de glucQsa mientras que las biguanidas actúan 

principalmente re4uéiendo la producción endlSgena de glucosa por el ÍlÍg;ado. 

La ROSI GLlTAZONA es un. potente· agonista altarnentesel¡¡ctivo dd recept¡)rgárna 

activadorde la proliferación dnj~ro~.isomas(PPAR-g): . .." .• ,'o 

Los receptores PPAR'g s~localizanespt:cificamehte en Iostejidqsc!Óllde actt¡¡¡lá insillina; .,' 

por .ejemplo, en el tejido adiposo, el hígado y d. tnúsfuloesqud~tico .. Pe$pués: de la: 

activación de los rec!!ptores nucleares .PPAR-g,é~tos Son los:en~argadósd.e .regiiJarla 

transcripcíón de los genes que reslmnlienala insulina y i:¡llepartieípari ~ el control.de . 

producción, tránsporte y utilización de· gl)lcosa.,. POrootr~patte,~quellosgenes q~e rtlsponde\'l • 
. a los' PPAR-g . también se enctientrart involgcrados en el wntroldelmetabolismode' áCidQS o 

," . . ' . \ ','- . 
grasos. 

EUen6m~no de;esistenc\a<<¡ ia inSul¡nae~unacaracledsti~~ cmllúri qll€ se eVidenCiaeJlla . 

patogénesis de1a diabetes tipo.2, • . . . 

La ROS~GLlTAZONA . presenta Una pótenteacti"\iidad aIrti$aMticadeft¡osttádaenesrudi"s 

dcfarmacologlaexpetimentaíenmbdelos experiment\lles.d~di~be.tes.tipo2, .• ~n:llnin1a!e:scOll··. 
hiperglucemia ylÓ defIcienciaenla.toleranda ·ala .gi\,1~osa .debida '~r~~i8tellClaa IáinsuHha " ., . >' . . ".' • . \ .' \ . .'. , ',.'.,',,' • 

en los. tejiaos. 

En ratol)e~ ohes(js1Jblob,~atones 'ÍiabétiC:ós. db/db . Y <tat¡;'sZ«ker¡¡.(jipQsasJ<1If¡i; la 
• ",,' ",'" , .....•. o,' •. ', ..•.•. ,\ .... " .. -,-:,\",":.",1:\>.\, _;,' ,e,' ",.',.,""" ., ••.. ~,,'" 

ROSI G.tIl'AlíONA detérrninóunadlstpíllu<:ión ~las.~i;entt ... oióhesd~gl\lcos\a:€~~atWe·. 
y además, . Oescendiq ' ....•. lá~¡l1e:j¡l~lIliIfe~ia, ..• Y¡.\~4~ir¡i~~Ci.ó~.ae:Rq$lG9:r~i\lA 
priwi~nelaaBli.rlci~~~de>d¡¡\.~te~~lIllifie~fa;·· \.¡¡ntú:: k~ ,m~J~t\\l.¡;\lí~~.m;;® ;<:()~(} t~ur>\' 
. Zucker:.diabética-Wfa.··· . :: 

',_ ."" __ \ - .', "\ ,1, \" t;": ,\",.,,, 

,', • ,',' ,1 ~ '. -'1, : ,<" , \,,',' 

.. 
, ~ . 



.' . ..... "lo'UGIN~~I' .......< .(:~::,\~ .• " 

El di",lo mtidi,bétioo d, 1, ROSlGI,ITAWNA "mo"''''",p,rim,nQJ",ª, . iw,.~fJ),. 
. ..' ....• ~ 

por un incremento en la sensibilidad a '!aacción de la' insulina tanto a nivel del te' e ,-~\' 

muscular, adiposo como hepático. 

Se registró un aumento de la expresión del transportador de glucosa GLUT -4 regulado por 

insulina en el tejido adiposo. En los modelos animales de diabetes iÍpo 2 no se registró, 

hipoglucemia ni alteraciones en la tolerancia a la glucosa, 

LaMETFORMlNACLORHIDRATO es un fármaco antidiabético que mejora la tolerancia 

a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo tanto la gluoosáplasmátÍéa basal 

como postprandiaJ. .La METFORMINA reduce la producción hepática de glucosa, disminuye 

su absorción intestinal e incrementa su .utilización. A diferencia de las sulfonilurtias la. 

METFORMINA no ocasionahipoglucemia. en pacientescondlab~es tipo 2ní en sujetos 

normales (salvo en circunstancias especiales) y no produce, hiperiúSulinemia.Durante el 

tratamiento con METFORMINÁ la secreción de insuli~a:,no ¿s triodifi¡:;ada, pero puede, 

reducir los niveles de (flsullna en aYunas yla respuesta a la insulina, 

Farmacocinética 

Absorción JI biodisponibllidad:En un estud.io de bioequív¡Úencia y proportionalidad dedo~is 
Uevadoa cabo con la . asociaciÓn ROSIGJ,lT AZON A MALEA 'ID 4mg.llVfETFORlvt;INA 

CLORIIIDRAT050Qmg, lanto laR()SICLlTAZONA co.!poJalVfETFORMINAfueron 

bioequivalentes alser.adniinistrada,s en ayunas, '. . '. .,' 

En este estudio, sedernostróÍa proporCÍQ.r)<llidadde dosis d.e 'Il.QSIGUlTAZONA en, la; . . ~" . - ". 

formul<lciOIiesc(lmbinad~s I mg/500mg y4 mg/500.mg. 

La administración deGLQDEXPLUS 4mg/500'mg .con JOS' alinientosNo determinó' , 

cambios en la .exposiciónglobal (AUC) .deR,OSIGLlT AZONA. ni de METfORMI!'IiA, Sin .. 

embargo, se. registr¡l¡:on reducciones ~l 1<1 Cma~ de amhos·comPOt©1tes (2Z%para .' 

ROSIGLlTAZONA y 15% jJaraME'f~()RMINA,resjJl;\;Úva,ní.enté)y un ¡etr~so,~nel 
Tmax de. ambos componentes '. (1 ,5hot'lS • para ,ROSIGL.trAW~A<, y Q,5horas 'pati¡ , . 
METFORMlNA, respectiYamente). . 

Estos cambios difícilmente tengáJ;lsignific;tlción . clfr\Íca, G~¡jse. á:díllinistrarim G~n los • . 

alimentos, Jospa~atlletros'farmacoci!léticos . tant9delcompÓiJ.eúteR.OSIGLlT~'ZQNA 
. como del compOn~J1te MErFORMINAdeJaasociaCió¡{ G~Ui)ENf'LUSrés~l)¡trdti \ .. '. 

similares a los. delósdos. f:í~aoosadminiSlradoscoticomíta~t~eAtep~r.(J' ep·~omp¡j,midü~ ... ' .. ", 

separagós cÓtiaHmen~s, ' .. '. '. '.' '. . ...• . .' .. ,' '.. . '.' '. y'" .' .'. ...• e 
ROS1GLITAZ(JNA1\lAYDr,~(}r4 pi.(ld~~ni1?il!~. i1Q$~,IJiia.d~·RQ'$IGtlT ~2;0NA ,~,,' •. ;.' 
d¡:l·99%.LasCot,ce~tta.ciónéspl~íitiSa~ picoS~:J:egl~rár9tiaprR~·imadí)rle'n~e; l:)í~:,·' . 

o" • " " _',,' ".,.' '~,""" ,"'.,' _o,," " ,: .. ,-,/ .";,_\"',,\,,,',,", "~o"~ '1,",' • <-"\"'_.,".\h",",,,_,, ,,-'..,1'.\ \,:,1.,- .,"""_" ,.,,,.,-,,, "H 

.deSi1ues üe·l"admiílfStt~§i). I;¡\ cúp,,)enb;~c.iq¡jpl~~á~lqQi~a ,(~~1 y<d,~eá :'t>.~~.~~', ,',. . .. ' 
c'urv.at4\:tiC):d~'~stGQt~Nk" " . h . . ',' 

0', ',' "''''''-, .". ,',"', ~,,""'" ~ ,>, \), ",. , 



. . !ÍlR1G1NAl].. .•. , . • ,I(~~;. 
rango de las dosis tera~uticas . .La vida media de eliminacrnn del fáÍ:k;M~ fu~¡ndQendi "'..;~~ \:.;~$' 
de la dosis administrada y se ubicó entre 3 y 4 horas. 

METFORMINA CLORHI]}RATO: La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 

METFORMINA CLORHIDRATO de 500 mg administrado en áyunas es de aproximada­

mente un 50-60% .. Estudios realizados con dosis orales únicas de 50j:l mg , 1500 mg. y.850 

mg a 2550 mg deMETFORMINA CLORHIDRATO evide.nciaron una falta de 

proporcionalidad al incrementar las dosis, atribuible masa una reducción de la abSorción que 

a una alteración en la eliminación. 

Distribución: 

ROSIGUTAZONA JlJALEATO: La.ROSIGLlTAZONA tiene un v~lumen oral medio de 

distribución de aproximadruÍlente 17,6 litros' y su unión a !asprdteinaspl!¡Smáticas es del· 

99%. 

METFORMINA CLOR/lIl)RATO: El volumen apmnte .de .distribución de la 

METEORMINA despuí'ÍS <:le la. ac\n1inis~ación de dosisoraléstínicas de.JISO mg.d~ 
METFORMINA CLORHlDRATO promedió 654± 358 litros'. LaMETFORMlNA seune 

enfonua despreciable a las proteínasplas¡náticas. Cuando Se administr~METFORMINA en 
dosis y esquemas usuales, las concentraciÓl1esplasmáiica.s estables deMETFORMJ;NA se 

alcanzan dentro .de· 24c48 horas y generalmente son·· <lf;l<S/mI.Eti .. estudios clln1cos· 

controlarlos, los hiveh:s plasmáticos máximos de METFORl\iÍNA n9 excedierón fas 5 

"¡tg/ml, aún en dosis m~ximás. 

Metabolismo y Excreción: . . . .. 

. RQSIGÚTAZONA·· MA,LEA ro: LáROSIGLIT AZoNA ~seitensamente metab.bliiada y. 

no se excreta la droga en forma iTllnodific~da~n la orina. L<!spriticipales'v~asmetabólicásson: 
N-demetílacíón e hidroxíl~ción,· seguidas por c.onjugación c¡)n sulfato y á¡;ldogluc1.lrót\Í¡:o. 

Los metabolltos circulantes son cOMiderabl~mante m.eno:s p@tentesq~e ladrogá madre y, por·· 

lo tanto, no s.e puede esperar que Presenten efectos· fantfacologictis. Los datos ¡~viú'v 
demostraron que ROSIGUTAZONAse metaboliza.1Jr¡nctpaiment~a tr'&ves "del· (;itócr'Ottio 

, "', -, - ,'- ,,-, " • - ,,',\ " ... '.' - ~,--" -" - - ',o' 

P450(CYP) isoeh:zima le8, contribuyendo la CYP2C9¡;omo v¡a.merior,.D~s)luesdelá . 

administraciónorhl álntt'averiosa de ROSIGLITAZ()NAMA},ltAronwc~da Co'n <214, 
aproximadamente el 64% . y e!·· 23%c.lí:· i~ dosÍsti,¡y' elÍ¡ninada ~nl~oiitrá. yenl~'heé'es, . 
respe:ctivarnent.e. L~.vida. mt;dia pl~rtiáticadel material >~elac¡oná<:l~c¡mel ICj4l's~ ub~én·· •.•.••.. 
. un tango del03a158hora~. .... .. . . .. .. . 

METFORMINA (x<limtiJlUTO:LPs ~studi()SC'OhdÓ~i~1l\Iica$;\intravclO~$, eh. 'i\.Njelos·· 

n91malesdemci~tramh ,q~eJ¡r~'I'FÓ~MiN:A~eexÚ~t~~n·;~FID~cinm(Já~(i~ad~~'I¡{.'·. ·X',., 
~ , , , ',' " " . , . " '~.' _' ", ',' '. '_ ' - \' - , ',', '.J ' '" ' " , , ' " " 

~ Montpellier 



, " ",' '", "', . ','> , " "", ,~. ;/',,·,\~:~:A~',.\>,,"~'., 

METFOR>HNA 0"'."'' do" ooJ~~;:~~:~"~~,~d,m,,~ dQ.4ct~~~~.' 
absorbida se eliminó por via renal d~ntrp de las primeras 24. hOIas, con una vida media dé DE (.. ". 

eliminación de aproximadamente 6.,2 horas. En sangre, la ~ioamedia de eliminación fue 

aproximadamente de 17,6 horas, indicando que la masa eritrocitaria podría ser un 

compartimiento de distribución. 

