“2011 Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™

Secretaria de Politicas, DISPOSICION No 17 5 9

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 1 1 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014497-09-1 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

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

Que de la misma existe por lo menos un productoc similar
autorizado para su consumao publico en el mercado interno de un pais integrante
del Anexo [ del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracidn y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, v 150/92 (T.0. Decreto 177/93), v normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

A



¥2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud DISPOSICION N° 1 7 6 9

Secretaria de Politicas,
Reguiacidn ¢ Institutos
ANMAT,.

Que consta la evaluacién técnica producida por el
Departamento de Registro.

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

Que consta fa evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicarmnentos y Afines, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de adrministracion, condicidén de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente,

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina gue se ha dado cumplimientc a los requisitos legales vy
formales gue contempla la normativa vigente en |a materia.

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

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10,

N
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Por ellc;

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

ARTICULO 1°- Autarizase la inscripcidn 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 PIOZONE
PLUS y nombre/s genérico/s PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA, la que sera
elaborada en la Repuiblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1., por PANALAB S.A. ARGENTINA, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexc II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de [a misma,
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar [a teyenda:.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

si\
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CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer Jote a comercializar a los fines de realizar la verificacidon
técnica consistente en Ja constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - 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¢ - Ragistrese. 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 Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y 111. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-01449/-09-1

DISPOSICION No: 1 7 6 g MJm«C;“f

Dr. OTTO A, PRSINGHER
SUB-INTERVENTDR
A N.M. AT
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: PIOZONE PLUS

Nambre/s genérico/s: PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: FAMATINA N© 3415, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES. GALICIA 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: PIOZONE PLUS 30/2.

Clasificacion ATC: A10B.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO TRATAMIENTO INICIAL, COMO
SUPLEMENTQ 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 ADECUADC DE LA GLUCEMIA CON LA DIETA Y EL

s\v
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EJERCICIO. INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN
DIABETICOS TIPO 2, CUANDO LA DIETA, EL EJERCICIO Y EL TRATAMIENTO
INICIAL  CON UNA  SULFONILUREA  (GLIMEPIRIDAY O  CON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (PIOGLITAZONA)} NO RESULTEN EN UN CONTROL
ADECUADO DE LA GLUCEMIA,

Concentracionfes: 2 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA COMO
CLORHIDRATO.

Farmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 2 MG, PIOGLITAZONA COMO CLORHIDRATO 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 MG, AMARILLO OCASO 0.3 MG,
CROSCARMEILOSA SODICA 3.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 176.84 MG,
POVIDONA K 30 12 MG, ALMIDON DE MAIZ 10 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC-PVDC ANACTINICO / AL

Presentacion: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90 Y 100
COMPRIMIDGS,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15¢C Y 30°¢C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

T
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial; PIOZ0ONE PLUS 30/4.

Clasificacion ATC: A10B.

Indicacién/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 EIERCICIO Y EL TRATAMIENTO
INICIAL CON UNA  SULFONILUREA  (GLIMEPIRIDA) O CON  UNA
TIAZOLIDINEDIONA  (PIOGLITAZONA) NO RESULTEN EN UN  CONTROL
ADECUADO DFE LA GLUCEMIA.

Concentracion/es: 4 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA COMO
CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 4 MG, PIOGLITAZONA COMQ CLORHIDRATO 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 MG, CROSCARMELOSA SODICA 3.4
MG, LACTOSA MONOHIDRATO 174.84 MG, POVIDONA K 30 12 MG, ALMIDON DE
MAIZ 10 MG, ROJO ALLURA 0.3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC-PVDC ANACTINICO / AL

Q\_\
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Presentacién: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 80 Y 100
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Utit: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 300°C.

Condicion de expendio: BAYO RECETA.

DISPOSICION NO: 1 7 6 9 "“w( “"‘fi {,

D, OTTO-A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN MAT,
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ANEXO 11
TEXTQO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De [a ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No J 7 ) g
f
E__,y\‘}{ Jﬁ-(‘:{ i‘*'?

Br. OTTO A, QRSINGHER
SUE"INTERVENTQR
AN M. AT,
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-014497-09-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnok?ia Médica {ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn N©

. Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. ,

por PANALAB S.A. ARGENTINA, se autorizé la inscripcidon en el Registro de
Especizlidades Medicinales {(REM)}, de un nuevo producto con Jos siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: PIOZONE PLUS

Nombre/s geneérico/s: PIOGLITAZONA + GLIMEPIRIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: FAMATINA N° 3415, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES. GALICIA 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: PIOZONE PLUS 30/2.

Clasificacién 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 TIPG 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  (GLIMEPIRIDA) © CON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (PIOGLITAZONA) NO RESULTEN EN UN CONTROL
ADECUADO DE LA GLUCEMIA,

Concentracién/es: 2 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA COMO
CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 2 MG, PIOGLITAZONA COMO CLORHIDRATO 30 MG.
Excipientes: ESTEARATG DE MAGNESIO 2.4 MG, AMARILLO QCASG 0.3 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 3.4 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 176.84 MG,
POVIDONA K 30 12 MG, ALMIDON DE MAIZ 10 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Frnivase/s Primario/s: BLISTER PVC-PVDC ANACTINICO / AL

Presentacidn: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 50 Y 160 COMPRIMIDOS,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90 Y 100

COMPRIMIDOS.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15¢C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: PIOZONE PLUS 30/4.

Clasificacion ATC: A10B.

Indicacién/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  (GLIMEPIRIDA) O CON  UNA
TIAZOLIDINEDIONA (PIOGLITAZONA) NO RESULTEN EN UN CONTROL
ADECUADO DE LA GLUCEMIA.

Concentracién/es: 4 MG de GLIMEPIRIDA, 30 MG de PIOGLITAZONA COMO
CLORHIDRATO.

