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Regulacién e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 2 2 JUN 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-018110-08-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PANALAB S.A. ARGENTINA
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

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

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

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

Por ello;

oy



“2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud v Seguridad de los Trabajadores ”

Ministede Salud D‘SPOS‘G‘ON W 4 2 g 3

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
DIABENORM MET y nombre/s genérico/s METFORMINA + GLIMEPIRIDA, la que
sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo
de Tramite NO 1.2.1, por PANALAB S.A. ARGENTINA, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-018110-08-7

pIsPOSICION Ne: £ 2 G 3
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO;
4293
Nombre comercial: DIABENORM MET.
Nombre/s genérico/s: METFORMINA + GLIMEPIRIDA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: GALICIA 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIO FRASCA SRL).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DIABENORM MET 1000/2.

Clasificacion ATC: A10B.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO COMO TRATAMIENTO, INICIAL COMO
SUPLEMENTOQ DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA
GLUCEMIA DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CUANDO NO
SE OBTIENE UN CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA CON LA DIETA Y EL
EJERCICIO. INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN

DIABETICOS TIPO 2, CUANDO LA DIETA, EL EJERCICIO Y EL TRATAMIENTO
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INICIAL CON UNA SULFONILUREA O CON METFORMINA NO RESULTAN EN UN
CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA.

Concentracion/es: 1000.00 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 2.00 MG de
GLIMEPIRIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 1000.00 MG, GLIMEPIRIDA 2.00 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.0 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO
30.0 MG, LACTOSA ANHIDRA 130.0 MG, POVIDONA K 90 25.0 MG, POVIDONA K
25 25.0 MG, COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO 15.0 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 20.0 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacién: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida datil: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 25¢ C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: DIABENORM MET 1000/4.
Clasificacion ATC: A10B.
Indicaciébn/es autorizada/s: INDICADO COMO TRATAMIENTO, INICIAL COMO
SUPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA
GLUCEMIA DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CUANDO NO
SE OBTIENE UN CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA CON LA DIETA Y EL
EJERCICIO. INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN
DIABETICOS TIPO 2, CUANDO LA DIETA, EL EJERCICIO Y EL TRATAMIENTO
INICIAL CON UNA SULFONILUREA O CON METFORMINA NO RESULTAN EN UN
CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA.
Concentracion/es: 1000.00 MG de METFORMINA CLORHIDRATQO, 4.00 MG de
GLIMEPIRIDA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 1000.00 MG, GLIMEPIRIDA 4.00 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.0 MG, AMARILLO OCASO 5.0 MG,
ALMIDON GLICOLATO SODICO 30.0 MG, LACTOSA ANHIDRA 130.0 MG,
POVIDONA K 90 25.0 MG, POVIDONA K 25 25.0 MG, COPOLIMERO DE ACIDO
METACRILICO 15.0 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 20.0 MG.
QOrigen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.
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Presentacién: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 25° C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 4 2 9 3
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/Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 4 2 9 3

L,

Dr. OTTO A. ORINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-018110-08-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnolo§ia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO

42

PANALAB S.A. ARGENTINA, se autorizd la inscripcibn en el Registro de

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
Identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DIABENORM MET.

Nombre/s genérico/s: METFORMINA + GLIMEPIRIDA.

Industria: ARGENTINA.

lLugar/es de elaboracion: GALICIA 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIO FRASCA SRL).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DIABENORM MET 1000/2.

Clasificacion ATC: A10B.
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Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO TRATAMIENTO, INICIAL COMO
SUPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA
GLUCEMIA DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CUANDO NO
SE OBTIENE UN CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA CON LA DIETA Y EL
EJERCICIO. INDICADO COMQO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN
DIABETICOS TIPO 2, CUANDO LA DIETA, EL EJERCICIO Y EL TRATAMIENTO
INICIAL CON UNA SULFONILUREA O CON METFORMINA NO RESULTAN EN UN
CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA.

Concentracién/es: 1000.00 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 2.00 MG de
GLIMEPIRIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 1000.00 MG, GLIMEPIRIDA 2.00 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.0 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO
30.0 MG, LACTOSA ANHIDRA 130.0 MG, POVIDONA K 90 25.0 MG, POVIDONA K
25 25.0 MG, COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO 15.0 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 20.0 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacién: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,

SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DIABENORM MET 1000/4.