Subgrupos POblaci{JJlafes: 

Pacientes con deterioro de la función renal: En sujetos con función r.enal disminuida (de 

acuerdo con el cIearance de creatinina), la vida media plasmática y sanguínea de 

METFORMINA se pr(}longa yla d~puración renal disminnye en proporciQn al descenso del 

dearance de creatinina. C0mo.laMETFORMINAesta Contt~¡ndica4aenpaéientes cqn 

deterioro de la función renal, la· administraGión deGLUDEX PLUS también está. 

contraindicada en estos pa,cientes. 

Pacientes can daerióro de la funcióllh~patica; El clearance.de IíOSIGUTAZONA no 

unida fue significativamente menor en paCientes contmfermédadhepáti<:a moderada a severa' 
, ,,' , ' ' , >, ' , , " ,., '" 

t;n cOmparación con sujetossan(lS. 
, , • . _", ',', " , " " ,',' , ,',' ' , "o 

La vida media d~eliIilinación oe ROSIGLIl'AZONA, fljc1\pro-ximaclamente 2 ho.rasmás' 

prolongada en pacientescoÍl4isfuncié)}1hep~ti\Ja" en cornparac[6ncpnsujetQs sanos. 

El tratamiento con CL1,lDE~PLUS 1)0 d¡;be setiniciad()enpa~ientes quetie!le.n eyiclencias 

. de enfermedadhepáÚca.activaOincremento en losnive1esQetra.llgamin~~s s~ricas (AH> 

2,5 veces por encima d({llimite superior l\Ofrtlal) en1alíne~.a~base:· . 

No se realizaron estud¡osfarmacocinétiC(ls eón METFORMlNAen sujetos CM insuficiencia' . 

hepática. 

Población áct!atrica:Losf\!sultados de lús. análisisfarfllaCdcinétiQ(}sen~ste grupouo 

indicaron qúela edad sea uúfactorqllealtere en f.otnlasignif¡¿atiya la fannacociiretica de .' 

ROSIGLI'fAZONA. 

No obstante, algunó,sdaf9s\ibtenido:>enéstudios. farlnacGcinéticOs conME11iO~MJ;NÁ . 
CLORHIDRATO íl1dican que eíq\~aI'án(e plasmáticoCtotald~,MET,f'ORMlNA..se 

, ,'" ,', \:.:' , ''', """ - , ,,' ", ":,, ", ",',-,',' ", '" ,,-, ' : ' ,": ," 

encuentra clisl,'ninuido. en .pacientes deeda.d avanzada,'yqlje'!a Ctna¡¡ se<encl\en~ra 

inétementad1\en comparación CQil sujeto$.lóvenes s~l'I()S. ... .. ' ..' 

A .partir· de estos. ~t?s, IoS.éanlbi(}S ~Jl' 11\ '~ar¡1laS\1cinéti~a"de<laME'f~()~fN~ 
. relacionados con la ~ad.se deberían ptirtcipalment~ ~1¡¡svatjaciQAese.nla tllhGiót1.r~!.EI 

, , ' :" ':-," ;'" . " " " <"'" ,,,: " ' ,'.. '" '," ": ' " \ ',', ''': ',\" , ",-,',' ' , \' ,',,' ," 

t{atamiento con l\-l,;::rFORM!l'j'A yep· c<Ínse¿uen~iaeltrata.mieli.t&¡;tlli,~tUDEX1>L~S,n'ó ." 

de¡;~rían' iniciarse en ,paci~nte~, mayprefdé ". 89afio~safy~¡;¡~s~ 4~uestrequt;:e!clSª~!l1\di .•....... ..':, '.' 
, , " '- '-. \, ,,'-\', , ",', ",,, ,o,' " ,,",,:"" -.,,"''' , ' " ,,' '~,.','., 

de ctel\ti.nlnaooindiq\lér~4Nql(¡6ndela' fmción rena1. ' .• '.' ....••.. .' ....•... .'. ..... ....... ..' 

, Sex~: .Losj'esti(t~dp$.~ .·.10S,¡}nátisi~J~ac0c¡Hétl60s dertt'o&triltblf,q~~ifl~t(,aráh.~e"Qr.at .,". ..' 

.. · ... medío.de~(}.SlGiIT~iOr~A~l¡R~~bn~srdels~~Q~,¡ne¡~,~e~~~0%twad~p'te~)\~6~¿!"'" ,.';: .... :. 

· . .másj;l;j~Gn<;~ml<lir-acWn·sOn p~~f1tes,{\~¡.~~*om~~)'Ili~t¡lIe:\te.~í;n.'~I:misrtto\J?e$:¿ ~W;r:ir·' 
,,;, '" ,;,( ," ,,', t "" .,' - "',' • '- ,',,1,"> ",,-,' '\' - "'í' " """,,1"-" ,'" '"\" 

,;-\, 
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fORIG1NAL t Ü 380" .,~~\ 
En los estudios con la ásociación ROSIGLITAZONAlMEtFORMlNA no seobse %r(lil"·"····~¡ 

, , ,,', ,," 1. Df 'f~,"\?·'-' , 
diferencias de eficacia en la respuesta vinculadas con, el sexo. 

Los parámetros farmacocinéticos COll METFORMINA entre sujetos riormal\ls y pací entes 

con diabetes tipo 2 no difirieron significativamente en relación al sexo. 

De modo similar, en estudios clínicos controlados realizados en pacientes con diabetes, tipo 2, 
el efecto de METFORMINA fue comparable en varones y mujeres. 

Raza: Los resultados de un análisis farmaeocinéticó ,incluyendo sujetos blancos, negros, y de 

otras razas no evídenci~ron efectos de la raza sobre los parámetros farmacocjnéticos de 

ROSIGLlT AZONA. 

No se han realizado estudIOS sobre la farmacocinética de la METFORMINAen relación con 

la raza. 

En estudios clínicQs controlados con, METFORMINA,CLOlllJ.IDRATO en pac:ientescon 

diabetes tipo 2, el efecto terapéutico fue comparable en pacientes blancos, negros Ghispanos. 

PoblaciónPedüitric'a: No, se realizaron estudios fannacoéinéticoscOuROSI<;;J,JTAZOlN¡\ 

ni con METFdRMINAén estap~blación. 

POSOLOGIAID()SIFlCACIÓN- MODO DE ADMINISTRAmÓN 

La dosis se adaptará seglÍP elcritetio rnédico. al c\ladrq cHnicqaelp~ci~ll¡;e. 
La el\lcdón de la ,dosis de GLUDEX PLUS debe b[\Sarse en las dosis usuales de , ' , ' 

ROSIGLITAZONA y/o METFORMINA. 

Las siguientes recomendaciones aC,erca delú~o de GLUDEX PLU~\:n'pacientesinad~¿uaQa· 

mente controlados con 'RÓSIGLlT ¡\ZON~ y METFORl\UN'A 'C6J;l10, ínonotetapiasebaS¡¡n 

en la experlt:ncia clínica., con ,el tratlUUiento COrl1binadO, de ROSIGLrfAzQN¡\ , y 

METFORMINA . 

La posología del tratatlli~nto llntidiabéticocon GL UI)EXJ?LU$ debe~ser Individ~aJizad~ 
considerando laei'icaciay tolerancia mientras nO se~xctxiaJ~dosis&iari!\máxirna reme~;¡ada . ' ", ' , ' ". 
de 8mg!2000rng, 

GL UDEX' PLUS debe ,administrarse en dosis fraccionadas con las C'omldas, ¡ncrement¡¡llclq 

gradualm,mte la posología: De' está manera ~e reducen !os,efect0s' ~tatúales' gitsiroi'JitMt:i' 

nales (relacionados pril191:palmente conla~ETFORMl1'l;A,)ysepUedi,d~terminarla doiis ... 

mínima efeCtiva par¡¡, Cadll paciente en forma individl1aL·. " ,', ',." , ' . 

Debeespetarse, dtiemposu!icienteparao,btener una tesP1i¿st~~rilPéut¡¡;~MeG~¡ada.Bata ',., ' 

determinar larj)spuesta altrataIhiento ~oti. G,"UQEX.PLU:Sde~detetmiriMs~ la'iiycosa 

plasl)1átiM en-liyUnas,< , . 
'.. "., , ,,' '" ,',," ",,' , , ,'o" _ " _,' .. ,', , " :"",,' ':' \ • ,,::", " , '_ " " , :.' 

Des¡més ,de incterne¡iiar ,ta,pl'lS<.llogfil <te .ME):FORM'l'N~ es:t<icomlMÍt;!;;\'bh\ titttl'¡lr 121 Qosls.si 
',', " , ,"",,.',,_',: ", _"".''' ",;,-":',' '"," : ",' ... ,"",.,'t,','", ,"'_"',,'~""':, '~""\~"_ • ;",-,,'\\:,_'~" 

,el PáCient~\ nbítl~an~iluncon~¿1 ¡¡&e~J¡~ desp"é~de·r,,2:':s~~~,.D~sPl1é$ tle'lm 

{
I in()reme~tQ enJ~:posoi~gi~ de \:«@~GElTA'ZoNA,:;S.~~p~d'~~te':ÚtÍllIip', ·:l~\.~~\l~)l~.!)r 

, \ \ "-. ., \.' r ~ .. 

~ 
. paciente no logia un (\DntfQ~,;;dx.9ua4o"despuéS.de ,8-12,$enll1Pas,', ~0 

J 
' , \ "-. "\' \ ) \ 1'\)\\ 

\,,, \ \ \ " ... \, \ 

I :.;:::,. \ \ ... \' \ \ ~\ ., \ ~ I ' 

\ \ , \ \, ' ... \ \ l~r l~l.\.~I~, ~.A;; . \', 

" \-'\ 
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rÓR1SfNAll 
Recomendacionesposológicas: 

Para pacientes inadecuadamente crontroladoscon METFORMINA como rnonoterapia: la 

dosis inicial usual de GLUDEXPLUS es 4 mgde ROSIGLlTAZONA (dosis diaria total) 

más la dosis de METFORMINA que está recibiendo el paciente (ver Tabla 1). 

Para pacientes inadecuadamente controlados con ROSIGLITAZONAcomo monoterapia:la 

dosis inicial usual de GLUDEX PLUS es 1000 mg de METFORMINA (dosis diaria total) 

más la dosis de ROSI(!LlTAZONA que esta recibiendo el paciente (ver Tabla 1). 

Tabla 1. Dosis inicial de GLUDEX PLUS 

ANTES DEL 

TRATAMIENTO 

Dosis diaria total 

METFORMINA* 

lOOOmg/día 

2000 mg/día 

ROSIQLlTAZONA 

4mg/.día 

8mg1día 

DOSIS INICIAL USUAL DEbLUDEX PLUS 

Concentraciones del 

éom . rimido 

2mg!500mg. 

. 1 mg/SOO mg 

2 mg/500rng 

4.mg1S00 mg 

.N,úmerll' de comprimidos . " . , 

1 CO!"Jlhmi¡lo 2 veces por día 

. '2<omj>rimid.o2veces por día 

.' 1 comprimjdo'2 veces pordla . 

1 cori:\primigo heGes. por di. 

, :' '. , 

* En los pacientes tratados cOn dosis de METFORMINAelJ.tré 1000 Y 200Q.mg/día,la 

iniciacióndél tratarnientoconGLÚDEXPLUS requterélaindivig~alizacióp.déltrá~arlljento., '. 
Cuando debe campiarsé el Irá/amiento ~mbinl1do con comp¡:imidQsd~RO$IGt;ITA,ZQNA)' 
METFORMINA: la -dosisillicial nSualdé.GLUDEX PLUS es. equ~va1e1)te a i~xjosis.del()s 
fármacos que el pacienteestabarecibietido, . . ........ .... ..... . '. ',' .. ' .' .' 

Cuando se requiere Un ~o'nttoladiciol1.al dtUa glucen1ia:ladbsis diarí& d~GL{JOEXPL:ÜS. 
puede ser alimentada uliliz.ando incre11lentosde 4mg deR.oStGttTAZoNAy/o 500 lrig· d.e .' . 