Formuta completa por unidad de forma farmaceéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: GLIMEPIRIDA 4 MG, PIOGLITAZONA COMO CLORHIDRATO 30 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.4 MG, CROSCARMELOSA SODICA 3.4

MG, LACTOSA MONOHIDRATO 174.84 MG, POVIDONA K 30 12 MG, ALMIDON DE
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MAIZ 10 MG, ROJO ALLURA 0.3 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC-PVDC ANACTINICO / AL

Presentacién: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, 90 Y 100 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 50, 60, S0 Y 100
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR ENTRE 159C Y 300°C.

Condicion de expendic: BAJO RECETA. .

Se extiende a PANALAB S A, ARGENTINA el Certificado N© 5 6 1 4 5

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes dq 1 MAR 2[]]] de

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

mismo,

TSI W
pisposicion amany no: 1 7 B 9 AR
Dr. OTTO A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR

ANMAT.



PROYECTO DE PROSPECTO

PIOZONE PLUS
PIOGLITAZONA / GLIMEPIRIDA
Comprimidos

industria Argentina
Venta Bajo Recela
Férmesdas:
Comprimidos 30/2
Cada comprimido contiene
Glimepirida 20mg
Piogltazona (como clorhidralo) 30.0mg
Lactosa monohidrato 176.84 mg
Almiddn de maiz 10.0mg
Croscarmelosa sodica 3.4mg
Povidora K 30 12.0mg
Estearato de magnesio 24 mg
Amariilo ocaso 0.3 mg
Comprimidos 30/4
Cada comprimido contieng
Glimenpirida 4.0 mg
Pioglitazona (como clorhidrato) 30.0 mg
Lactosa monohidrato 174.84 mg
Almidén de malz 10.6 mg
Croscarmeiosa stdica 34 mg
Povidena K 30 12.0mg
Estearatc de magnesio 24 mg
Rojo Allura 0.3 mg
INDICACIONES:

indicado como tratamiento inicial, como suplemento de la dista y el ejercicio para mejorar e
controt de 1a glucemia de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, cusndo no se obtiene un
control adecuado de la glucemia con la dieta y el ejercicio.

Indicado como tratamiento de segunda fnea en diabéticos tipo 2, cuando ia dieta, el ejercicio y
el fratamiento inicial con wuna suffonifurea (Glmepirida) o con una tiazolidinediona
{Piogltazona), no resuitan en un control adecuado de ja glucemia,

ACCION FARMACOLOGICA
Hipoglucemiente Oral
Codigo ATC: ATOB

FARMACOLOGIA
PIOZONE PLUS combina dos agentes antihiperglucémicos con diferentes mecanismos de accién
para mejorar el contro! giucémico en ios pacientes con diabeles tipo 2: hidrocioruro de
pioglitazona, un miembra de ia ciase de ias Yiazolidinedionas y glimepinda, un miembro de fa clase
de las sulfonilureas. Las Yiazolidinedionas son agentes sensibilizantes a i2 insulina que actian
basicamente mejorando el uso de la glucosa periférica, mientras que las suffoniiuresa son
secretagogos de la insuiing que actian bdsicamente estimulando la liberacidn de la insulina de fas
céiulas beta pancreaticas en funcionamiento.

Piogitazona:

Para su mecanismu de accién, la pioglitazona depende de ia presencia de la insulina. ia
piogiitazona reduca la resistencia a iz insulina en la periferia y en el higado, resultando en una
mayor disposicion de glucosa insufina-dependiente y una disminucién de la produccién de glucosa
hepdtica. La pioglitazona es un agonista potenie y altamente selectivo para receptores gamma
activades por un proliferador de peroxisoma {(PPARy}). Los receptores PPAR se encuentran en
tejidos importantes para la accion de ia insulina, como ser tefido adiposo, masculo esquelética e
higado. La activacidn de jos receplores nucleares PPARy modula ja transcripeitn de una cant
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de genes que responden a la insulina involucrados en el control de |a giucosa y el metabolismo de
los lipidos.

En los modelos animales de diabetes, la pioglitazona reduce la hiperglucemia, fa hiperinsulinemia
y fa hipertrigliceridemia caracteristica de las condiciones resistentes a Ia insulina, como el tipo de
diabetes 2. Los cambios metabdlicos producidos por fa pioglitazona resultan en una mayor
capacidad de respuesta de los tejidos insulina-dependientes y se observan en numerosos modelos
animales de resistencia a la insulina.

Puesto que la pioglitazona mejora los efectcs de la instfina en circulacion {reduciendo ia
resistencia a la insulina}, no disminuye la giucosa en sangre en modelos animales que no tienen
insulina endogena.

Glimepirida:

E} mecanismo primario de accién de b glimepinda reduciendo la glucosa en sangre parece ser
que depende de 1a estimulacidn de la liberacion de la insulina por las células R-pancredticas en
funcionamiento. Ademas de eflo, los efectos extrapancreaticos también pueden jugar un rof en fa
actividad de las sulfonitureas como la ghimepirida. Esio se basa tanio en estudios cllnicos como
preciinicos demostrando que la administracion de la glimepirida puede llevar a una mayor
sensibilidad de Jos fejidos periféricos a |a insulina. Eslos hallazgos son coherentes con los
resuliades de un ensayo randomizado, a largo plazo, controlado con placebo, en ef que ka terapia
con glimepirida mejord las respuesias postprandiales a la insulina/C-péptido ¥ el control glucémico
general sin producir incrementos clinicamente significativos en los niveles de ayuno de la
Instlira/C-péptido. Sin embargo, tal como con ofras sulfonilures, adn no se pudo establecer
claramente el mecanismo por el cual la glimepirida reduce ja glugosa en sangre durante una
administracién a largo plazo.