Clasificacion ATC: A10B.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO COMC TRATAMIENTO, INICIAL COMO
SUPLEMENTO DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA
GLUCEMIA DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CUANDO NO
SE OBTIENE UN CONTROL ADECUADO DE LA GLUCEMIA CON LA DIETA Y EL
EJERCICIO. INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN
DIABETICOS TIPO 2, CUANDO LA DIETA, EL EJERCICIO Y EL TRATAMIENTO
INICIAL CON UNA SULFONILUREA O CON METFORMINA NO RESULTAN EN UN
CONTROL ADECUADC DE LA GLUCEMIA.

Concentracion/es: 1000.00 MG de METFORMINA CLORHIDRATO, 4.00 MG de
GLIMEPIRIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 1000.00 MG, GLIMEPIRIDA 4.00 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.0 MG, AMARILLO OCASO 5.0 MG,
ALMIDON GLICOLATO SODICO 30.0 MG, LACTOSA ANHIDRA 130.0 MG,
POVIDONA K 90 25.0 MG, POVIDONA K 25 25.0 MG, COPOLIMERO DE ACIDO
METACRILICO 15.0 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 20.0 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO.

Presentacién: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 25° C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a PANALAB S.A. ARGENTINA el Certificado NOE'J 5 63 2 U en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 2_2_J_U_N_2_0_‘L]_ de

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 4 2 9 3 %*?‘f';t*«*ﬂ{”’

<

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUS-INTERVENTOR
A NM.AT.



PRDYECTO DE PROSPECTO

DIABENORM MET
METFORMINA / GLIMEPIRIDA
Comprimidos recublertos
industria Argentina
Venta Bajo Receta

Formulas;
Diabenorm Met 1000/2
Cada comprimido recubierto contiene

Glimepirida 2mg
Metformina clorhidrato 1000 mg
Lactosa anhidra 130 mg
Almiddn giicolato sadico 30 mg
Povidona K 25 25 mg
Povidona K 80 25mg
Celulosa microcristalina pH 101 20 mg
Estearato de magnesio 12 mg
Copolimero de acido metacrilico tipo C 15 myg
Diabenorm Met 1000/4

Cada comprimido recubierto contiene

Glimepirida 4 mg
Metformina clorhidrato 1000 mg
Lactosa anhidra 130mg
Almiddn glicolato sodico 30 mg
Povidona K 25 25mg
Povidona K 90 25mg
Celulosa microcristaling pH 101 20mg
Estearato de magnesio 12 mg
Amarillo Ocaso 5mg
Capoiimero de acido metacrilico tipo C 15 mg
INDICACIONES:

indicado como tratamiento inicial, como suplemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
controi de la giucemia de ios pacientes ¢on diabetes meliitus tipo 2, cuando no se obtiene un
control adecuado de 1a glucemia con ia dieta y ef ejercicio.

indicado como tratamiento de segunda linea en diabéticos tipo 2, cuando [a dieta, el ejercicio y
el tratamiento inicial con una sulfonilurea o con Metformina no resuitan en un contrel adecuado
de la glucemia.

ACCION FARMACOLOGICA
Hipoglucemiente Ora
Codigo ATC: A108

FARMACOLOGIA

Esta asoctacion de Glimepirida, una sulfonilurea, y Metformina, una biguanida, dos
hipoiucemiantes con mecanismo de accién complementario, para mejorar el control
giucémico en los pacientes con diabetes mailitus tipo 2.

Glimepirida: EI mecanismo de accidn principal de la Glimepirida parece estar relacionado
con ta estimulacion de la liberacién de insutina por parte de las células beta pancreaticas
funcionantes, Ademéds, se han descripto efectos extrapancredticos de las sulfonilureas
como la Glimepirida.

Se ha informado que 1a Glimepirida aumenta la sensibilidad de los
tejidos periféricos a la insufina y que ademas presenta un efecto insuling’mimético sobre la
captacion periférica de-glucosa y sobre la produccion de glucosa hepétic
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Se ha informado ademas un efecto inhibidor de |a agregacidn plaquetaria,

Metformina: Es un hipoglucemiante perteneciente al grupo de las biguanidas, que

disminuye la glucemia basal y postprandial. No estimuia la secrecion de insulina, no
produciendo, por lo tanto, hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accidn

y se considera que podria actuar: 1) disminuyendo la produceion hepatica de glucosa

por inhibicion de la glucogendlisis v la gluconeogénesis, 2) en el masculo, aumentando

la sensibilidad o !la cantidad de receplores de la insulina , mejorando la captacion vy la
utilizacion de la glucosa y 3) Disminuyendo su absorcién intestinal . Se ha informado que la
metformina praduce un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos, independiente de
su efecto sobre la glucemia.