. METFOl~MINA,.hasta.atcanzar la dosiS~áldmadlaríatot\j.Í~ci>~~d~da de!8~g¡.2:ÓOO ... 
rog (4 cqmprimi4.os de GL UnEX PLUS 2 ni;g/500 mgidia: í:~partitk!~en2torp.as). 
NÓ se han¡;ealiZ&itl estUdios,esMcítlcosp¡rra. eval\lar4i.s~gu;¡i1adY efjc~~.ia d~f nhevo .' 

tratamieutpen .. pacient~s wevrarnentetflltados con. ()tros~agertt~~.hiP~~lilee\W!ltitesque 
pasaron a sertrátadósC(l\1GUmEi.PLtJS,C¡¡alcf~i~~ camÚo en:el\r;rta!l1íeHtO~\i"Pacl~nt~s.··· , .. ' 

,', ",",,<.'>., :~'" ',",: ':", ,,,.\ ,":", ~',:','- "\\\\>::",,,.,\,, -..:<',,\ ''''~':",\''-'\",:"r,''0. ,,' ',,\;; 

con. diabetes tipq 2depe.setcat¡tj;losoy $~ re~ómi~nda ¡;Oh~"oiáia~cUa:Biim~te~Qs C¡llnhi\?&.· 
. "" '.' ',' :\;'" \":'.', :',','\ ,'" ',' ,\,--, ",,,"', i '"",,\", ..... \C,\"',\\I,·"'" ;" . \',' ,,':'"'»>/1,''' :,<,,'"'' 

.efI~[cqUtr~¡'.dela!lIf¡~em1a; ... '" ..' " .., 
,:," ":,,,- ",.<", ,:,;' -""""f-¡l¡;\':" ~:,"":," \' ,',-",' ,,:,''-,'' ,,',\ .. "'"", .. ""',:.e ;,t" """"":""';::': ",r, '",,:,\-,1,"\'" e', .... ,.','\"\'~\" . 
. p()bla~¡oltes,es1?~ciJ.rcas. . '>. '. . .•............... ,.. ........ ...•. .' .> 

.. ~ ..... ·.· ........... ·.!~ ... ~.A .......... N ..•.• Q ~.t~Qfuiéi}¡lay'LF~~,ae9~U~¡J~iIrpS;~~~~¡:~~'~:;:?:.~~.~~:.g~ ..•... ~~.~.!~ .• ~.\ .. ·.! •. ~.· •• ~ •.•.• lli ... ::~.~.::.C.~~~,~.'.· .... :.:.·.\~:>: ••. l~~':: 
. \'. '.\~j.< ,,\ \; \ \ ' \ .. \~)~,::~,~~_, "t¿le;., ~¡;·'~,fi"\\\\\.':\, 
. ~fMl' ···ELlt:.~·\'· ~ .c .' ',Q.\".\"'" 

\ ...• >\ nI" ;~ •• }.,!l:~;~:,\;.,,' ~ Montpellier, . !C!")"\".:",,; 
. "", \ .. ",\' _ \)''0\ " , 'I'l. \. \ 

,-,;,.',' \ ,\<\",'\',>,,',\,:.>' :c. ji)"\' -..A @.1t-\,li.Ott!Ii",· ~J 
•.•. (;~1í0AH .• ¡¡\I'l~¡¡#!lp.(;7:~OO" .... ~;¿~ l" 
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En pacientes de edad avanzaqa la dosis iuh;ial y demantenitn.lento dé.GLUDEX PLUS<' ~k· i, .. :}'J. 
ser conservadora considerando que en esta población es frec~enteque la función renals·':oe .... ·-~ 
encuentre disminuida .. Los ajustesposológicos deberán ser efectuados de acuerdo con la 

función renal. Generalmente, en pacientes debilitados ymalnutridos no se recomienda .. . 
administrar dosis má~irnas de GLUQEX PLUS. Es neces¡¡rioel monitoreo.de la [unción 

renal para prevenir la acidosis láctica asociada con METFO&MINA,particuJarmente· en 

pacientes de edad aVan;1:ada. 

El tratamiento con GLU])EX PLUS nodebe.ser iniciado enpacientesconevidenciasclínicas . 

de enfermedad hepática activa ni en pacientes con.ini:;re~entosenlósniveles séricosde 

transaminasas (AL T >2,5 pcirencima dellimi te superior ÍlonnalaJiniciar el tratamiento). E~ 
. . 

recomendable controlarlas enzimas hepáticas en todos los Pacieritesantes de iniciare! 

tratamiento con GUJOEX PLUS y luego en forma petiódica. 

CONTRAINDICACIONES 

" Enfermedad renal odÍsfunciónrtína! (por ej., nivelesséricosdecreatinina. ~ 1,5mg!dl 

(varones), ::0:1.4 mg/clt (¡unjeres) o cle.arnnce de creatinina anormal) qúe pueden estar 

relacÍ\:mados cOn situaéi0hÚ dínic<lS c~mo shock, infarto agudo demiú'cardiO',o sepsi~. 
- Pacientes con insuficlenciacafd¡aca\llode~ada o severa (cíasifi~l1ciónNYHAclasellto IV). 

- Insuficiencia cardía~il c~mg~iva que requieratratamieT\tO farma:~ologico. 
- Hipersensibilidadco~ócida a los principios activos o aalg\ine delos C~lTIPol\entes dcla 

formulación. 

- Acidoslsmetab&lica aguda a cróni¡;a;inclgyendo cetoaddosls di!!béticll,cop asia coma. La 
. cetoacidosis diabética deber1\ ser' tratada ~ninSulina,· . . . 

GL UOEX PLUSdeber~ ser tefupomhnente qiscontintilldoeupa'.cientes qUlldeben ser· . 

sometidos a estudio~I1\d¡Ologicos q)lerequíera¡¡ la adRi,il1istración,démedi¿s d~ contraste 

íodados, ya que ·estosproductospued~np~dticit a!terí\cioJj.esag~da:senJí\funcióri renaL' 
, .. .', 

ADVERT];NCIAS 

METFQRM'tNA CLoRHIDRATo 
Acidosis /ádicd: I~ ac¡dos~ láCtica eS una c,l)mplicaci6ntnetabó¡¡(J~rará~r~ ¡¡eTÜlq;tieplle~e 
ocurrir p0t acumulación de 1VÍ.ETFO~íl'l:Ádur~tciéftrat~~¡1t~ co~'G.t.unE:~:~us,< ... 
cuando' oéurre,esfatale:n apr~~im~dti.\llerite.el· 50%. de ···tos~asos,L<t,acidq~i~.lííCti~~, ~bién 
puede .o~urrir en :.lSod;aci{ttt coi.¡·. ciyi;ta~ ·c0nqiCiones\fi.s¡.op:itol,Qlli,~~ \···¡ncittYe~4Q:cI¡~bet~s . ..' 
melritus,ycu¡u¡doexi~l~h¡Po¡:l'erfusiOntjs~I\I! sig,difib~ti;~~\hi~ox~'a, . '. ...... ...., 

"",0",.,. ,'".. ' '''''; ",\'_'1". ,~" :,.:,-,.:."., :,,,,'> '., ..... ,",',.:' .,_,."","',,- _,," ,', 
L¡tacidosis.láctica.s(,ca;taér<etíza por .. niveNs e)¡1va:.;tos#I\l~iato 'eri:l;'a!'l¡¡~eVS;mn1.oW;;)\ < . 
'" '_', .,',\', '-',,0', ' ,"'.,,'" ".' ,<-"'_c,' 'o' ":.',~"",, -,"\:":."" •• ,\'\:':'","": :\\",:;,_,:.,.,-:'.",'".):>\' 

·dismln\le1611.·de{.pI:I.~~¡}gUíhe(}, .• ·. ~is~~N{)$':.el~ctrqlít~s ··~p;.·i~c:r~~~ .. :ae.~~i6l\.~~:;c~c . 
. . inctememp d)l~ rl'¡at¡Pn·I¡i.ttat~lp~YatÓ,CH¡;ildd\I~:.~!lt6~l\1~~Á ~~~a imp¡i~d~.G&~9'· 

. > .. ';\::;. \ ~\:> ",' , (':;~;\\"\' :",~;\\-'\ \,.,"-->\"f· (" ,s;.:'Y\_",'s",;,;~,_:~',' 
\\: ,- ., , 
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lO~IGINALl 
causa de la acidosis láctica, generálníente se encuentran 

METFORMINA >5 Ilg/ml. 

La incidencia reportada de acidosis láctica en pacientes tratados con METFORMINA 
CLORHIDRATO es muy baja (aproximadamente 0,03 casos/l.OOO pacientes-año,coh 

aproximadamente 0,015 casos fatales/LOOO pacientes-año). Losca;os reportados ocurrieron 

principalmente en pacientes diabéticos con insúficiencia renál significativa,afectació¡) renal 

intrínseca e hipoperfusión renal, en asociación con situaciones médico --quirúrgicas y 

tratamientos farmacológicos concomitantes. Los pacientes con insuficiencia cardíaca 

congestiva que reguierel1 tratamiento farmacológico, enparticulat aqU:ell~s eou insuficiencia .. ' 

cardíaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en ri~sgo' de hipoperfusion .e 
hipoxemia, tienen un riesgo incrementado. de sufrir acidosisláctica .. El riesgo de aci.dosis· 

táctica incrementa con el grado .de disfunción renal ycoU laedacljlelpaciente, Elri~sgóde.· 
acidosis láctica, en. consecuencia, puede ser.significativ$ente· rlid.ucido rnediante. un 

monitoreo reguJarde Jafunción renal en pacientes tratados con.GLUD:EXPLUS .y utilizando 

la mínima dosis efectiva del producto. 

En padentes dc edad .avanzada.deberá ser euidadosamente moriitoTp,áda IÚ\mción Tenal.No 
se recomienda iniciar eltratamien{o con GLtJIlEX rLUS er( pacientes de::: S'OañO:Ssalvo 

que las determinaciones del clearance.de Greatínina demuesirenque laf\inc1óurenalho se 

encu(¡!ntra reducida, ya ¡:stQspacientéssonmás susceptibl~sdedesarrol!a~ acidosis·láctica. 

Además, GLUDEX· PLUS deberá ser -discontilluadoen situaciones clínicas.qlle se asocien 

con bipoxetnia, deshidrataciÓn o sepsis.Considerandoque ,la funcü5n'Mpática p,uedelirni~ar 
significativamente la depuración de laetato, se rec01uiendaevita~erusodeGL UDEXPLUS·· . 
en pacientes cOn evidencia cHUlea o de laboratorio de enfermedad hepática .. 

Se reeomiendaevltar laingesta de alcohol, ya que el a[¡;QhQf ptztencia ¡Qsefectosde la 

METFORMINA sobre el m~tabolismo del lactato. Además;GLUDE~ .PLUSde~erá ser 
discontinuado temporariamente aI\tesde ia administracién hJttá~ascul.ar· de md:lio~de . . . ~ 

contraste dura1'lte' estudips radiológicos y procedImientos quinirgico~. 
El comienzo de laacidosisláctiéajlueli~villcularse corl.sÍntom\lS rioe,'lPecíficoscOmo 

malestar general, mialgias,dificuItad respinltoria;s{)mn{)le~~aJ¡n:<i¡e~ti¡l>a~)!on1ihal~' 
específica: Puedeasoci~~seconh¡p0teflnia;hipotensiÓl1 y b~4iartitmia~reSístent!lSe~ c~os, ... 

de. acidosis más marcadas, .' 

BlpacielÍ.te y snmédicodeben esta; ¡ltcntbsante la posible :¡,j\1püit'Ciadcí:liel'tOS' dl1to~sy 
,'- ,,- ~ ~ :" ,o,': .,.-':', ' 'o,' ',", -',',:. '.,'.;t,"C ,>, ¡""e ~,', ",' <",.\',' ,,\ ,:',,', ".,,',', ,-

.el pacientedebe¡á. Ser advertidoac.!"rc~¡:le laiinpoÍ'ia!l8apenotificar al médico .. ·· 

. ilU1Íedi_enteél1é<l$~~d~ l\1,.ápatlc1óll .J~.Jos miSl\19s:En '~$t!ls:cire\unst!41c¡~s,', GLÚ~t:x \.' 
PLUS. debe' sUsp~Rderse, hasti,qu~ 141 s~Uu:¡6ns~ aclllre .. Ruéi¡!e.,r~~Ita¡,deutilldad:¡~>\ . 