FARMACOCINETICA:
Piogitazona:

Tras la administracién oral, en ayunas, g pioglitazona se mide por primera vez en suero deatro de
los 30 minutos, con concentraciones pico obsarvadas dentro de las 2 horas. La comida retrasa
levemente el tiempo a la concentracidn sérica pico de 3 a 4 horas, pero no modifica el aicance de
ta absorcion,

Glimepirida;

Tras la admmnistracién orel, @ giimepirida se absorbe tolalmente {(100%= del tracto Gl. Los
estudios con dosis orales Unicas en sujeios normales y con dosis orales mdltiples en pacientes con
diabetes tipo 2 mostraron una significativa absorcicn de la glimepinda dentro de 1 hora después de
la administracion ¥ ja T, media aumentd jevemente (12) y la Cru, ¥ 1a zona total bajo la curva de
tiempo-concentracian sérica (AUC) disminuyeron levemente (8% y 9% respectivamente).
Distribucién

Ff volumen aparente medio de distribucien {Vd/F) de la pioglitazena fras una administracien de
dosis (nica es de 0.6310,41 (SD * media) Lkyg del peso corpora. La pioglitazona es protefna
unida extensamente (>99%) en suero humano, principalmente a la albimina sérica. La
piogltazona también se une a otras prolelnas séricas, pero con una afinidad menor. Los
metaboliios M- y M-IV también se unen exlensamente (>88%) a la albiomina sérica.

Luego de una dosis endovenasa (IV) en sujetos normales, el VA/F fue de 8 8 L {113 mifkg}y la de
clearance corporal totat {CL) fue de 47,8 mU/min. La unibn proteica excedio el 89,5%.
Motabolismo:
L a piogitazona se metaboliza extensamente por hidroxilacikdn y oxidacion; los metabolitos también
convierien en parte en glucuronidas o conjugados de sulfato. Los metabolitos M-I y M-IV (hidroxi-
derivados de ploglitazona) vy M-Il {ceto-derivedos de pioglitazona) son farmacoldgicamente activos
en modelos animales de la diabetes tipo 2. Ademas de 1a ploglitazona, M-Hl y M-IV son las
principales especies relacionadas con la droga gue se encuentran en el suero humano luego de
dosis multiples, En condicién estable, tanto en voluntarios sanos ¢como en pacientas con diabetes
tipo 2, la pioglitazona comprende aproximadamente up 30% a 50% de las concentraciones séricas
totales y 20% a 25% de la AUC total.

Los datos in Vitro demostraron que hay mitiples isoformas CYP invoiucradas en el matabolismo
de la pioglitazona, Las isoformas del citocromo P450 involucradas con CYP2C8 y, en menor
medida, CLiP3A4 con contribuciones adicionales de una variedad de ofras isoformas incluyendo la
principalmente extrahepatica CYP1A1. Se han realizado estudios in vivo de [a pioglitazona en
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combinacién con inhibidores P450 y sustratos (Ver Precauciones, Interacciones de droga,
piogltazona). Proporciones de 6p-hidroxicortiscl/icontisol en orin2 medidas en pacienles tratados
con picglitazona indicaron que 1a pioglitazona no es un inductor fuerte de la enzima CYP3A4.
Glimepirida
La glimepirida es totamente metabolizada por bictransformacion oxidativa después de una dosis
ya sea IV u oral. Los metabolitos principales son los ciclohexil hidroxi metil-derivados (M1} y &
carboxil-derivado (M2). Se mostré que CYP2CS estaba involucrada en la biotransformacion de la
glimepirida en M1. M1 se metaboliza en M2 mediante una ¢ varas enzimas citosdlicas. M1, pero
no M2, posee alrededor de 1/3 de la actividad farmacoldgica en comparacién con su droga original
en un modelo animal, sin embargo no esta claro si el efecte de reduccién de glucosa de M1 es
clinicamente significativo.
Excracién y allminaclén
Pioglitazona
Luego de la administracion oral, se recupera en orina aprox. un 15% a 30% de la dosis de
picglitazona. La eliminacién renal de la pioglitazona es desdefiable vy la droga se excrela
fundamentalmente como metabolitos y sus corjugades. Se presume que la mayor parte de la
dosis oral se excreta en la bilis, ya sea sin maodificar © como metabolitos y se elimina en las heces.
La vida media sérica de la pioglitazona y la pioglitazona total oscilan entre 3 a 7 horas y 15 a 24
horas respectivamente. La piolitazona tiene una aclaracién aparente, CLf calculado en 5 a 7 L.
Glimegpirida
Cuando se administrs oralmente la '*C-glimepirida, se recuperd en orina aproximadamente el 60%
de la radioactividad 1otal en 7 dias y M1 (predominante) y M2 representaron el 80-90% de aquello
recuperado en la orina. Aproximadamente el 40% de [a radipactividad total se recuperé en las
heces y M1 y M2 (predominante) representaron cerca del 70% de lo que se recupersd en las heces.
No se recuperd ninguna droga original de la orina ni de las heces. Tras una dosis IV en pacienles,
na se observd ninguna excreckon biliar de glimepirida o su metabalito M1,
Poblaclones especlales.
Insuficiencia renal