Administrada en dosis terapéuticas, la Metformina disminuye el colesterol total, el colesterol
LDL y los triglicéridos plasmaticos.

FARMACOCINETICA:

Glimepirida: La absorcion de la Glimepirida en el tubo digestivo es completa. Los alimentos

no modifican significativamente la absorcion. Las concentraciones plasmaticas maximas

se alcanzan a las 2 & 3 horas después de la toma. E! volumen de distribucion es de
aproximadamente 8,8 litros, se encuentra unida a las proteinas plasmaticas en mas del

88,5 % y el clearance total es de 47,8 mimin. La vida media plasmatica es de alrededor

de 5 a B horas. La Glimepirida es metabolizada completamente por biotransformacion
oxidativa. Los metabolitos principales son el derivado ciclohexil hidroxi mefilo (M1) y &l

gerivado carboxilo (M2).

E! metabolito M1 se produce por accién del citocromo P450 2C9 y

presenta un tercic de la actividad de la droge madre. Siste dlas después de la administracion
de una dosis simple de Glimepirida radiomarcada, se recobro el 60% de {a radioactividad

en orina y &l 40% en las heces.

No se observd excrecion biliar significativa ni se detectd droga sin cambio en la orina .
Tampoco hubo acumulacién relevante. Ef clearance no mostrd variacion en el rango de dosis
de 1 a B mg, indicando una farmacocinética lineal. La farmacocinética fue similar en los
diabéticos y no diabéticos, en hombres y mujeres y en individuos jovenes y afosos (mayores
de 65 anos). En pacienfes con alteracién de la funcién renal se obser vé disminucién de la
concentracién plasmatica de Glimepirida y aumento de la concentracion y de la vida media de
ios metabolitos M1 y M2 y disminucién de su excrecion urinaria. En animales, la Glimepirida se
elimina en la leche materna.

Metformina: La biodisponibilidad absoiuta de la Metformina s de aproximadamente

50 a 60% en sujetos sanos. L.a absorcidn es saturabte e incompleta, siendo la fraccion no
absorbida recuperada en las heces de 20 a 30%. Después de ia administracion oral, la
concentracion plasmatica maxima se alcanza en alrededor de 2,5 horas y la vida media

de eliminacién terminal e s de aproximadamente 6,5 horas. Con las dosis recomendadas

se alcanza el estado estable de ia concentracion plasmatica dentro de las 24 a 4B horas y

es generalmente menor de 1 ug / mi.

l.os alimentos disminuyen y retrasan Iz absoreién de 1a Metformina, pero se desconoce

la significacidn ¢linica de estas modificaciones. La unidn a las protelnas plasmaticas es
despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 278 litros. La Metformina no sufre

ninguna clase de metabolismo en el organismo humano y se elimina sin cambios en la orina
por filtracion glomeruiar y secrecién tubular. En presencia de insuficiencia renal ta

depuracién renal de fa Metformina disminuye propercionaimente con el Cleareance de
craatinina, aumentando la vida media de eliminacion y la concentracion plasmatica.,

Posologia y forma de administracién
La administracién de este medicamento no supianta al régimen hipocalbrico e hipogiucidico,
Como sucede con todos los antigiabéticos orales. no existe un esquema posolégico rigido

La dosis debe adaptarse & cada paciente en pariicular, tomando como referencia las
determinaciones de Ia glucemia en ayunas y la glucosuria. Ademas, se
recomienda realizar la deferminacion periddica de la hemoglobina glicosilada.
Nunca debe compensarse el olvido de la toma de una dosis con el aumen
siguiente. -

e

-la dosis




El paciente y su meédico deben decidir por anticipado la conducta a seguir en el caso del olvido
de la toma ge una dosis.

Tratamiento inigial: La dosis inicial usual es de 1/2 comprimido de 2mg /1000 mg,

una vez por dia, antes de las comidas.

Tratamiento de segunda linea: La dosis inicial recomendada es de 1/2 comprimido de
2mg / 1000 mg, una vez por dia, antes de las comidas.

La dosis inicial no debe superar 1a dosis de metformina ¢ Glimepirida (o la equivalente de otra
sulfonilurea) empieada hasta ese momento.