" ," ',,, . .., ",''-,,,<,,,',',,~':, '_,:.,_', ',o <\',,,",,,_',, ,", . ",",,<"," ">",1"\",,,, "°':''':\';,'>''':',_' _,':,"_':_\"_,,",,,"'" ':"'" '~~' 

'd~¡et!1iinac¡óli ~~S\t;Íltrol ítú~ 'seri~{)~?'glúc.~\n.ia~;. ~i ,~tfl.Qitt~i~~~~~'\Pff.~a~uft¡~:¡l'í~~~~;~t:.1} .'. ,'. \, 
.1actatO· e l):J.cl'll$o, 'l1Yel~$dt\'~EtFQ~M11:\l~~n .s~tJ~a\ie#:q'!x,el:Bªc~t~:Sé\e~~M~~tª~·! ..•. 

. j '~taQjJ~z~d~~l1iin 'I)IVe¡'.~Il¡¿i1,~Or~~;;)',1~;:a~p~~i~,~g~~~\f~,:r~&~'~··.' , ;\: " 

~
~~: .' '" '.'. " •..... '." •••.• J ' •.•• ~:!!\ ",. ! éQtI~~i:\¿~~~!!!~\t!\.~~\ 

\~ I , ' , '. ,."', ~."'-:"\>l"".~,,\t.!,,'-~.,:~Y'\'·'\:':"\\'\(':' ',"'.'.)' '~"1.\ 
el,; .'\' "\:" ,;v, ·1" , ' "" "~_:""'" 

. WA\ ""~'" l~fiiE~ .. s'~~~~~';;~,~" "~"",~ D\)\\~\':~~\ ~~~, 
.' .' '1 ,j' .. ,," .. ' ce,' •• ,c. ,~'IiIGtt¡¡L\~~ ,l' 

,,''. '::0,(/i'R ' '.': ~1 ~:~N'~.' ~~~~\~T~t$' \)'\'~ 1" /' \~;~\~~f~"" __ ;:;~~~~·:r'e\'-'c":':;!~",, '""""",,,""". .. 
--\, ,.-:v,--'" .. fi:11" 9f6rf',léGnir~".\\\~:~'C:<:,,\" "[.~,,,,\'" Oj\'<" 
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I ORIGINAL 1 e 3 8 o ~~":'¡t)' 
gastrointestinales, que pueden ser comunes durante el inicio de la terapia con ME'FF ,.'l... " ¡ 

'9 " 
MINA, tienen pocas probabilidades de estar relacionados con la droga. La ocurrencia tardl -q c f' ,~,I:' 
de síntomas gastrointestinales podría deberse a ,acidosiS' láctica o vinclJlárse COn otra 

enfermedad grave. 

Las determinaciones de niveles plasmáticos de lactato venoSo~n ayunas sobre el límite 

superior normal, pero menores a 5 mmol!l ,en pacientes qué re<;iberi CqJDEX PLUS no 

necesariamente indican acidosis fáctica inminente y pueden explicarsepot otros mecanismos, 

como diabetes mal controlada uobesidad, actividad física vigorosa oproblemas técnic9s en la 

manipulación de las muestras. 

Se debería sospechar de acidosis lácticaen cualqlJier paciente diabético con acidosis 

metabólica sin evidencia decetoacidosis(cetonuría ycetone;Uía). 

La acidosis iáctica es I,Inaemergencia médica qúe debe, ser tríltadaen Un centro hospitalario. 

En un paciente con acidosis láctica que está recibieÍ1do Gt.Vl>F,XPLUS, la drÓga ,deherá 

discontinuarse inmedilltamente e instituirse rá¡Jidamente medidasgener~les,de soporte. Dado, 

que la METFORMINAesdializal# (con upa,depl,lraciónde hasta 170ml/minb¡y~~út.mt¡,~ 
condiciones hemodinámicas), se recomierida.la hemodiáli1>!s i~ediataPara corregir la 

acidosis y eliminar,la ME'FFORMII~A aClJ.llll,llada.Dic:ho!tianeJo frécuentemente, logra la 

reversión inmedíatade los síntomas yta, recuperación del pac:iente, ' ' 
'; . 

lWSlGLlTAZONAMALEATQ 

La ROSIGLITAZONA no debe adÍninistrá.rseenpacient¡;s'condiabeíesdeltl¡JO,1 níen ,el 
.~. "" 

tratamiento de, la cetoaci<lúsi,'l diabética, ya que es activo en presencia' de{~suÁina.Los ." 
pacientes tratados con ROSIGUTAZONA en CQmbinaciób cola insulina 'o agentes. 

hipoglucemiantes omle,s~lJeden estaren riesgo de hipoglucemiaY'JlUede s\(r necesaria un~ 
,',' '.' . . ." . . 

reducción eri la dosis,gel agenteconcomi~n1e, 

lflsufidelitiacal'diactl VI!$0 ' k 'tJaZolidinedioJlas: ,,' &s,«azolidiriediÓúa8 ,pue\Jen 
d~a .. rollar o agr-ava1'lina In~ufidenciác'ardíaca. ' . . . " 

Los pacienteS a quienes se les a.drnillistraRosiglitazona r~uieren un, rrtórJitoJeoc~ntitÜJode 
los profesionales de la'sá!ud para detectar .11'1 aparíeiónde sign(.)s y sínttlm~s ¡;le. insuficienCia ' 

. cardíaca (incluy'endoaum~nto rápido y exc~sivode p~so.disnéaY~aelilll);I'íegodeliPi~io;d~· 
la, terapia,Y/oalaUlllel1tar.ll;1dosiS, ' Encáso de que s.epresé'(iten"~$tO~.stntom~ deQen.~~cibi'r' ' 
el rll anejo adecuado pára lá in~f¡ciep.cia cardíaca, [Je Pe!,'lí~()I;l~¡~)'arse ,l~ red~c.ciÓ!),.k r~ 

doSisy/oJaSilSpeusióI;l(lehio/Clga. ".,,'. ,', e "',, ',' \ '. ' " 

El' mec\icanty~topueq~lIr);¡yocarlae~~ai:S~6nd~lvol~~~RJ\\!lmá1i~;e.Npe~rl!le~dl~~~ ,," :::,." 

inducicla pO.\' 'li\preCallil\: Sefuinrlliportiido~~:ventos¡¡dver~O:stiot~i\.¿í¡¡~m'int() .rélwoó'ad~.~on::,;, 1" ,," ,', 

.1aexpansL6n~ VQI4~~~f~J=~ro:'i~~Ufis¡~~a~tirdi~ca~e¿l\~~~~'*,~4~lN¡t,PI,l~~~~t)\)~~·". ,',."" ",,' 
. t¡azolid\nacli,oi>~~\pu~eU~~¡¡~~~\~~~,i~'c1~;l¡q~ldo~tQ.,,~~~:.fW~0~~~~\i~r~)¡p~€~t!~i¡¡'~',,~' .• ; 

,,\- \, ',,, ~!,' ';'. \\~~':; 'i' ,- , \,'."" ' l' 
, ;, ,-,;. ,\ ,,-. ~ \,,( ':' :' ,-"o 

... ,,':," 
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cardiaca congestiva. Muy raramentel.a retención de líquidos p~de presentarse .com¡",W1i.·;;·,,,~ 
aumento rápido y excesivo de peso. Debe vigilarse la ap¡ú'iciónde signos y síntomas· ~1 
insuficiencia cardiaca en los pacientes que estén en riesgo de pre.oontar esta entidad patológica 

(particularmente aquellos que estén bajo tratamiento Con inSulina). 

Los pacientes con insuficiencia cardiaca severa, clase.3 y4 según la ~ocíedad de Cárdiolngía 

de Nueva York (NYHA) no deberían utilizarlo, a menos qUe los .posibles beneficios lo 

justifiquen. 

Los pacientes con riesgo de insuficiencia cardíaca (en especial,Josque reci1;Jen insulina) 

deberán ser controlados para detectar posibles signos y síntGmas <letal af~ción. 

Al igu¡¡l que ótras tiazolidinadionas, la ROSIGLIT AZONA puede indU~ir el reinicio de la 

ovulación en rnujerespremenopausicasanovulatoriascon tesistenéia.a ¡a insulina, exi~tiendo 

la posibilidad de que queden embarazadas sino se utiliza ÍÚl m(!dlo<¡Jltkonceptivo~d\:cuado. 
Aunque en estudios p¡eclínicns se ha obs.ervado un dese(¡uilj:briol1ortUonal, lasígttificancia 

clínica de estos hanazgo~.noes conocid¡¡.Si se pres~ntadlsfuticióq m¡:ustn¡al inesperacla, .. . 

deberá evaluarse la coryvenienciadecontip.uar conla.medicadón:. '.. .... . ... . 
El edema de mácula .·ha sid.o reportado en algunOs. pacientes diab.éticos que tomabM 

, '. - " '," -', - ' "-

ROSIGLIT AZONAu otra üazoli~i!llidiona. Algunos. pacIentes preserrtar~n·· vislQnborirésa. o 

disminución .de I¡¡ agudeza visUal, quefué diagnostÚ:Í>d~ du~<mfuetexarnen oftalin~fóg1códe· 
rutina Lamayoria de loS pacientes te¡lÍ~edema perit'éricocua¡:\do' eleilernamacuJar fue . 

diagnosticado' .. Algunos pácientes tuvieron rnejQdadel ¡;:dell).aI)l~cul¡¡rdespuesd~ la .. 

discontinuación .de la (iazólidinadionas. Es ih:lportante. entorn:es, clui:J~spaéientes diabétic!):s 

tengan exártienesoftalmqlógÍCos periódicos. . ' . 

Una revisión del(jsdaio~. Msegudd~d dei estudio ADOp'F (A:Diabetes Qutcpineand.· . 
. -,' - ,- " , 

Progression Trial )índiCM. un aumento de la incidencia de fraGtut~óseas enrn\ljetesttat~as 
con ROSIGLITAZ(}NA .en com~aCióri ,con aqtÍellá$ quet~cib1eÍ'oninetforminaü 
glibenclamida. 
- -,'- " '- - >. :' ,'- '>. '.:' - .', - ,,-' '. 

El incrernentoen ei.número de fracturas~ocíado ¡¡ltta~am¡ento con.RO$IGUTAZONA 
solo afectó a las mttieres, siné¡~ Sé tlbser~asen estas difeEencl~~ntr~\loshortibres Jesp~gioi\ 
plaéebo o a oMs trata¡rüén.tos.La mayorí~de laS fractl!r(lso~¡Y~dai(se.prpdujerOne{Í 
. extrémidades superior~ irífenor, 

Se des0río.cesI éxisten(ac(O~e;~e rit;Sgoaso¿iado~altrátaQl.ie~\ci :'lLlep1.\edali.(;onttl\Jt¡ir~l. 
i IWrernertto de. Iafreeueucía \de fra{)turás. Tllrnp?C() s~cdijóc(!'>é¡l);IeeaWs~bqlJé~d¡er~ 
explicar este hecho -eÍl ,mujeres. tta.t~qas yQne~tosan~'d:la1?~it;ti~,. A9ctu~\Íiente,"~~ .esti'i \'. 
,', """, ''' .. ," _',' ',.t'>' ,'" '-'_ ',:"\"-" ,", _',," _.,,>'> '",.,-,,',,",' ,\,,'I','-,,:'~"',' ,'''-'', 0,' ~""''',,.:' 

real~andoÍÚla ev¡¡luaclÜn ,~ilifÍ,OnaldeIQs ttld.os tos ~tOsqisp<;¡n.íbl~~:Débet~\l.erse\ef\\)uehía ..•.. 

q~Io~ ensayoscl¡~\\\os~osed~oÚaI'Qfi~pnl?9j~t~d~F;5~~~~t;!)~~~~~b~las)'ftla~4~~ ....... · 
,; " '" "'" .,',",' ' '," :,' \\' , " . ,,\ '-' <"" - , 

.Q$eas'. . c. 