j na
La vida medis de eliminacién sérica de la piogilitazona, M-Il y M-IV permanece inalterada en
pacientes con incapacidad renal moderada (clearance de creatinina 30 a 60 mL/min) a severa
{Clearance de crealinina <30 mlL/min, si se compara con sujetos nomales. No se recomienda
ningun ajuste de dosificacidn en pacientes con disfuncién renal.
Glimepirida
Se realizé un estudic con etigueta abierta y con dosis anica en 15 pacientes con discapacidad
renal. Se administrd glimepirida (3 mg) a 3 grupos de pacientes con diferentes niveles de
clearance media (CLer); (Grupo |, Cler = 77,7 mb/min, n = 8}, (Grupo I, CLer = 27,7 ml/min, n =
3) ¥ Grupo [ll, Cler = 9,4 ml/min, n=7}. Se vio que la glimepirida fue bien tclerada en los 3 grupes.
Los resultados indicaron que los niveles séricos de glimepirida disminuyercn al reducirse la funcion
renal. Sin embargo, los niveles séricos de M1 y M2 (niveles AUC medios) aumentaron 2,3 y 86
veces del Grupa | al Grupo . Para ia glimepirida no cambio 1a vida media lerminal aparente (T.5),
mieniras que para M1 y M2 las vidas medias aumentaron al disminuir la funcién renal. Sin
embarga disminuyd la excrecién urinaria de M1 mas M2 como porcenla]e de dosis (44,4%, 21,9%
y 9,3% para los Grupos 1 alll),
Se llevod a cabo asimismo un estudio de titulacion con dosis mﬁmple en 16 pacientes con diabetes
tipo 2 y con discapacidad renmal utilizande dosis que oscilaban entre 1-8 mg diarios durante 3
meses. Los resultados fueron coherentes con aquellos observados tras las dosis Unicas. Todos los
pacientes con una ClLer inferier a 22 mifmin tenian un conirol adecuado de sus niveles de glucosa
con un régimen de dosificacidn de solamente 1 mg diaro. Los resultados de este estudio sugieren
la administracion de una dosis inicial de 1 mg de gimepirida a pacientes con diabetes tipo 2 y
enfermedad renal, y la dosis se puede titular baséndose en niveles de glucosa en sangre en
ayunas (ver Dosificacion y Administracion, Poblaciones de pacientes especiales).
Insuficiencia hepatica:
Piogltazona
Comparade con los confreles normates, los sujetos con discapacidad de la funcién hepatica
(Grado B/C Chile-Pugh} tienen una reduccidbn aproximada del 45% en concentracion de
picglitazana y en concentraciones medias totales de picgltazona, pero ningGn cambio en los
valores AUC medios,
No se debera iniciar la terapia con PIOZONE PLUS si el paciente muestra evidencia clinica de
enfermedad hepatica activa o niveles de transaminasa en suero {ALT) excediendo en 2




por encima del limite supericr de ia normalidad (Ver Precauciones, General: pioglitazona, Efectos
hepaticos).
Glimepirida
No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.
Ancianos

ioglitazona
En sujatos ancianos sanas, fas concentraciones séricas pico de picglitazona y pioglitazona total no
son significativamente diferentes, pero los valores AUC son levemente mayores y los valores de
vida media terminal levemente mas larges que para los sujetes mas jovenes. Estos cambios no
fueron de una magnitud tal que pudiera considerarse clinicaments importante.
Glimepirida
La comparacidn de la farmacocinética de glimepirida en pacientes con diabetes tipe 2 sde 65 afiocs
de edad y aquellos > 65 afios se realizd en un estudio usando un régimen de dosificacion de 6 mg
diarios. No hubo diferencias significativas en la fatmacocinética de glimepirida entre fos dos grupos
erarios. Los valeres AUC en condicién estable para los pacientes mayores fue aprox. 13% inferior
a aquelios para los pacientes mas jovenes; el clearance media ajustada al pese para los pacientes
mayores fue alrededor de 11% superior a aquella para los pacientes mas jbvenes.
Podiatricos
No se realizaron estudios farmacocinéticas del PIOZONE PLUS en pacientes pediatricos.
Género
Pioqlitazona
Como monoterapia y en combinacion con sulfonilurea, metformina o insulina, la pioglitazona
mejord el control glicérico tanto en varones como en mujeres. La Cp,, media y los valores AUC
aumentaron del 20% a! 60% en mujeres. En los ensayos clinicos controtados, las reducciones de
hemogiobina A1C (A1C) degde e! inicic generalmente eran mayores para las mujeres que para los
varones) diferencia media promedic en A1C 0,5%). Como se deberfa individualizar la terapia para
cada paciente para lograr un contral gulcemico, no se recomienda ningdn ajuste de dosis basado
solamente en el género
Glimepirida
No hubo diferencias entre varones y mujeres en ia farmacocinética de gliimepirida al realizar ajuste
por diferencias en ef peso corporal.
Origen étnico
Pioglitarona
No existen datos farmacocinéticas entre grupos de diferentes etnias,
Glimepirida
No se han realizado estudios farmacocinélicas para evaluar los efectos raciales, pero en estudios
de gimepinda controlados con placebo en pacientes con diabetes tipo 2, el efeclo
antihiperglucémico era comparable an blancos (n=536), negros (n=63) e hispanicos (n=63).
Otras pobiaciones
Climepirida.
No hube diferencias imperiantes en el metabolismo de glimepirida en sujetos identificades como
melabolizadotes de drega fenotipicamente diferentes por su metabolismo de esparteina. La
famacocinética de glimepirida en pacientes cbeso morbido fue similar a aguella en el grupe de
peso normal, salvo por AUC y Cpae mMas baja. Sin embargo, puesto que ni [a Cpyay i los valores
AUC fueron nomalizados para la zena de |a superficle corporal, los vaiores inferiores de AUC v
Cemar para estos pacientes fueron probablemente el resultado de su peso excesivo y no debido a
una diferencia en la cinética de la glimepiria.
Interacclones droga-droaga
La coadministracion de picglitazona {45mg} y una sulfonilurea (5 mg) administrados oralmente una
vez al dla durante 7 dias no alter¢ la farmacocinélica de condicion estable de la glipizida. La
glimepirida y la glipizida tienen vias metabblicas similares y estan mediadas por CYP2C9; por lo
tanto se considera poce probable tante la interaccién droga-droga entre piogiitazona y glimepirida.
No se han realizados estudios farmacocinéticas de interaccién de droga con PUETACT, aungue
se lavaron a cabo tales estudios con los componentes individuales de pioglitazona y glimepirida.
Pigglitazona
Se han esiudiado los siguientes farmacos en voluntarios sanos con coadministracion de
picgitazona 45 mg una vez al dia. A continuacion se detallan los resultados:
Anticonceptivos orales; ccadministracion de pioglitazona (45 mg una vez al dia y un anticonceptivo
oral {1 mg norelindrona mas 0,035 mg etinil-estradic! una vez al dia) durante 21 dias, resultd
una reduccion del 11% vy 11-14% en etinil-estradiol AUC (0-24n) y C,,, respectivamente. No