Los pacientes en tratamienio previo con Glimepirida y Metfarmina por separado pueden
ser tratados en las dosis equivalentes o realizar una nueva titulacion de la dosis segun criterio
del médico.

Para establecer la dosis de mantenimiento, (0s ajustes de aumento o la disminucién da la dosis
se realizaran cada 15 dias y estaran basados en la tolerancia y los resuitados

de laboratorto. Las dosis de mantenimiento mayores deben administrarse en dos tomas
{mafiana y noche) o tres tomas por dia {mafiana, tarde y noche).

En caso necesario, se puede complementar el tratamiento con ia administracian adicional

De Glimepirida o Metformina por separade, para lograr la dosis de cada droga adecuada

al paciente, si ésta no coincide con ninguna de las provistas por la asociacién fija.

El objetivo de 1a terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la
Hemoglobina glicosilada a niveles normaies o cercanos a ios normales con la menor dosis
efectiva, tanto como se lo emplee $olo como cuando se lo administra asociado con otros
hipoglucemiantes o insulina.

En algunos casos es posibie reducir la dosis.
La dosis méaxima recomendada de Glimepirida en adultos es de 8 Mg/dia y la de Metformina es
de 3000 mg/dia

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la Metformina o 1a Glimepirida, a otras sulfonijureas, a otras

sulfonamidas, o a cualquiera de los componentes del producto. Acidosis metabolica aguda

o cronica incluyendo la cetoacidosis diabética con o sin coma (este cuadro debe ser tratado
con insulina). Enfermedad o disfuncién renal {creatinina plasmatica z 1,5 mg / d! en varones y

z 1,4 mg /dl en mujeres o clearance de creatinina anormal},

Condiciones agudas gue pueden afectar ia funcidn renal (deshidratacién, infeccién severa,
shock,

Adrministracién intravascular de sustancias ionicas como medios de contraste).

Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular {insuficiencia cardlaca congestiva
descompensada, infarlp

de miocardio reciente, shock). Insuficiencia hepatica.

Embarazo y lactancia.

Advertencias

Se ha informado un aumento de la mortalidad de causa cardiovascular con fa administracion
prolongada de drogas hipoglucemiantes cuanda se compara con el tratamiento con dieta

o con dieta mas insulina. Aunque el estudio fue realizado empieando otra sulfonilurea
(tolbutamida) es prudente considerar que esia adveriencia también puede aplicarse a otras
drogas hipoglucemiantes de esta clase teniendo en cuenta Ja similitud en el mecanismo de
accion y la estructura quimica,

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pera seria que puede ocurrir

por acumulacién de Metformina. También puede ocurrir en una cantidad de condiciones
fisiopatologicas, incluyendo la diabetes mal controlada, la obesidad, la actividad fisica vigorosa
y otras condiciones que impliquen hipoperfusion e hipoxemia tisular. La acidosis lactica se
caracteriza por un aumento del Acido lactico sangulneo (> 5 mmoll), disminucion del pH,
trastorno

ITH /' v +
electrolitico con au to de los aniones y aumento de la relacién iactat vato. Cuando ia
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acidosis lactica es causada por la Metformina ésta se encuentra en concentraciones
plasmaticas

5 ug /mk

El comienzo de la acidosis lactica frecuentemente es sutil y se acompafia de

signos no especificos como malestar, mialgias, distrés respiratorio, somnolencia y malestar
abdominal inespecifico. Cuando la acidosis es mas marcada puede haber hipotermia,
hipotensién y bradiarritmia resistente. Ef paciente debe informar al médico la aparicion de

estos sintomas y la administracién debe ser interrumpida de inmediato

hasta aclarar la situacion. La determinacion de los electralitos, las cetonas, la giucemia y,

si estan indicados, del pH sanguineo y la concentracion de lactato ¥y de Metfarmina en sangre
pueden ser utiles. La acidosis lactica debe sospecharse en cuaiquier paciente

diabético con acidosis metabolica sin evidencia de cetoacidosis (cetonuria o cetonemia) y
canstitiye una emergencia médica que debe ser tratada en ambiente hospitalaria.

La administracién de debe interrumpirse de inmediato, deben instituirse

medidas de scporte y s& recomienda iniciar rapidamente la hemodidlisis para corregir

la acidosis y remaver la Metformina acumulada. Estas medidas controlan los sintomas y
praducen una rapida recuperacion.