PRECAUCIONES 

METFORMINACLOKHIDRATO 

Monitoreode la función renal: la METFORMINA se excreta principalmente por vía renal 

y el riesgo de acumulación y de acidosis láctica se incrementa en pacientes con disfunción· 

renaL Los pacientes con clearance de creatinina superior al notmalpara su edad no deben 

recibir GLUDEX PLUS. 

En pacientes ancianos tratados con GLUDEX PLUS debe estabkcerse la dosis míntma 
" '. 

requerida para un adecuado .control de la glucemia, ya que .estos pa"ientes generahnente. 

tienen tma [tmción renal disminuida. Partkularmenté en aqt¡ell<is paCientes mayores de 80 

años debe. controlarse función renal en forma regular ygerleralmenteGLUDEX pL.USno 

debe ser administradu en dosis máximas, 

Antes del inicio del tratamiento con GLUDEXPLUS deb~ -serestlldiadala. ftmcÍóntenál y 

luego, una vez por año como mínimo: Cuando se detectá Únaalt6-aclán erila funclón renal 

antes de iniciar .dtratanúento, los controles deberánsermás.frecuent~s y GLUDEX PLUS 

debe ser discontinuadosietnpeora dicha disfun.cíónc 

Uso clJncomitantede otra medi"ación que pueda qlter(l; lafuncionn:nal.. óla' 

disponibilidaddeMETFORMlN/f.: las drogas catióMcasquesor¡:eliqúnaélas pors~reciÓJl. 
tubular renal deben ser ~tiliz~das ton-cautela .. 

Estudios radlolOgi"osque requieren ··la ádministrac.ión intravascitl'ttr dernate.i:iaNoda'¡" de 

con(l:aste: el uso de contraSte ioaadá puedenJ'lrodt¡(ú~ alterácloncs l!.gud~s¡je la fUl1ciól1rell'al . 

y se han reportado casos de acidosi.s J.ác1Íca-en pacientes medicados~oItMET.FOJtMINk En 
estas situaciones ¡jebe discont¡nUl~tse temporariamente,eI trati\nl¡e~toc~n {j'Ll.IDEXJ?LUS.y 

reiniciarlo cuando se reestab¡ezcá la función renal. . . 
Hipoxia: diferentes .condiciones vinculadascon hipó:.¡emia(com()·colitpsocl.lrdiovas¿ulai, 

infarto agudo de mioc&idio, irtsufiGienc.ia cardíaca agllda;etc) se¡llil1asociádoci:maCido~i~ ... 
láctica y azóemiapr~,renal. Cuando algunO de estosev;etito$ octttr~ ¡;npacierttes .qÍ!e~s'tán . 

siendo tratados.cón GLUlJEXPLUS, el tr~tamiéntódebe setsusP\JndidQ. . .. 

Procedimiento.s quirúrgicos: GL UDÉxJ>Lu S debe:ser. sl:i~p.;l)did~ ,tfansitoriiuuC)11e cuando 

el paciente de.be ser sometido .a algún procedímielító qt]jrÍírgicu (exceptoe~~l caso -de . 

procedimientos meno~esquen6requieren restricciones el)·. laingest{cteaiime,nt<'Jso ti4~id6s}·· . . . " . ' " . " 

):' nodebeserréinicÍ\ldo b.astá que el paciente puedanuevameli,teiJ;ig~r¡ta1ifuentQsÍ'or'lJ<Jcay, .. 
sCTeevalúe su función rena!. .. .. ... . .' ..' ..... ".' .... . •.. 

", . . - :'. . "". . -',' -,' ,', ': ... " ,\ ,,'~ .,:' , " " ' .,.. " , " '- - " ' 

Ingesta de a/cohol;st: sabeq~ .él alcohol PQtencia.\illefee\ó d" la~E'fF:O~INA s\)bre ·el .. . 

me!abolisnlO .dell\lct~o:Lqspitci~nteS de~~~ser>ad~értidri;~<;~?ad~'1tis ~ie~~~cl~'~n~rir ... . 
c<ú1tid/tdes excésivafiÓe al\l,}Q:CIl,en fo~a '~uda: o«~Ónic\l.rt¡J~~~ra~J'est¡iny~.t;'Mafflrent(j qon\' 

".' ,"', ' '" "\""":.""'-"" '''" :.,' : "',:'",'- ","'_""',' ,,<"', ,i\'-'-,,~ í' """:-"",'.',',-;-.",,, .. ,',",\,' ': "",.r;¡--",',_ ,>' 
. QLUDEX PL l\S" I'or}~efe~to. )¡~l?r~ la\\~~~6dl¡O \R~UC()t1:~O!J:~~i(\~~ael:W!N~o,eI >~W~~9I ::; ,., . .., ... 
:puede aúit)en~.i!rel:l(ie5go.d~:J¡¡j¡i(lgltl~~¡a:.\\ . "\ . . .. ~ .. >.-'.. 

" ..;,1',',\ \;-, ' \ 

,'," ""~,,, ':' 
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Alteraciones de la ¡úndón hepátÍf;a: dado que algunas alteraqipnes de la funcióq hepa ;;, '1~~',,:,~: 
han sido asociadas con casOs de.acidosis láctica, GLUDE~ PLUS no· debe ser utilizadoen~ 
pacientes que demuestren evidencias clínicas o datos de laboratorio indicativos de afectación 

hepática, 

Niveles sangufneosde Vitamina /JI2: durante el tmtamient() se ha observado .en 

aproximadamente el 7% de los pacientes una disminución de:losniveles de Vitamina B12 sin 

manifestaciones clínicas, Se sugiere realizar Gontrole.s anuale.s de los parámetros 

hematológicos. 

Cambios clínicos en pacientes previamente controlados, con. ,diabete$ tipo 2: si un' paciente 

con diabetes tipo 2 previamente bien controlado con METFORMINA 'desarrolla alteracione.s 

en las pruebas de laboratorio o alguna enfermedad clínj,ca (aunquese,a una enfermedad leve y 

no definida) debe ser.inmediatamente evaluado para descartar cetoacidosís oacidosisJáctica. 

La evaluación de.be incluir III determinación de electrolitos S<;\ricos, ~)ucemia, pH, lactato, 

piruvato y niveles .de 'MEÜ'ORMINA. Si se evlclencíaacidosis debein~errumpirse el 

tratamiento con GLUDEX PLUS y efectuar las correccionesperttnente&, 

Hipoglucemia: los episodios de hipoghlcemia en paciente~tratac!os conMETFORMINA< 

CLORHIDRATO pueden i-to presentarse bájo las condiciQnes Usuales de uso, pefosípueélen 

registrarse cuantlo la ingestacalóríca es éleflciente,cu<Uid() un éjel'Cicio extenuante no es 

compensado por supleníent¡tción cal1)rica, o durante, el uS(lcon¡;;oniitante de otros.agentes ' 

hipoglucemiantes (comosuÚ'orulureas Q illsullna)o.elano!.. Los paciel1tesan~iaI1QO, 
debílitados o malnutrídos, aquellos con iflsuficiencja adrenar oblpofisariao íntoxicació.1l 

alcohólica, son partícularmente ~t¡s.ceptible$ a los efectos hipógl~gel11jcos. Lahipdgl~eeniia . 

puede, ser difícil, de reCO!1ot;eren' pacientes de edad avanza¡ja;"y en pacienteslratados con. 

fármacos bloqueantes betaa.drenérgic(}s. 

Pér.dída del colitrolde [«glucemia: cuando un paciertteestabíliza4'o eón unésquem~ 
antidiabético atravie~a situaciones deestrÚ como cuadros.febú~i, ~raUmai, iiífeccione~ o 

intervencionesquírlÍ(gieas priedeocurrirÚl)..it pérdida tempo;rilria¡jÜcontróldt( la glucen;lÍa, 

En estas situaciones' puede ser necesario Suspender ,Cl>lJl)lllX PLUS y~chrii~is.trar· 
transitoriamente" insulina, '. Una vez' superado el .episodh:>á'gudó "debÚárein~tituír$e et· 

, , , ," . 
tratamiento con GLUOEXPLtTS, 
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por lo tanto G'LUDEX PLUS debe ser utilizado CGn precaución en pac~entes cdn riesgo de 

insuficiencia cardíaca. 

A umen(o de pesO-' s.e ha registrado aumento de peso relacionado c0n la dosis en pacientes. 

tratados con ROSIGLIT AZONA sola o en combinación con otros agentesbipoglucemiantes. . . . 
El mecanismo del aumento de peso es poco claro peroprobableínente se relacione Ciln 

retención de fluido yacmnulacjón.de grasa. 

Hematolúgicas: en los estudios cHnicoscdntrolados se registtar{)n reducciones .en los niveles 

de hemoglobina yen. el.hematocrito. Estos. cambios seohservaron principal,)nente d¡.rrante.los 

tres primeros hles~s después de iniciar el tratáhliento con ROSIGLI'tAZONAodesp].lésd.e . ' . . 
incrementárlas dqsis del fárm¡)co. EI.recuento de glóbulos blanc¡)s t~ién el}perimentóleves . 

reducciónes durante el tratamiento con ROSI(jUTAZONA. . . 

Estas variacioneshematológicas podtlan .e.star relácionadoscone-l aumento. del volumen' 

plasmático inducido por ROSIGLIT !\ZONA y estar relaciotiadils' oon la dosis.. .. 

Ovulación; el tratainieilto" con ROSIGLITAZONA, .aI igual qUe 'otr<\5 tia.zoliqinedionás.,..' .' 

puede inducir ovuJaciónen mujeres premenopáusicas que yá n6.ticJ1enovuladón. Pore~te 
motivo, existe riesgo de embarazo aurarife el tt~tafníentocorí GLUQEXPL'U8 y s~ . .. . ,'.. .. ." 

recomienda adoptar 'un inétodode contracepciém adec.uacto. 

En cilsode registr~r'$ed¡sfuJ1ciones menstruales no ~r;peradas,'debetán Ilvaluars~ loS 

beneficios de continuar con el tratamientO con GLUDEX ¡>U.ig: . , 

Efectos Hepátic(}s:en raras ocasiolJes se ha. hotificad~disfun\;iól1hepátocelular, elr las 

experiencias ¡¡ost-comen:;lalizaciólí.. eSe recoinienda, por lo tatíto,c¡n"en];os .pactent~s trata.dOs . 

con ROS:IGLITAZOl'(Asé controlenlas énzitnas hepáticas. En tQOO~ !ospacientess.edeber¡ 
. ' 0'-." , • , " ,,' - • • \.... •• \ 

deterinini'Ú: los niveles deetizimas hífpáticasantes<l:ecoln€l'!Zarel t~atán:l¡tmto con' '.: .. 

R0SIGLlT AZON¡\, yno.debe iniCiarse la .administx¡¡c¡.óndel rárl)i~coen ru¡ueHosp~ó¡~nté~ , ..... 
con niveles basales elevados (AL T> ~,5 vecesporencimadellÍmitesuperiortiormaI}\oa}¡te 

~ualq\lier o.traevidencla. clíiüca de enfennédad hePát\<;a:r~as ¡nIC¡~ el ¡ra~ietít~COJ1' 
ROSIGLIT AZONA,serebo11)ienda queJas enzimas he¡;1ÍtiooS:secontrol~1l cadidOs 

. '" . . .' '" ;',' . ", '. . . " ,,:' ~. . : '" " . " ,,', ',', -.. ,:"\ ,,,\ 

meses durante Idi> primeros doce meses y lliego, periQdi.:amente.c Si §eregisuan,incrementqs .. 
, ' - ,'- - - , .. ,," '" , 
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Mientras se esperan los resultados de los estudiOs post-comerciálización, se recomie 

controles periódicos de las enzimas hepáticas. 

Importante: Las enzimas hepáticas deben controlarse siempre .anteS de iniciar el tratamiento 

con GLUDEX PLUS en todos los pacientes. El tratamiento nO.delYe iniciarse si .existen 

incrementos basales de las enZimas hepáticas (AL T > 2,5 veces pór encima del límite sup~rior 

normal). Después de iniciar el tratamiento con GLUDEXPLUS; setecornjenda el control de 

las enzimas hepátícas'Cada3 meses durante los primeros 12 meses y lue~o periódicamente. 

Durante el tratamiento .de.be cOliltrolarse la glucemia en ay1ilnas en forma periódica y reali~r 

determinaciones de HbAlc para evaluar la respuestaal tratamiento. 