cambios significativos en noretindrona AUC {0-24h) y C..,. En vista de |3 alta variabilided en la
famacocinética del etinil-estradiol, se desconoce la importancia clinica de este halazgo.
Midazolam: La administracion de pioglitazona durante 15 dias seguida por una dosis unica de 7.5
mg de almibar de midazolam resultd en una reduccién de 26% da AUC ¥ Cpacen midazolam.
Nifedipina ER: La coadministracion de pioglitazona durante 7 dias con 30 mg de nifedipina ER
adminlstrada oralmente una vez al dfa durante 4 dias a voluntarios masculinos y femeninos,
results en una proporcién de valores medios cuadrados manoras {80% Cl) para nifedipina
inalterada de 0,83% (0,73-0,95) para Cre ¥ 0,88 (0,80-0,96) para AUC. En vista de la alta
variabifidad en la farmacocinética de la nifedipina, se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

Ketoconazal: La coadministracion de piogltazona duranta 7 dias con ketoconazol 200 mg
administrado dos veces al dia, resultd en una proporcidn de valores medics cuadrados mencres
(90% Ci) para pioglitazona inakterada de 1,14 (1,06-1,23) para C,., y 1,34 (1,26-1 41) para AUC y
1,87 (1,71-2,04) para Cpn.

Caicio atorvastatina: La coadministracion de pioglitazona durante 7 dlas con calcio atorvastatina
80 mg una vez al dia, resultd en una proporcion de valores medios cuadrados menores (90% Cl)
para pioglitazona inalterada de 0,69 (0,57-0,85) para Cyy,, 0,76 {0,65-0,90) para AUC y 0,96 (0,87-
1,05) para Cn,». Para el atorvstatin inalterado, ia proporcion de valores medios cuadrados menores
(90% Cl) fue de 0,77 (0,66-0,90) para Cpa, 0,86 (0,78-0,94) para AUC y 0,92 (0,82-1,02) para Coyn.
Citocromo P450: Ver Precauciones, Interacciones con drogas, Pioglitazona.

En otros estudios de interaccién droga-droga, la pioglitazona no tuvo efecto significativo sobre la
farmacocinética de la fexofenadina, metformina, digoxina, warfarina, ranitidina o teofilina.
Glimepirida

La accion hipegiucémica de [as suifonilureas puede verse potanciada por ciertas drogas,
incluyendo drogas antiinflamatorias no esteroides y otros fAmacos que se unen mucho a la
proteina, como ser saliciatos, sulfonamidas, cloranfenicol, cumarinas, probenecid, inhibidores de
la moncamina oxidasa y agentes betabloqueantes (N.T.. consta una palabra ilegible). Debidc a la
interaceion potencial con el fArmaco entre estas drogas y 2 glimepinda, debera cbservarselo de
cerca al paciente en cuanto 3 ia hipoglucemia cuando se coadministren estas drogas. En forma
inversa, cuando se retiran estas drogas, debera observarselo de cerca al paciente en cuanic a la
pérdida del control glucémico.

Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y podran conduchr a la pérdida de control, Estas
drogas incluyen las tiazidas vy otros diuséticos, corticoesteroides, fenotiazinas, productos para la
tiroides, esirdgenos, anticonceplivos orales, fenitoinas, acido nicotinico, simpatomimélicos e
isoniazida. Debido a la potencial interaccion con el fArmaco entre estas drogas y la glimepirida,
deberd observarselo de cerca al paciente en cuanto a la pérdida del confrol glucémico cuando se
coadministren estas drogas. En forma inversa, cuando se refiran estas drogas, deberd
observarselo de cerca al paciente en cuanto a iz hipoglucemia.

Aspiring: La coadministracion de aspirina (1 g tres veces al dla diariamente) y glimepirida llevé a
una reduccion del 34% en los AUC medios de glimepirida y por lo tanto a un 34% de incremenio
en fa CL/f media. Lg Caumedia tuvo una disminucion del 4%. Las concentraciones de glucosa en
sangre y de C-péptidos en suero no se vieron afectadas y no se informaron sintomas de
hipoglucemia. Los datos conclusidn de los ensayos clinicos ne mostraron evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas con administracidn concurrente no controlada de
aspirina y otros salicilalos.

Simetidina/Ranitidina: La coadministracion va sea de cimetidina (800 mg una vez al dfa) o
ranitidina (150 mg dos veces al dia) con una dosis dnica oral de 4 mg de glimepirida no medificd
significativamenle la absercidn y la disposicion de la glimepirida, no viendo diferencias en la
sintomatologia hipoglucémica. Los datos conclusidn de los ensayos clinicos no indicaron
evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas con la administracion concurrente
ne controlada de antagonistas H2-recepltores.

Propranclol: La administracion concomitante del propfanolol (40mg tres veces al dia) y glimepirida
aumentd en forma significativa Cra,, AUC ¥ Tip de glimepirida en 23%, 22% y 15%
respectivamente, aumentando la CiH en un 18%. Sin embargo no se modific |a recuperacion de
M1 y M2 de Ia orina. Las respuestas farmacodinamicas a la glimepifida fueron casi idénticas en
sujetes nommales recibiendc propranolol y placebo. Los datos conclusién da ensayos clfnicos en
pacientes con diabetes tips 2 no indicaron evdencia de interacciones adversas clinicamente
significativas con la administracion concurrente no controlada da befablogueantes. Sin embargo, si
se usan betabloqueantes, deberd tenerse cuidado y se deberd advertir a los pacientes aceraa de
potencial hipogiucémico,
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Warfarina: La administracidon concomitante de glimepirida (4 mg una vez al dia} no moedifictd ias
caraclerlsticas farmacocinéticas de 'os enantidbmeros R- y S-warfarina tras la administracién de
una dosis dnica (25mg) de warfarina racémica a sujetos sanos. No se observaron cambiog en la
unién proteica plasmatica de warfarina. E! tratamiento con glimepirida resulté en una disminucion
leve, pera estadisticamente significativa, en la respuesta farmacodindmica a la wafarina. Las
reducciones en la zona media bajo fa curva del tiempo de protrombina (FT) y los valores PT
maximos durante el tratamiento con glimepirida fueron muy escasas (3m, 3% y 98%
respectivamente} y es poco probable que fueran clinicamente importantes.