T

Precauciones
Hipoglucemia: Todas las sulfonilureas pueden producir hipoglucemia severa. Para evitara

es importante la correcta seleccion de los pacientes , la determinacién de la dosis e

instruir adecuadamente a ios pacientes. Los pacientes con aiteracion de ia funcién renai
pueden ser mas sensibles al efecto hipoglucemiante de la Giimepirida. En estos pacientes

se recomienda iniciar el tratamiento con 1 mg/dla y efectuar una titulacidn cuidadosa de

la dosis . Los pacientes debilitados o desnutridos , con insuficiencia suprarrenal,

hipofisaria o hepatica son particularmente sensibles ai efecte hipogiucemiante de la
Glimepirida. La hipoglucemia puede ser dificil de recanocer en fos ancianos y en pacientes que
se encuentran en tratamiento con betabloqueantes u otros simpaticoliticos. La hipogiucemia
puede suceder con mayor facilidad cuando la ingesta caldrica es deficiente, después del
gjerciclo intenso o prolongado, con el consumo de alcohel © cuando s& emplea mas de una
droga hipoglucemiante.

El uso asociado de Glimepirida con insulina o Metformina puede aumentar el potencial de
hipoglucemia.

Pérdida del contral de fa giucemia: Puede suceder cuando un paciente diabético estabiiizado
con un régimen de tratamiento determinada es expuesto a una situacion de estrés comao fiebre,
traumatismo, infeccion o cirugia. En esas circunstancias puede resultar necesario agregar
insulina al tratamiento o incluso emplear insulina como unico tratamiento. La efectividad de
cualquier hipogiucemiante oral puede disminuir a 1o largo del tiempo debido al progreso de la
severidad de la diabetes o a una disminucion de la respuesta al tratamliento. Este fenémeng es
conocido comg fracaso secundario, para distinguirlo del fracaso primario en el cual la droga no
es efectiva cuando se la administra por primera vez. Si ocuifriera el fracaso secundario durante
el tratamiento puede ser necesarig iniciar el tratamiente con insulina.

Control de la funcion renal: La Metformina se excreta principalimente por los rifiones y

el grado de alteracion de su funcién incrementa e riesgo de acumulacién de la droga y

de acideosis lactica. Por tal motivo, los pacientes con creatinina sérica superior al limite

maximo normal para la edad no deben ser tratados con este medicamento

Como la edad avanzada se asocia con una disminucidn de {a funcidn renal, en los pacientes

De edad avanzada debe ser titulado cuidadosamente para establecer la dosis minima con un
adecuado efecto glucémico. En los ancianos, parficularmente en aquelios de 80 afios o mas, se
debe contralar la funcién renal peribdicamente y se deben emplear las dosis minimas efectivas.
Uso de medicamentos que afectan la funcién renal o la disposicion de ta Metformina: Emplear
con precaucion otros medicamentos que pueden afectar la funcién renal, preducir cambios
hemodinémicos significativos o alterar Ia cinética de la Metformina, como ias drogas

cationicas que se eliminan por secrecion tubular renal. Se ha informado alteracién de la funcién
renal y acidosis lactica en algunos pacientes que recibieron sustancias iodadas de contraste
por via intravascular para realizar estudios radicldgicos como urogramas, colangiografias,
angiograflas y tomograflas computadas. Cuando estos estudios se efectien en forma
programada se recomienda jnterrumpir la administracion antes o en el momento

del estudio, manteneria su$pendida durante ias 48 horas posteriores al estudio y reiniciario
iwego de comprobapgle la funcion renal es normal.
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Estados hipdxicos: El colapso (shock) cardiovascular de cualguier causa, la insuficiencia
cardiaca congestiva, el infarto agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por
hipoxemia, se han asociado con acidosis tactica y pueden ser causa de uremia prerrenal.
Cuando estos cuadros se presenten en pacientes en tratamientc el mismo debe ser
interrumpido de inmediato.

Procedimientos quirtrgicos: Interrumpir temporalmente el tratamiento cuando deban efectuarse
procedimientos quirargicos que requieran restriceion de la ingestion

de alimentos y liquidos. El tratamiento se restablecera cuando se reinicie [a alimentacion

oral y se compruebe que la funcién renal es normal.

Consumo de bebidas alcohdlicas: El alcoho! potencia el efecto de la Metformina sobre el
metabolismo del lactato. Los pacientes deben evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo

o cronico mientras se encuentren en tratamiento.

Alteracion de la funcion hepatica: Se ha asociado con algunos casos de acidosis Jactica.