El monitoreo iniCial y periódico de los parámetros hemátologicos (por ejempIQ., 

hemoglobinaJhernatoerilo y.recuento de glób'uJos blancos) y de l~ funció~renaJ (creatinína 

sérica) debe realizarse almenosa!lualmente>Rar!Ulü~nte se .. ha observado.anemia 

megaloblásti.oa con METFORMINA, pero si existen sospechas; deberá excluirse la 

deficiencia de vitamina 812 . 

. Información para t~spadentes: li:Js pacientes deben ser in:rormadosacerca dejos riesgos. 

potenciales y las ventajas del tratamientO'c6n GLUDEXPLUSy SQbre.los trata¡n¡e~tQs 
alternativO's. Además, deben conO'cer III importancia de CUlIlpptcun.l!I dieta,.bajar de peso ':!. 

realizar ejercicios, ya que dI.' esta forma. se mejor3.1a s<:~ibilidadala insúlil1a,.Debe 

. enfatizarse la importancia de lbs cóntroJesregulares deJj¡ . glueemia, de l¡¡hemO'glóbina .' 

glicosilada (HbAlc), de la íl.'UlciÓnrenaI. y de. los parámetros hemaiol(¡gieos.L'tls paCiente.s 

deben ser infoÍmadosqueel tratamientocÓ!\ GLUI>EXPLUSp~~dec!érnbrarJ~2se~~as 
, __ , ,,',' , "v" 

para comenzar a ser efectivo, y hasta 2-3m~ses. paril, alcanzar.una¡:fectividÍld cothpl¡:tá sobre 

el control gIucémico. 

Los riesgO's de acidosis táctica, sUssintorn:as; y .hiscor¡diciónes quepredisponeli a su 
desarroHo deben serexplicado'Sa los pacientes, y estos deben estar alertas para discontinuar el . ',', ",." . ' _, ,,_." " '0,."" 

tratamientO'. conGLUDEX -fLVS e. informatá! médico<éhca~6 Qep¡:eseJ,1tar.~ln.tómaS 
vinCUlados con la instalaci6n de .est¡¡.coÚ1¡ílÍcación, comOhip¿rventifaciórllne)iPIIcada, 

" , " ' " " '-' . -", " , .', ,,<," ",". ., ","','- , " : " 
mialgias, malestar general, somn01enciainúsual u o1ro$ síntqwsnO espedficQs. {juavez.q,l!e 
un paciente se entuentra~stabi\iz.adoen 1.Innivelde dQSis cqnGLUDE~PL.QS,lo~sjrlton'U\s 
gastrointestinales,com~nes durante el jnicip. 'de tratatiiíentoc~nMtt~RívUNA,l1l)"am~~t.e' ..... '. 
puedan ser vincu)adlJs .con elfárUlaco .. Úobsyrva"ión lardía.k)¡nNlna$gasttOint;e;;ti:nale~ 
puededeber~a la ínst!\:lacióu dcaeidosls !áct¡ca~ otra énfel1jle¡j¡t~~~tia. .... '.' ..... . . ........ " . .' 

Debeit;formarse a JO'S pacientes acet~de IQ.spelig1'0S aS~CiaclÓ¡¡~\)ntain~esta:e¡¡C~jva dé . 
alcóhO't en fOfm~il.gUd~?cr~ttica;dUrallte~¡trattUni~ntoco~GJ..ÍfPE~f~VS:.· '.' " .. '. .... ..... •.... ,.' ......... . 

. ..Además, lospac\en tesd~l?er~l1~r infqnnaqQs sob~c;)ane:Ce~t~\ c\i'éf,~¿t~~¡;i,ttacéi'o~s &~. ..' 
.• sangte pat~co~~~ilf'~lf\l!l~i<lnami~,~t\Í:~~~Co~l\t~.;~~in\p~\~\~~a~~~\ltb,~~~i~~: .' .'. \ .' ... 

¡luranteI6.sptflIler:Q¡d·f\m.:.s~s,xlue¡¡;6.pé~¡~t'Garr¡.YJ<~' \ . " . 
>. "\\ '. 

,'." 
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Ante la aparición de náuseas, vómitos, ano~exia, dolor abdominal, fatiga, u orina. 05PU ;;,a¡; ...... , '>r . 

. ..' . . "l· ,,""./ 
pacientes deben informar estos sÍ.ntolnas. al médico. . ~. 

Los pacientes con aumento, inusualmente rápido d.e peso o' edema, dificultad respiratoria u 

otras manifestaciones vinculadas con insuficiencia cardiaca durante .el tratamiento con 

GLUDEX PLUS también deben mantener informado al médi{;osobre est0s cambios. 

El tratamiento con GLUDEX PLUS puede inducir la ovulacíónen mújeres ptemenopáusicas 

que ya no ovulan, y ante el riesgo de un embarazo debenimplemeritarse métodos 

anticonceptivos ade{;ua<ios. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAs 

ROSIGLlTAZONA MALEATO: 

/)rogasmetabolizadas por el Citoert~mo P450: los estudios realizados in vitro sugieren que 

ROSIGLlTAZONAno inhibeJas principalesel)Zimas P45Ó en concentraciones.clínic'Imente 

signiíicativas. Los datos obtellidos in vit[o han demostradoqrie ,ROSIGLItAZONA se 

métaboliza prillcipalmente a través. de la CYR2C8, y en menor gtadoa trav~s de,la 2C9. 

La administración de ROSIGtITAZONA(4 mgdosveees por día) no tuvo efectos 

clínicamente relevantes sobr~ la farmacoc.ihética de la nifedipina ni d" lós co~trace'ptiVos 
otales (etinilestra¡jiol y noretinidona),que son metabqlizadGs pr~dQminimtetnenté ~través de 

.'.' ,','. 

laCYP3A4. 

MErFOBM1NA CLORHIDRATO: 

FutQsemida: .la administración de furosemída incrementa la .cQU¿~ntraciónpl,asmátJcade· 

METFORMINA y laCmaxens¡lnt(re .el) un 22% y . el.AVe ~l)llnl ~%,sin qC~8íonar 

cambios sigruficativos ene!'. clearapce renal ae .MEl'FORMfNA. Cuando se a~ininistra con 

METFORMINA,la Cma~y el AUC ele furosemida fueron.OO 31% y 1:2% másb~jas, 
respectivamente, que cuando se ~dmí~istr6 sola, y la vida mediaU~rÚ!il)al experimeptó u!,\a 

reducción di:l 32%,' sl,n· afeotarse en. forma signifiCativa. e¡\:¡e(liáncerenal.defurOserríida~ No '. 

se dispone de información sobre la int~raec~ón de METFORMINÁy furose~ida c11can'dQ, se 

coadll1inistran en fOrmacróniéa,. . .' '. . . ." '. .... . 

Nifedipina: . lID estlidio<d,e il1teracdóncon closis únicas d.iMETF:O~INA~nifedipií).a~n' 
voluntarios sanosde.n;lostrá. que la caaOtnir-istración de 'l'lifediPí'ua)ncremer¡tal¡i Cn'tax. y el', 

AUe: de METFORMlNÁen phismaen\l.ll20%y 9%, re:¡~vaqrente, :e." ¡1rcrem~nta la. 
• ".' ", ' '- ,,', ::' - ,- ,-' " ,,-,' ,,':' " ':- "~o' ,,',' ",' ,. , , '.-

cantidad excretada \\florina. El Tmll.x.y la vida m.,ctiancf fuet@~e0ta,dos:La.hifed\pif1a· 
pafe{;c. incrementar .··I,áabsOr~ión . de .• l\fE'tFOllM1NA,~i~n1~\Iti¡) .1¡¡.lVQtT~()RM.tNA . 
preselltá.mínímos :¡:f~"tos subr~ lartiíedlp!ha, .' .... . '.' . .... '. .•..... .. ' • . '.' , 

DrQgtr$' ca(iOniC(ls: ..•.•. ja~.dr;;gascati~nic<l§ (por ej~~p1o, amil§.rid~, d~go~jp¡¡,;~Pr11I'~,~ • 
. 'Pl"(lc~inamlda, qi¡jni\Ü~~;qi1triiria, r~it¡¡5i~~,triálntit~~, virri7tO~th~;<Y~~noo~~inll.r9~'t~,! 

, :,' ,,(' "'_,, _-_"', ''-',,_--_ .,,," ,,'!" :,',,~ 'o, __ .'._:',_.,',"", ,',',:--,t\' ,1,'1' ',,"''--,,'_ ",\.'-'_,_\('\"",",~ 

eliminarrpor''S¡;¿T~c¡órtt\¡búlirr.tep,al,Jeóri;<;amentell.odtlan·i!ltet:ª¿íUi1i¿(it¡.METFPRMtlN~:·. . " .>' ', __ ',"_'_""::-,-,,_,,',>',--,,' ',-- ',\,-,-, .. .',\,1',\.<,,) ,.,',,\\'.'1',-':\,' .. "" ,,"\-' __ '.-" "-".,"'; ,\\,:~~!(>,(",\\.},,- ~ ,'.'i" '. ,\,~( ,,,'o .,V,\' •..•.... ~ ;~l P':""""'¡¡8;~"'~¡~AO~)\l6~Í"~· .... . e,' . 