Ramipril: Las respuestas de ia glucosa sérica, la insulina, C-péptido y glucagén a 22 mg de
glimepirida no se vieron afecladas por la coadministracién de ramipiril (un inhibidar AGE) 5 mg una
vez al dia en sujetos normzales. No se informaron sintomas hipoglucémicos. Los datos conclusién
de ensayos clinicos en paCienles con diabetes tipo 2 no mostraron ninguna evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas can la administracién concurrente no controlada
de inhibidores AGE.

Micgnazol Se Informo de Interaccidén potencial entre el miconazol oral y los agentes
hipaglucémicos orales resultantes en hipoglucemia severa. Se desconoce si esta interaccion
también ocurre can las preparaciones endovenosas, topicas o vaginales de miconazol. Existe una
interaccion polencial de glimepirida con los inhibidores (p.ej. fluconazol} e inductores (p.gj.
rifampicina} de citocromo P450 2(8.

Aunque no se levaron a cabo estudios especlficos de imteraccion con glimepirida, los datos
conclusion de 108 ensayos clinicos no mostraron nhinguna evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas con la administracién concurrente no controlada de los bloqueantes de
ios canales de calcio, estrdgenos, fibratos, NSAIDS, inhibidores de la HMG CoA reductasa,
sutfanamidas u harmonas de fa tiroides.

Posologia y forma de adminlstracién

El uso de una terapia entihipergiucémica en el tratamiento de la diabetes tipe 2 deberia
individualizarse sobre la base de la efectividad y fa tolerabilidad. El no observar el régimen
adecuado de dosificacién podria precipitar la hipoglucemia.

Recomendaciones scbre Dosificacion:

La seleccién de la dosis inicial de PIOZONE PLUS se deberla basar en el négimen corriente de
pioglitazana y/o sulfonilurea del paciente. Aquellos pacientes con mayor sensibilidad a las
drogas antihiperglucémicas deberan ser cuidadosamente monitoreados durante el ajuste del
farmaco. Se recomienda administrar una sola dosis una vez al dia con la primera comida
principal.

Daosis inicial para pacientes con monoterapia de glimepirida.

Basado en la dosis inicial usual de pioglitazona (15 mg o 30 mg diarios) se puede comenzar
con PIOZONE FLUS 30/2 o 30/4, una vez al dia, ajustandose luego de determinar la suficiencia
de la respuesta terapéutica.

Para los pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncion sistelica, ver DOSIFICACION Y
ADMINISTRACGION, Poblaciones de Pacientes Especiales.

Dosis inicial para pacientes tomando monoterapia de pioglitazona

Basado en la dosis de nicio usual de glimepirida (1 mg o 2 mg una vez al dia) y pieglitazona 15
myg o 30 mg, se puede comenzar con PIZONE PLUS 30/2, una vez gl dia y ajustar juego de
determinar [4 suficiencia de la respuesta terapéutica.

Para los pacientes que actualmente no toman glimepirida v que puedan tener una mayor
sensibilidad a [a hipoglucemiz, ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION, Poblacicnes de
Pacientes Especiales.

Dosis inicial para pacientes que cambian de una terapia combinada de pioglitazona mas
glimepirida como comprimidos separados.

Se puede comenzar con PIOZONE PLUS 30/2 o 30/4, basados en una dosis de pioglitazona y
glimepirida que ya se ha tomado. Los pacientes que no son controlados con 15 mg de
pioglitazona en combinacion econ glimepirida deberdn ser cuidadosamente monitoreados
cuando cambian a PIOZONE PLUS.

Daosis inicial para pecientes tomando una monoterapia de sulfonilurea diferenta o que cambian
de una terapia combinada de pioglitazona mas una solfonilurea diferente {p.ej. gliburida,
glipizida, clorpropamida, tobutamida, acetohexamida).

No existe ninguna felacién de dosificacion exacta entre [a ghimepirida y otros agentes de
sulfonllurea. Por lo tanto, basado en la dosis de inicio maxima de 2 mg de glimepirida, deberia
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Imitarse iniciamente a PIOZONE PLUS 30/2, una vez al dia, ajustidndose después de
determinar la sufigiencia de |a respuesta terapéutica.

Cualquier cambio en la terapia diabética se deberla realizar con cuidado y menitorear de forma
aflecuada puestc que puede haber cambios en el gonirel glucémico. Deberla observarse
cuidadosamente a los pacientes respecto de hipoglucemia (1-2 semanas) al transferidos a
PIOZONE PLUS, especialmente desde sulfonilureas con mayor vida media (p.gj.
clorpropamida) debido al probatle efecte coingidente de ¥ droga.