Debe evitarse la administracidn a pacientes con evidencia clinica o de laboratoric de
enfermedad hepatica.

Cambio en e} estado clinico de pacientes previamente controlados: Los pacientes con

diabetes tipo 2 previamente bien controlados . que desarrollan enfermedad |

clinica (especialmente vaga o poco definida) o anormalidades de {aboratorio, deben ser
rapidamente evaluados para descar {ar cetoacidosis o acidosis lactica, Si se confirmara

alguna de ellas, interrumpir el tratamiento de inmediato e iniciar las medidas

correctivas correspondientes.

Embarazo: No existen estudios bien controlados con la asociacion de Glimepirida y Metformina
en mujeres embarazadas. Se ha informado que ias alteraciones de la glucemia durante el
embarazo se asocian con una mayor incidencia de alteraciones congénitas. La mayoria de

los especialistas recomiendan el uso de insulina para ! control de la glucemia durante el
embarazo.

Contraindicado durante el embarazo.

Lactancia: Se ha informado que la Glimepirida y la Metformina se eliminan en la leche

materna en os estudios en animaies, Se desconoce si ambas drogas se eliminan en [a leche
humana. Teniende en cuenta el riesgo de hipoglucemia para el lactante,

No debe administrarse a mujeres gue se encuentran amamantando. Corresponde al médico
decidir si corresponde interrumpir |3 lactancia o el tratamijento , teniendo en cuenta la
importancia de este (ltimo para fs madre,

Uso pediatrico; No se ha establecido la eficacia y seguridad de la asociacidn de Glimepirida y
Metfarmina en nifios.

Interacciones medicamentosas

Glirmepirida: Droga con unién proteica elevada:

La accion hipoglucemiante de las sulfonilureas puede ser potenciada por ciertas drogas,
incluyendo los AINEs y otras drogas que presentan elevada union a las proteinas del plasma
como [os salicilatos, las sulfamidas, el cloranfenicol, los cumarinicos, el probenecid, los
inhibidores de la monoamine oxidasa y los betabloqueantes. Se recomienda un control
cuidadoso con el objeto de detectar una posible hipoglucemia, cuando se administre alguna de
estas drogas a pacientes en

tratamiento con Glimepinda.

También debe evaluarse el control giucémico en pacientes que tomen Glimepirida y que
interrumpan el tratamiento con alguna de estas drogas. Aspirina: Disminuye el AU C (34 %)
de la Glimepirida y aumenta el clearance (34 % ).

Mo se observaron modificaciones en la glucemia ni en el péplide - C , ni sintomas
hipoglucémicos. No se han informado interacciones clinicamente significativas.

Antagonistas de los receptores H2:

Se ha informado que a cimetidina y ia ranitidina

no modifican la absorgion ni la disposicion de la Glimepirida, No se han informado
interacciones clinicamente significativas.

Betablogueantes: Se ha informado un aumento significativo def AUC, laCméxyel T1/2 y
una disminucion del clearance de la Glimepirida con la administracion conjunta con

propranolol, pero no se obser varon cambios en la eiiminacién de sus metabolitos ni

en sus efectos farmacodindmicos. No se han informado interacciones clinicamente
significativas. Sin em 0, se recomienda precaucion cuando se admini Glimepirida
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conjuntamente con un betabloqueante y los pacientes deben estar adver tidos scbre la
posibilidad de hipoglucemia.

Warfarina; La Gliimepirida no modifica la farmacocinética de la warfarina ni su union

alas proteinas del plasma. La Glimepirida puede producir una disminucion leve perc
estadisticamente significativa de ta respuesta a la warfarina con una modificacion muy leve

de la protrombina que carecerla de importancia clinica.

Inhibidores de la ECA: Se ha informado que el ramipril no modifica las respuestas de la
glucemia, la insulina, €l péptido-C y el glucagdn a la Glimepirida. No se han informado
sintomas de hipogiucemia ni interacciones clinicamente significativas.

Miconazol : Se ha informado una interaceion  potenciaimente entre los hipoglucemiantes
orales y el miconazol administrado por via oral, que ocasionarlia hipoglucemia severa. Se
desconoce si esta interaccion es posible con la administracion intravenosa, vaginat o tpica

de miconazol. Las interacciones potenciales de la Glimepirida con oiras drogas metabolizadas
por el citocromo P450 2C9 también incluyen la fenitolna, el diclofenac, el ibuprofeno, el
naproxenc y &l acido mefenamico.