\\J~l.!. 
~~~~ .. '\, 

,,\' 
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aumento del 6Q% en la concentración plasmática pico de METFORMINA yun incrementó 

del 40% en el AUC enplasma y en sangre. No se observaron catnbios en la vida media de 

eliminación en el estudio con dosis. única. METFORMINAho tuvo efecto sobre la 

farmacocinética de la cimetidina. Aunque estas interacciones son fundamentaImente teóricas 

(excepto para la cimetidina), deberá ser .cauteloso el motiitoreo y el ajuste de d().sisde 

GLUDEX PLUS cuando se. indiquen concomitantemente éstos fármacos. 

Otras: ciertos fármacos tienden a producirhiperg1ucemia y pued~n alterar el control de. la . . 
glucemia. Entre estas drogas sé incluyen. las tiazidas y otros'di~ticos,corticosteroides, 

fenotiazinas, hormonas tiroideas, estrógeno s, contraceptivos < 'ÜTa1es, tenitoína, ácid.o 

nicotínico, simpaticómiméticos, drogas bloqueantes de los can'ale~ .del calcio e isoniazida; 

Cuando se administren estas. drogas a los pacientes tr~tadOS~OITGLUDE,XPLUS sé. 

recomienda controlar estrictamente la glucemia. . .... . . . 

En voluntados sano:;, la JaÍ'lhacocinétíca d¡:. la METF()R~JNA Y'dell'IoprallOlol y de la 

METFORMIN A y del ibuprofeno no fueron· afectados cuarrdoestos f~macósse 

administraron concotríítantemente en estudios de interacción cOn dosis únicas. . 

METFQRMINA presenta una uniónpracti'Camenteínfnn¡¡ a ¡~s;l'oteft~asplasmáticaiy por ... 

lo tanto, es poco probable que tenga interacciones col-¡ fáDn~s que p~sen:tanijp.~ ~nió¡{ 
extenSa a las proteína~como.los salicilat~s, sulfonamidai Yc.:lorMt.ellÍ~ol. . . 

EMBARAZO Y LACTANCIA 
Con~iderarrdoq\leel a~!Ilentó .de la gluceniia durante el embara~()P\lede asoÓ¡¡rse<con una' 

~ "" . ',( , 

incidencia. incrementaciade malforfiJ.~i;i()nes· congéultas.as(icoilio • tambi¿n' eón luwlri\lyúf. . 

morbilidad y lÍ1úria¡'¡dad,l~ mayoría de losex¡rertos< t~OIníel\datlel U~Q de'insu\¡naC~n:lb .. ' • 

monoterapia dutanteer ernb!lrazopara mál1timer lagluc~mialon\~sc~~de loS niltele~ , 
normales que . sea p()siblé.Gl,IlD EX. PLUS no ctebe:ser iltiHzado<d~i\Ilte eL etríbaraio~alvú 
que I os beneficiQs ~p.erados jus!¡ fiquenlos' potencial~ rif\sgqs Patá.~! f6tO; 

No existen estudios con.GLlJDEXPLUS. ena.rumllles Tiren mujeres embara¡¡~,.~ps 
sigúientes dat~s fuerOÍl Qbt~nidil¡¡enbasea IQS estudiqs~ealii~~Dse6Í).~QSIGÚrAZONt\ y 

METFORMIN1\.en fortría indIvidual.. 
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de la pubertad, Para los efectos .t_L ., . 
sobre la placenta, el embrión/feto y la descendencia,. las dosis sin efectos fueron 0,2 mg/kgldía 

en ratas y 15 mglkgldia en conejos, Estos niveles sin· efecto son aproximadamente 

equivalentes a 4 veces el área bajo la curva en humanos a la . máxima dosis diaria humana 

recomendada, 

METFORMINA CLORHll)RATO: l\fETFORMINA CLORHIDRATO no fue 
terato génicaen ratas ni en conejos en dosis de hasta 600 mglkg/día,Esta dosis representaun~ 

exposición de aproximadamente 2y 6 vece$la dosis diaria máxima humana rc.comcndada de 

2000 mg, de acuerdoconla superficie corporal en ratas y conejos, resp~tivam'ente, 
Mujeres en etapa de lacta~ia: se. detectó material relacionado con ROSIGLITAZONAy 

con METFORMlNA en la lecJ:¡,e, de ratas en petíodo de lactancia" No se sabe si GI;UDEX , . 
, 

PLUS se excreta en Jalechehumana, Debido a qUe muchasdrQ»as$e excretan en la ¡"che 

humana, GLUDEXPLUS no debe administrarse a nmjefeS que estOOenperÍodo de lactancia, 

CARCINOGÉNESIS. MUTAGÉNESIS .. ALTERACJÓNDEtAFE!{fILIDAl>: ,'. 

No se realizaron esttidio.s el) animalescop. 1;\ asocia.ciónR,dSi§;Ul'AÚ>NA;.IMETFOn­
MINA, por lo tanto los datos que se presentan a contihuaci9llCbrrt:spondenalClsestudios 

. "" 'l ' ' 

realizados c0Í11osfárrr(a.cosenforma indepén(iiente, 

. ROSlGLlTA'ZONA ... MALEATO 
, , '" ',' \ .', " ,," , " ",,', .. 

Carcinogénesis; se llevó a cabo .una invéstigación.decarcinogénesis.dllrant~ dosaño~ en 

ratones Charle~R¡ver tDe 1 admini$t1'atido dosis \le> 0,4,1;5 y ,6mg/kg/clfa> d~ 
. ROSIGLITAZONA eU.la .dieta (la dosis superioFes eg).livaf¡;nte.a aproxirn~ámetrtél4. 

veces el área bajo la C).IiVaellhUmanqs a lan,axima dOsis diariafllllTi¡inar!:con:umdaaa). 

La ROSlGLITi\ZO,NA. no resultó earcirtogénica ·.e.~ra¡ones., . H~1JO ~n:,auiriento en la·· 

. incidencia de hiperplasia adiposa en .fatClnes a d~sis :::1,5 mgtl{g;día{aptoxfu¡adafue~t'" 2 

veces el Mea bajo la cllrva~ hl,ll}lanOS ala máxima dosis diaria h~maná recCJiri~ndadar .Efi 

ratas, hubo un aumentosignific¡¡tlvo enla.incidencia de Mnores,benignbs denejído,ad¡po~o 
(lipomas) adosis;O: (;},3mWkgldía<apro)(irncadamehte4vesés~I¡¡re~tJajl'\ l~C\jfv~¿nhumaÍ1ps < . 

a la máxima dosis di~r¡ahumanarecome,t(dada:).BstQso!@bibs pt6Iif~af¡\,ós e¡iarn:bas .. '. 

especies se. consideran de~d()s. ¡¡ lasobtil-et;tlmul¡idóA . fairna'c?fÓ~i~a~ontihwrdeL~ejí&: 

::;;:,¡eSis,la. R{)SlGLtr~ONA Jlo,fuernll~g~i<;4 •• ~ ..• ¿1~~Agéj1ic~~n •. ~n,Say6~, cOn .••.. 'e>, 

bact~rias ir¡ vit"opal;a '1~'l).Itaci6R J~éniCa,:'\Í pruebalq.é~b~ll..cü';n: crólUO~6#lÍ~'l'J"\v¡{,'1\e~ ,. 

lirlfocitos· humanos, f~p.t1Jeba .(kll1icl'on9~é~de t#Ó!: ikY¡'~()<y~,,~s~,YQ·LJPS:~+~~:,{,,(;,..' 
yivoltn vifra, .. H.~1:jn .¡.Ío pi.x¡t)eftoAul'l1~lltO{~ealli~"Wra<tí!lIle!1t~el,':d~)~)~lamut¡'j~iÓl)'~~o~t: ....•..... ,. , ... ' 

,e' ,",,'- ','_ \, .',-"'_' "",_"",0,_' ... \:',:'-.' ", ,~,',',',,""<';\:,"':_~\'-""_'_"(" ',",' '\:'-,1'\\."-"",.,,-,,'" .,\',' ,'.;",. ·,1," __ ,<o' 
.... ens¡¡yo d'e lit¡;(ol!!~.~~lfatót\:1n v.'it.ro~rp:es.(N!C~a ~y .. ~¡~~a(!¡~n)m~a~ptjlC,'!, ~ 

, .. <'-' ~,\' ',_ ,.\~,- >- ";'V' , \-'.::, '1 1,' .' .. \" \y;.',,-,\'_:; . . \\'_~-
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Alteraciones de la Fenilidad: la ROSIGLlTAZONA no tuvo efeils3,tllª el Qateami~i~! T •.. <;'. / 

o la fertilidadde ratas macho tratadasco\ldGsis de hasta 40mg/kg/dia (aproximadamentel:lÓ"·- . 

veces el área bajo la curva en humanos a la máxima dosis diaria humana recomendada). La 

ROSIGLlTAZONA alteró el ciclo estrual(con 2 mglkg!día) y redujo la fertilidad (con 40. 

mglkg/día) en ratas hembra en asociación cop menores niveles plasmáticos de progesterona y 

estradiol. Estos efectos no fueron observados con 0,2 mg/kgfdla (aProximadamente 3 veces el 

área bajo la curva en humanos a fa máxima dosis diaria humana recomendada). En monos, 

ROSIGLlT AZONA (0,6 y 4,6 mglkg/día. aproximadamente 3 y 1 5 veces el. área bajo la 
,', " 

curva en humanos a la. máxima dosis diaria hum.ana recOillendada, . resPectivamente) 

disminuyó el pico de estradiol sérico de la fase folicular, con una reducción consecuente en la. 

descarga de hormona ¡uteinizante, y desc.ertso de 10$ niveles de progesterona en la. fase· .. 

luteínica y amenorreá. El me~anismo de estos efectos parece.serlainhibiciónditec¡ade la 

esteroiqogénesis ovárica. 

METFORMINA ClORHIDRATO: 

Ensayos a largo plazo en ratas duránte J.04 semanas y en ratones du¡-ante9L semanas, .. ' 

incluyendo dosis de 9ü\) rnglkgldía y J .500mglkgldía,no reveh\ronefectosca:rbirtogéni~os: .ni 

potenciales efectosgelletadOres de. tumores: Hupo sin embargo un aumento de la inC:idérj(;ia 

de pólipos de estroma uterÍ@én ratas tratadas con dosi~d~900rtig,'kgldía. Los festsjn vitro 

· no demostraron pGtencialm)Jfagénico. . . . . .' 

La fertilidad, tanto en Júachós como en hembras, n01>e vioaítera.d¡jporJaadtninistI:aCíó~ de . 
altas dosis de METFQ.RMINA (600rnglkg/día). . ". 

TOXICOLOGÍA ANIMAL 
Se registraron incrementp$ ene! pesod~1 CGr~óll en.ratpnes(3rrig !~gL dlil), enratilstratadas· 

con (5 mg/kg/día) y.enpertQs~2 mg/kgldíaldciROSJGU1:AZON.(\.(aproximadaineríti5, 21 
y 2 veces el AVe humana. a la máxima.dosls diaria humanarecGmend;J.da,res¡íectivamente}. . ' " , ' , . 
La medición rnorfométrica indícóquehablía hiJlertrotJa enlostejiqpsventfibu!\Ues car.d!.ac;ós, 

lo cual puéde deberse a W1 ~~rnen1o en el trabajo ~ardia60 . <itríblliblC' a lae)(jJ~ns¡ón.dél 
volumen .plasmátíco. 

· EFECTOSS08RE LACArM?IDAnpARACO~DU~IRyutiUZAU·MÁ6UINAS .. ' .' 

· GLUDEXPLUS¡wptOduce somnolenéÍa. tii sedacióJi.· .Node'()~~dis~ít la 'habilidad. . " , " " ' ,,' " ' ," ,,',', ' 

para. malicjar u op'y[armaqljinarias. 

~ , , ,\. . -'-"'" 
usoP@IÁ'nycQ' . . . ......... . " .... "> .• '" 

., ,", '" "'-, """":,,\'/,, "", ',', ',~,',,', ,", <,.,>,) :," .". "\,, "<;\,,, 'i,' ,\" \,',,-. -il'~ 

·.·Las~~Uridad,y.die~ia~~<iLUf)~fLU~S.~p~?te<li'l~,p~~~it~~~t) .. b~,:¡~~~l<\~~~*"'·'· 
, ,>' .", {'. ,-'\" .. ' 
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JORIGINAL] 03<8 O ,,(11\ 
USO EN PACIENTES DE EDADAVANZADAP~"':""':':~:; 

!)¡:.. .¡: !,'''\<) 

La METFOR,MINA es excretada principálmente por i¡iar~nal.y debido a que el úesgode" . 

reacciones adversas severas es mayor en pacientes cen deterioro de la función renal, 

GLUDEX PLUS solamente deberá adJ¡:¡inistrarse en pacientes de f!dad avanzada con función 

renal nopnal. DebidQa que el envejeciinien~o se asocia con mla reducción de la función renal, 

la administraciqll de GLUDEX PLUS tendrá que ser cautelosa en ((8te grupo de pacientes, 

especialmente cuando deba seleccionarse la dosis y realizarlos conttoles regulares de la 

función renal. GeneralmeJlte, los pacientes de edad av~ada no. deben recibirlas dosis 

máximas de GLÚDEXPLlJS. 
. 