Se deberla dar suficiente tismpe para determinar Ia suficiencia de la respuesta lerapéutica.
idealmente, las respuestas a la terapia se deberian evaluar usando A1C, que es un mejor
indicador de control glucémico a large plazo que FPG solo. A1C refleja fa glucemia a lo largoe
de los Ultimos dos a tres meses. En el uso clinico, se recomienda que los pacientes sean
tratados con PIOZONE PLUS por un perfodo de tiempo adecuado para evaluar el cambic en
A1C (B a 12 semanas) salvo que se deteriorara el control glucémico segtn medido por FPG.
Poblaciones de pacientes Especiales:

No se recomienda PIOZONE PLUS para su uso en embarazo, madres lactantes o para su uso
en pacientas pedriaticos,

En los pacientes ancianos, debilitados o mal alimentados, o en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, la dosificacién inicial, ios aumentos de dosis y la dosificacion de
mantenimienta de PIOZONE PLUS deberla ser ccnservadora para evilar reacciones
hipoglucémicas. Estos pacientes deberian comenzar tomandc 1 mg de glimepirida antes de
prescribirseles PIOZONE PLUS. Durante el inicic de a terapia con PIOZONE PLUS y cualquier
ajuste subsiguiente en la dosis, se deberan observar cuidadosamente Igs pacientes respecto
de hipoglucemia (ver Precauciones, general: Glimepirida, Hipoglusemia).

No se debera iniciar una terapia con PIOZONE PLUS si el paciente indica evidencia clinica de
una enfermedad hepatica activa © mayor niveles de transaminasa sérica (ALT mayor a 2,5
veces el limite superior a la normaiidad) al iniciar la terapia (ver Precauciones, generat:
pioglitazona, Efectos Hepaticos y Farmacologia Clinica, Poblaciones Especiales, Insuficiencia
Hepdtica: pioglitezona). Se recomienda monitorec de las enzimas hepaticas en !odos los
pacientes anies de iniciar |a terapia con PIOZONE PLUS y periddicamente después de ello (ver
Precauciones, General: pioglitazona, efectos hepéaticos y Pecauciones, tests de laboratorio).

La dosis minima aprobada de la terapia con PIOZONE PLUS se deberfa prescribir a Ios
pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncién sistdlica recién después de haber lolerado bien una
titulacidén de 15 mg a 30 mg de picglitazona. En caso de ser necesario un ajuste posterior de la
dosis, se deberan monitorear culdadosamente los pacientes en cuanto a aumento de peso,
edema o sefiales y sintomas de exacerbacién de CHF (ver Advertencias, Pioglitazena,
insuficiencia cardiaca y otros efectos cardiacoes).

Dosis maxima recomendada

PIOZONE PLUS estéd disponible como una formulacién de pioglitazona 30 mg + 2 mg de
glimepirida ¢ una pioglitazona 30 mg + 4 mg de glimepirida para administracién oral. La dosis
diaria maxima recomendada para picglitazona es de 45 mg y kB maxima dosis diaria
recemendada para glimepirida es de B mg. '

Por fo tanto no se deberd administrar FIOZONE PLUS, mds de una vez al dia en ninguna de
las presentaciones de comprimidos.

Contralndicaciones

Hipersensibilidad a la Picglitazona o la Giimepirda, a otras sulfonilureas, a otras sulfonamidas,
o a cualquiera de ios componentes del producte.

Cetoacidosis diabética, con o sin coma, Esta condicidn deberla tratarse con insufina.

Advertencias

Glimepirida

ANVERTENCIA ESPECIAL O MAYOR RIESGO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR.
Se informé que la administracién de drogas hipeglucémicas orales estd asociada a una mayor
mortalidad cardiovascular, comparada con el tratamiento con dieta solamente o dieta més insulina.
Esta advertencia se basa en el estudio realizado por el Programa Universitario de Grupos de
Diabetes (UGDP), un ensaya clinico a (argo plazo disefado para evaluar la efeclividad de drogas
reductoras de la glucosa en la prevencitn o relraso de complicaciones vasculares en pacientes
con diabetes no-insuiino-dependiente. El estudio abarcé 823 pacientes que fueron asignados en
forma randomizada a une de cuatre grupos de tratamiento (Diabetes 19 sup. 2:737-830,13970).
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UHDP informé que los pacientes tratados durante 5 a 8 afios con dieta mas una dosis fija de
tolbutamida (1.5 g por dla) tenian una tasa de morlalidad cardiovascular de aprox. 2-1/2 veces de
aquella de los pacientes tratados sclamente con dieta. No se observé un aumenie significativo en
ia mortaiidad total, pera el usc de la tolbutamida se discontinué basado en & aumento de la
monalidad cardiovascular, limitando as! la oportunidad del estudio de mostrar un aumento en la
mortalidad general. A pesar de la controversia respecto de la interpretacidn de estos resultados,
los hallazgos de! esiudio de UGDP ofrecen una base adecuada para esta advertencia. Se e
debera informar &) paciente de los riesgos potencisies y de las ventajas de glimepirida
comprimidos y de modos de terapia alternativos.

Aunque sclamente se incluyé en este estudio una droga en la clase de sulfonilureas (tolbutamida),
es prudente desde un punto de vista de la seguridad, considerar que esta advertencia también se
podra aplicar a otras drogas hipoglucémicas orales en esta clase, en vista de sus similitudes en el
modo de accitn y la estructura quimica.

Picglitazona

Insuficiencia cardiaca y otros efectos cardiacos:

La pioglitazona, como otros diazolidinedionas, puede causar retencion de liquido si se usa sola
o en combinacién con otros agentes antidiabéticos, incluyendo insulina. La retencion de Iiquido
puede llevar a o exacerbar una insuficiencia cardiaca. Debera observarse a los pacientes en
cuantc a seflales y sintomas de insuficiencia cardiaca (ver informacién para Pacientes)
Debera discontinuarse la pioglitazona en caso de presentarse cualguier deterioro en la
condicion cardiaca. Durante los ensayos clinicos de preaprobacién no se estudiaron pacientes
con condicion cardiaca Clase Il y IV de la Asociacion Nueva York del Corazén (NYHA); la
pioglitazona n¢ se recomienda en estos pacientes (ver PRECAUCIONES, General;
pioglitazona, Cardiovascular).