Otras drogas: Aungue no existen estudios especificos de interaccién, los datos de ciertos
estudios clinicos no mastraron evidencia de interacciones con la administracién concomitante
de antagonistas del calcio, estrégencs, fibratos, AINEs, estatinas, sulfamidas y drogas
tiroideas.

Metformina: Gliburida: La gliburida no altera |a farmacaodinamia ni la farmacocinética de la
Metformina. La Metformina modifica el AUC y la concentracién maxima de la gliburida pero

se desconoce [a importancia clinica de estos hallazgos.

Furosemida: En la administracién de dosis Unicas esta droga aumenta el AUC yla C

max de la Metformina, sin modificar el clearance renal. La Metformina disminuye el AUC, laC
max y la vida media terminal de la furosemida. No existen datos sobre administracidn
concomifante cronica, Nifedipina; La nifedipina aumenta la absorcion de la Metformina. La
Metformina desamroila efectos minimos sobre fa nifedipina.

Drogas catiénicas; Estas drogas se eliminan por secrecion tubular renal y pueden competir

cen la Metformina por un sistema de transporte tubular comuin. Por lo tanto, drogas como
amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtireno,
trimetoprima o vancomicina pueden presentar interacciones con la Metformina.

Se ha observado que la cimetidina aumenta significativamente las concentraciones

plasmaticas y sanguinea s y el AUC de la Metformina . Aungue estas interacciones son
tedricas (excepto para la cimetidina) se recomienda control clinico y un cuidadoso ajuste

de la dosis en los pacientes en tratamiento que a la vez estén recibiendo

drogas catiGnicas con eliminacién tubular renal.

Otras drogas: Ciertas drogas como los antagonistas del caicio, el acido nicotinico, ias

tiazidas y otros diuréticos, los corticoides, las fenotiazinas, los productos tircideos, los
estrogencs, los anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos y la isoniazida,
tienden a producir hiperglucemia y pueden favorecer la pérdida del controi de ia glucemia.

Se recomienda controlar la glucemia de los pacientes en tratamiento mientras

reciban estos medicamentos (posibilidad de hiperglucemia) y cuando estos sean interrumpidos
{riesgo de hipoglucemia).

No se han observado interacciones entre la Metformina y el prepanciol y el ibuprofeno.

La unién proteica de la Metformina es practicamente despreciable por lo cuai no interactta

con drogas con elevada unidn proteica como los salicitatos, las suifamidas, el cloranfenicol y

et probenecid.

Reacciones adversas
Glimepirida;

Se ha informado hipoglucemia con una incidencia de 0,9 a 1,7%. Otras

reacciones adversas relacionadas con la droga con una incidencia mayor al 1% fueren:
Mareos, astenia, cefalea y nduseas.

Reacciones adversas menos frecuentes (incidencia menor al 1%) incluyen reacciones
gastrointestinales (vomitos, dolor abdominal y diarrea) y reaccionss alérgicas (prurito,
eritema, urticaria y erupciones morbiliformes o maculopapulares).

Las reacciones adversas raras y aisladas informadas con Glimepirida u otras

sulfonilureas incluyen: Elevacion de las enzimas hepaticas, alteracion de la funcion hepatica
(colestasis, ictericia), hepatitis, porfiria cutanea tardia, reacciones de fotosensibilidad,
vasculitis atérgica, leucopeni
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anemia apléstica y pancitopenia. Hiponatremia, mas frecuentemente en pacientes en
tratamiento con drogas o con condiciones clinicas que causan hiponatremia o aumentan

fa liberacidon de hormona antidiurética .

Se han informado casos de reacciones de Porfiria hepatica y de tipo disulfiram con

ofras sulfonilureas pera no con Glimepirida.

La Glimepirida puede producir trastornos de la acomodacion y/o visidn borrosa, debidos a
cambios en la glucemia, gue pueden ser mas pronunciados at comienzo del tratamiento.
También se ha informado que esta aiteracion puede presentarse en pacientes diabéticos sin
tratamiento y que incluso puede ser mejorada por el tratamiente.

Metformina:

Las reacciones adversas mas frecuentemente chservadas (incidencia » 5%} en

pacientes en tratamiento con Metformina como monoterapia fueron: Diarrea, nauseas y
vomitos,

flalulencia, astenia, trastornos digestivos, malestar abdominal y cefalea. La diarrea ocasiond Ia
interrupcion del tratamiento en e! 6% de los pacientes.