REACCIONES ApVERSAS 

La incidendiaY eltípO de reacciones adversas reportadasén 10Slrab¡Uosclínicos conttoJados 

de 26 semanas de duración con la .aSQciación ROSIGUTAZONAMALEATOen 

combinación cOn METFORM-INA CLORlllDRAT02.S00mgYd,ía $e n1\lestrai¡en la Tllbla 

2. 

Tabla 2. EfectóSAdversos' (COI1 unaincidéncia > 5%) reportaoosen [ps Estudios Clínicos .... 

Doble Ciego de 26 Semanas de D~raeiónco.n ROSIGLITAZONA . M}.LTEÓRMINA. . 

. 

InfeCciones del. 

tracto respiratorio. 

s'illl'Mor. 

Injuria 

. Cefalea .. 

:<.. ..' '. ..' .' . 
Mbnoterapia con PL~CE.\lO 

RO.!'iIGLlTAZON!\ .' N p ÓÚ.l 

N p 2:526 

% "í. 
'. 1 • 

9,9 8,7 

'. 

'. 

·iVlEJ'FÓRMIÍ'lA . Más j\1E!FORMIJIIA 

R·f22S·. .••... . 'N~338 

%...... "lo .•.... 

7,6 '. . 4,3 ", 7,6' . .'. .8;Ú 

...... 5,9 .. . ... ·5,0 '89' ....•......• 65 ." 
[ 

Dolor dorsal ." 4,6 . 38 ..' '4,0, ....... ' ........ ···S,o· ..... . 
. '. ...... >, .... '. 

Hip~rgluéemia' ,.3,9 ·5,7.,,· AA' .'< 2;·t· 

. . ' 
Fatiga .. ' Ü '. ~ S,O I 4,0 ....... L '5,9 .' / .. 

S¡~!Isitis3,2 ". . ~ 4;5 [ .5,3 .6,2,. l. 
Diartea.1,J .•... '3,3 ·15;~"12,7. 

'. . .. ,. .... • . '1'· 3 k'" •... .'5'" .... 
lníe¡;eiá¡ivíral ... 3,2.' .... ;4,.0.' e ,.~'" "'1.' .' ',0." .....• 
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cuando los paclcnles reCibieron ROSIGLITAZONA o METFORMINA como monoter~,.. .. ..'<:,'" 

"i ~o.'Y' 

En los estudios doble-ciego se informó UJIa incidencia de hipoglucemia del 3,0"/0 en pacient o' p' 

tratados con ROSIGLITAZONAen combinación con dosis máximas de METFORMINA, 

del 1,3% en pacientes tratados con METFORMINA .como monoterapia, del 0,6% en 

pacientes tratados con RQSIGLlTAl,ONAcomo monoterapía y del 0;2% en los tratadQs con 

placebo. 

Un reducido número de pácientes tratados .con ROSIGLlTAZONApresentaron anemia y 

edema. Estos efectos adversos fueron generalmente leves a moderados en severidad y no, 

requirieron la disconlÍnuaci6n del tratamiento con ROSIGLITAZONA. 

Se reportó edema en 4,8% de los pacientes tratados con ROSJGL)'FAZONA en comparacióp , 

con 1,3% con placebo, y 2,2% ,conMETFORMINAcomo monoterapia y 4,4% COn 

ROSIGLIT AZONA en combinación con dosis máximas ,deME'l'EORMINA, Los tipos de 

experiencias adversas, reportados con ,ROSIGU"f AZONA "cuando sé administró en 
, < 

combinación con METp,ORMINA 

fueron similares a los informados durante H administración de ROSIGLITAWNAcort1o 

monoterapia, 

Los informes d~ anemia (7, 1 %) fuero)1 miyores en paci'entes tratado$co)1 la c<nvQmadón 

ROSIGLITAZONA y METFOR;MINAen cómparaciqnconla mOÍ)oi~apj¡l con 

ROSIGLlTAZONA. o 

Los bajos niveles,pre-ttátatniento en las determitlaciol1esdeL hem~gÍplÍi)1afhematOcrito ,en los' ' 

o pacientes admitidos ~n los trabajos clínicos que recibietoRtrat~iento combinadopopl'ían 

haber d€terminado la elevada incidencia dé anemia en,estoseStÍJdios. 

En lbs estudiosdbbl~--eiegode26 serrumas de duración, se reportó edemE\ con bl1afrecuenüíl). 

más alta que en Jos estudios en tos, cuále,s se asbció ROSIGl1rrAZON,Acon insulina 

(insulina. 5,4%; y ROSJGLlTAZONA en comhiniwión con¡~)i~,]4,1%).' E~, la~ 
experiencias pos¡com~rcialización ccm ROSIGLIJAZQN1\' !\.fALENFO 'se,,' infórrnarml .". ' . "'.' .' ~. 

reacciones adversaspofencialmente ,relacionadas con la (\xpi\)1si9ri,d~voItilnen (poréjetX¡plo, , 

insuflcienciíl cardiacacóngestiva, edéma pull11onar,o y ~rrartie~leural)," . .. "'. ,", . " , . 

Ano.rrnalidades en ~os eStudio.sde labo.ratgrio: o 

l!ematalógicas: se registr~rQR re¡iucci~né~ .de la hi;ullQglobilJ,a Y'delhe~lltocrito en'forma, 

dosis dependiente en pacientes tratados, ~onRQSI<iLITl\ZQ~A, (descensos éncSwdio$',· 

Jndividm¡]es .deh~sta,l,O,gram9Idl ~la"heffi()gl()bina',y"deh~~\a\~11\.3 ;3%"enel •• herillif9crit()).o 

,El,'Curs,b,de', tíemPo'1Ja·rnag~ífud",d~,las~~duCCiÓnej;,.·f~t(m',.$i~¡1areS~e~tlaci~(itestíat~l:lOS' 
con una 'compinaciÓn ,de;RO$IGL,rfAZONA 'oQtr~1l: agente!>o'lil:¡pGgl~~erttlMt¿~:O',," 

'" -_"'. o,':, "1'-,,,","' __ ,',' ,.,-,'" "''':'''''.': ," '\\\-"\"", _ ",,,'\'_"\_»,' (,'~, __ 1\'; ,.",\\":',\\",~, \,'-' ;'~ 

. R()SJGLJtAZON~ cti~ m(Íilotet<lpi¡¡. .. \I"o~ nivdes.~ ,pte~tro~ra¡TIié#i~ae'fie:m'lglob.lna ,>S',,: ",'" 
,'" " ' , __ "~O ',,"-',' '_" ',_'O-O':' ""0,, "~\'" ,-,>,,',í'.--,.,"",'<\('~ ,~,~"",\,.,\,-\.\ ,1':\',' '",-,,<I',_,,~-'" '\""'''._' __ '~ 

, "hemat~~nt6.J~~t~· \\'len~Jtes.~Il., ,h?& pa~~~te~de: ,\Os,~sl:utttQS ::(~~,conibi~~~~~~~i:~9j\.:' , 
","_"'''-'.-\- .. ,;,','\\\ ; ','-" '\\"'~', .,',1"',,:,-- (.: .\;,\··.¡'\-\.,\'V",.'_ (1.\\,\ 11\_":;;\"'" -. )1" 

. MEt~JN{t Y'~,octr~~l,lh~er ~OI':!tijJl!o\~(}~n;:I!ilrn';¡Y;~f ¡¡;~W~¡¡¡d'ltal1~m:~~.,;l' aJ11lnéri:'¡¡.n, o', . 
,,': \' ,,",\\::;'f' . '. .,',\\. '-', .' 1'<'-'-~"'~'" (i\\:'~"t"-":: I\~'~'_":"~~~_:~;::,*~:'~'\~~~;;'~<'\ 

, 0\ ~~)'~""'.J~ "~.vN'~t¡.-'I:: 
\, - '.""»\ _ /\\,~~:n~_~\'\.;\\1S~~'\~C,J",,~_\:.:';;, ¿-:§,¡"" 
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relacionados con el incremento del volwnen plasmático observadn durante el tratamiento con' 

ROSIGLITAZONA. 

En trabajos controlados de 29 semanas de duración con METFORMlNA, se registró una 

reducción de niveles sérico s de vitamina B 12 previamente normalys, sin manifestaciones 

clínicas, aproximadamente en el 7% de los pacientes. Esta dísminución: posibleménte debida 

a la interferencia con la absorción de BI2 a partit delcoI11pl6jo B12-factof intrinseco, 

raramente se asocia con anemia y se revierte rápidamente discorttinuando el tratamiento ~on 

METFORMINAo aportando suplementos de vitamina B12. 

Lipidos: han sido reportadós cam\)ios en .Ibs Iípidos. séricos d.espués del tratamiento con. 

ROSIGLITAZONA. 

Niveles de transaminasflssél'icas: en estudios clínicos realiZlJ.dos en 4:5.98 pacientes trat!)dos 

con R08IGLITAZONA, no: se registraron evidencias' de hepatotoxicidad inducida rii 
elevaciones en los piveJesdeALT. 

" ~ " 

En estudios controlados," un .0,2% de. tOS pacientes tr:;ltados ~cm ROSIGLITA,:Z;ONA .' 
',' . . . . 

presentaron elevaciohes reversible.s dé AL T >:) por.encimad.ei Ifmite superior normal en 

comparación con liT) O,i<>,{conplaceboyO,5% con fárrna~os:;lctiv~scQmpatativOii.Sc.;reglstro . 
hiperbilirrubinemiá en .Un .Q,-3o;o de los. pacientes tratadoSColl ROS:rGLlTAZONA en 

comparación con unO,9% en pacientes .tratados con placebo'y unl%el)padetitestrat~dos . 
con fármacús activos comparativos: 

En los trabajos clíhicospre-aprobacíón del productQ, !lose registratonreac~.ionesde 
. idiosincrasia conla droga capa~es dé determil1af insuficiencia hepática; Ell1osestudlospClsI 

comercialización coa ROSI,GLlT AZONAs~' reportatQn~.evac(one~ délaenzimasbepatlCa 

tres o más veces por t;l1cima del límite normal y hepatiti~. 

SOBREDOSIFIC¿\éIÓN 

ROSJGUTAZONA M;fLEATO; 
, , " " " ~', ' -" , ", ': : " ,", \: '" "'-, .,.." o,' ., 

Las datos de sobredoSis enhum~os son limitados, En est¡;¡dios.realizaqos en voluntarios se 

administraron do~isoraJés ónicas :de R.OSIGLIT AZONA:del!¡istl( 20 ¡¡¡gsie':ido ~ien 

toleradas. 

Tr41tamiento . de lti SQ!Jredo*i!icadót¡:en caso.:de sobred(jslfi~aoión;debení,<¡nstlí~¡r.seun·· .... 
tratamiento se apoyo auec\i!)do de acuerdo con el estaclQ clílll¿Qd~i v~c~ent~ .. ' . . 

MF;tFoR~rNAciQRlfl1>~J'O:: . . ..,.... 
Despl!és delaí¡¡ges{i·qe.há.sta.S5 . gtamq,5;deM~tF9.R~A:.G~óIwlíl:iA'I'Ó·fi~S~.: .' .'. ,.' .' 

. ',,' ,\_ _ ',' " '<" .': ,,,,,', ,,_~'; v~'::,' _, ' ': ',o ':,"', .-""" \,,\,,'\'.', _"", '>"', :_""_' ."_.,,,,',\ ',""(,'~ '_', .\' . 

. , regi,;ttóhipqgl\l.Ce!!J,liá,almqtreenalgw.íás. ~hrCiúi.stai\cja~(le!l\to1')'\¡át~i1 ~$od!(}sd.e; ac\\l.~~~;, .' ... . , " ',",' . ,"', "'~ ,_' " , .. ' .'" ',"; - ,,' ,.1,:; ,""~\ \ ',- . \\ '\' .. 1" .-
láctica.·'· 
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QUI 

\' \\1 

, " ,,' " " , " . " ",., "",' " ' ,':',~, '';''-'''''''':''-1'' ,',> " 

. ·IORtGtNAll . ',' .. ' '(l380' .' ./;~~\\. 
Tratamiento de la sobredosíficación.· la METFORMINAesdi¡¡lizable con unckaren ~iee1-'··2~i) 
hasta 170 ml/ulin bajo buenas condiciones hemodinámicas .. Enconsecuencia, la hemúdiáli: ··Of p~(:!)I 
puede ser útil para remover la METFORMINA acumulada en pacieptes en los que se 

sospecha una sobredosis. 

Ante la eventualidad de. una sobredosificac1ón, concurrir. al hospital más cercano o 

comunicarse con un Centro de Toxicología, por ejemplo: 

Hospital de Niños Dr. Ricárda Gutiérrez: (811) 496Z-66(J6/2JA7 . 

Hospital General de Niñus Pédro de Elka,!de: (OlI) 4~O-21l5 

Hospital NacilJltaIProj;AlejandraPosaá(t!i: (OIl}4654-6648./ 4658-7777. . 

Presentaciones: 

Envases conteniendo 15, 30 ji. 60 comprimidos recubiertos. 
, "., " " . ...', .. 

CONSERVA.RAL ABRl(!ODEL CALOR (/'IOMJU'ORDE3fJ'?C)' 

MAI'ffENER.FUERA DEI., ALCANCE I)EtosNIÑOS 

QUÍMICA MONTPEILIE~S.A.· 

Virrey Liniers 673 (C 1220AAC) CitidadAutónolÍ1¡¡ de Buenos .Mes 
pi rector Técnio: GerrnánFernát¡dez Otero,: Farrnac.éutico 

i'EspeciaLldadme¡Jicinal auturit.4da pordMinisterlo.4f!Salud': 

Certificado N°: 51,496 

ESTE MEDICAMENTO DEBE . SER USADO <EXCLUSiVAMENTE" BAJO 
, ' \,' " ,','" '" '- \' " " " , " , ',' ,,' 

J>RESCRIPCIÓNYVIGILANCIAMEDICA y NOJ>UE¡OE RBPETIRSE$J,N NUEVA' 

RECEtA MÉQIGA. 

Feclladeúltima revisiÓq:. L . ./" J.., 

','\ ",o, 

.A"ERN~Nl}t~(m:):¡() .... 
Jro.c:ro( Té'O'h:¡'P,G"\,' 

: \ ~,::,,,r" 