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas con una frecuencia

z 1% y s 5%: Heces anormales, hipoglucemia, mialgia, embotamiento, disnea, trastornos de las
ufas, rash, aumento de ia sudoracién, trastornodel gusto, escalofrios, malestar toracico,
sindrome gripal, rubor facial, palpitaciones.

Sobredosificacién

Glimepirida: La sobredosis de sulfonilureas, incluyendo la Glimepifida, puade producir
hipoglucemia, Los sintomas de hipoglucemia leve sin pérdida de la conciencia y sin ofros
hallazgos neurcldgicos pueden ser tratados agresivamente con glucosa oral y ajustes de la
dosis o del patrén de alimentacién y control estricto hasta que el médico esté seguro que

el paciente se encuentra fuara de peligro.

Las reacciones hipoglucémicas con coma,convuisiones y deterioro neurolégico ocurren
infrecuentemente pero consttuyen una emergencia médica gque raquiere hospitalizacion
inmediata. Si se sospecha o diagnostica coma hipoglucémico, debe administrarse una solucién
concentrada de glucosa (50%) en forma rapida por via intravenosa . Luego proseguir ¢on la
perfusion continua de una sotucion de glucosa 10% a una velocidad que mantenga la glucemia
en valores superiores

a 100 mg /dl. Los pacientes deben ser controtados cuidadosamente durante 24 a 48 horas
porque fa hipoglucemia puede recurrir iuego de una aparenie recuperacién clinica.

Metformina: No $e ha observado hipogiucemia con la ingestion de hasta 85 gramos de
Metformina, aunque en dichas circunstancias se present® acidosis iactica (ver Advertencias).
La Metformina es dializabie. La hemodialisis es atil para remaver la Metformina acumulada
cuando se sospecha Una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con:
* Centro de Referencia Toxicolégica Centro de Intoxicaciones:

Marque (011} si reside en el interior del pais: 4962-2247 6 4862-6666

* Hospitai de Niflos Ricardo Gutiérrez:

Marque (011) si reside en el interior del pals: 4801-5555

Presentaciones:

DABENORM MET 1000/2;

Envases por 10/15/20/30/50/60/20/100 comprimidos recubiertos para fa venta ai plblico y
500/1000 para Uso exclusivo de hospitales.

DABENORM MET 1000/4

Envases por 10/15/20/30/60/60/90/100 comprimidos recublertos para la venta al pGblico y
500/1000 para Uso ex¢lusive de hospitaies.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente hajo prescripeion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Conservar a temperaturas menores de 25°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGE DE DS NINOS |
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PROYECTO DE ROTULO

DIABENORM MET 100042
METFORMINA / GLIMEPIRIDA
Comprimidos recubiertos
ndustria Argentina
Venta Bajo Receta

Cada comprimido recubierto contiene

Glimepirida 2mg
Metformina clorhidrato 1000 mg
Lactosa anhidra 130 mg
Almidén glicolato sddico 30 mg
Povidona K 25 25 mg
Povidona K 90 25 mg
Celulpsa microcristalina pH 101 20 mg
Estearato de magnesio 12 mg
Copolimero de acido metacrilico tipo C 15 mg

Posologia: Ver Prospecto adjunto

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede

repetirse sin nueva receia médica.

Conservar & temperaturas menoras de 25°C.

| MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |

Envases por 10/15/20/30/50/60/80/100 comprimidos recubiertos para la venta al piblico y

50071000 para Uso exclusivo de hospitales.

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud
Certificado N°:
Laboratorio Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I0K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Galicia 2652, CABA
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PROYECTO DE ROTULO

DIABENORM MET 1000/4
METFORMINA / GLIMEPIRIDA
Comprimidos recublertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Cada comprimido recubierto contiene

Glimepirida 4mg
Metformina clorhidrato 1000 mg
Lactosa anhidra 130 mg
Almidédn glicolato sédico 30 mg
Povidona K 25 25mg
Povidona K 80 25mg
Celulosa microcristalina pH 101 20mg
Estearato de magnesio 12 mg
Amarilio Ocaso 5mg
Copolimere de acido metacrilico tipo C 15 mg

Posologia: Ver Prospecto adjunto

Envases por 10/15/20/30/50/60/90/100 comprimidos recubiertos para la venta al publico y
500/1000 para Uso exclusivo de hospitales.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta meédica,

Conservar a temperaturas menores de 25°C.

[ MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Saiud
Certificado N°:
Laboratorio Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C143710K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Galicia 2652, CABA