Precauciones

General:

Ploghtazona

La pioghtazona ejerce su efecto antibiperglucémico solamente en presencia de ia insulina. Por
lo tanto no se deberla usar PIOZONE PLUS en pacientes ¢on diabetes lipo 1 o para e
tratamiento de fa cetoacidosis diabética.

Hipogliucemia: Los pacientes que reciben pioglitazona en combinacién con insulina ¢ agentes
hipoglucémicos orales pueden estar expuestos al riesgo de hipoglucemia, pudiendo ser
necesaria una reduccion en la dosis del agente concomitante.

Cardiovascular: En los ensayos clinicos de EEUU controlados con placebo que excluyen a
pacientes con una condicidn cardiaca de la Clase Il y IV de la Asociacidn Nueva York del
Corazdén, la incidencia de eventos adversos cardiacos serios relacionadas con ia expansion del
volumen no era mayor en [0s pacientes tratados con pioglitazone como monoterapia o en
cambinacién con sulfonilureas o metformina vs. Los pacientes tratados con placebo. En los
estudios de combinacién con insulina, una peguefia cantidad de pacientes con una histaria de
enfermedad cardiaca preexistente desarrolié insuficiencia cardiaca congestiva al ser tratada
con pioiitazona en combinacidn cen insulina (ver Advertencia, pioglitazona, Insuficiencia
cardlaca y otros Efectos Cardiacos). Los pacientes con una condicién cardiaca de la Clase Il y
IV de la Asociacidbn Nueva York det Corazén no se estudiaron en ensayos clinicos de
preaprobacién. L.a pioglitazena no esta indicada en pacientes con condicién cardlaca Clase Il o
IV de NYHA.

En la experiencia pos-marketing con piogiitazona, se han informado casos de insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes tanto con y sin enfermedad cardiaca previamente conocida.
Edema; En tfodos los ensayos clinicos en los EEUU, se informé edema con mayor frecuencia
en pacientes tratados con pieglitazona gue en pacientes tralados con piacebo y parece estar
relacionado con la dosis {ver Reacciones Adversas, pioglitazona). En experiencia pos-
marketing se han recibido informes de inicic o empecramiento de edema. Deberd usarse
PIOZONE PLUS con cuidado en pacientes con edema,

Aumento de peso. Se observd aumento de peso relacionado con la dosis, con pioglitazona solo
y en combinacidn con otrgs agentes hipoglucémicos, El mecanismo del aumento de peso no
estd claro, pero probablemente involucra una combinacitn de retencitn de liquido y
acurnulacidn de grasa.

Owvulacién: La terapia con pioglitazona, asi como olras liazolidinedionas, podran causar
ovulacién en aigunas mujeres anovulatorias premenopdusicas. De tal modo, deberla
recomendarse la anticoncepcién adecuada en mujeres premengpausicas tomando PIOZONE
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PLUS. Este posible efecto no ha sido investigado en estudios clinices, de modo que se
desconcce la frecuencia de esta presentacion.

Hematologicas: A lo large de los estudios clinicos con pioglitazona, los valores medios de
hemoglobina se redujeron en 2% & 4% en pacientes tratados co pioglitazona. Estos cambios
ocurriercn basicamente dentre de las primeras 4 a 12 semanas de terapia y permanecieron
relativamente constantes luegoe de ello, Estos cambios pueden estar relacionados con un
mayor volumen de plasma y latamente se asociaron a ningun efecto clinico hematoldgico
impartante (ver Reacciones Adversas, Anormalidades de Laboratorio, piogfitazona,
Hematoldgicas), PIOZONE PLUS puede causar reducciones en la hemoglobina y los
hematocritos.

Efectos hepaticos: en estudios clinicos de preaprobacién en todo el munde se trataron mas de
4500 sujetos con pioglitazona. En estudios clinicos en los EEUU, 4700 pacientes con diabetes
lipo 2 recibieron pioglitazona. En los estudios clinicos no hubo evidencia de hepatotoxicidad
inducida pro la droga ni aumento de los niveles de ALT.

Durante ensayos clinicos de preaprebacian en los EEUU, contreiados con placebo, un total de
4 de 1526 (0,26%) pacientes fratados con pioglitazona y 2 de 793 (0,25%) pacientes tratados
con placebo tenian valores ALT 2 3 veces por encima del limite superior de la normalidad. Las
elevaciones ALT en pacientes tratados con pioglitazona se pedian revertir y no estaban
claramente relacionados con la pioglitazona.

En experiencia pos-marketing con pioglitazona, se han recibido informes de hepatitis y de
elevaciones de 1as enzimas hepéaticas a 3 o mas veces por encima del limite superior de la
ncrmaiidad. Estes informes muy raramente involucraron insuficiencia hepatica con y sin
resultado fatal, aungue no se han establecido decesos.

Estando pendiente la disponibilidad de los resultades de ensayos clinicos adicionales grandes,
de largo plazo, asi como datos de seguridad pos-marketing adicionales sobre pioglitazana, se
recomienda que los pacientes tratados con PIOZONE PLUS se sometan a un monitoreo
peritdico de las enzimas hepéticas.

Los niveles de suera ALT (aminotransferasa alanina) se deberan evaluar antes de iniciar Ia terapia
con PIOZONE PLUS en todos los pacientes v peribdicamente después de ello segun el criterio
clinico de! profesional sanitario. También se deberan obtener tests de la funcion hepética para los
pacientes en caso de presentarse sintomas que sugieran disfuncidn hepatica, p.ej. nauseas,
vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura. La decisibn si hacer continuar al paciente
con la terapia de PIOZONE PLUS deberla estar guiada por un criteric clinico al estar pendiente
las avaluaciones de laboratoric. En casc de chservarse ictericia, debera discontinuarse la terapia
con e farmaco.

No debera iniciarse la terapia con PIOZONE PLUS st el paciente muestra evidencia ctinica de una
enfermedad hepatica activa 0 si los niveles ALT exceden en 2,5 veces el limite superior de |a
normalidad. Los pacientes con enzimas hepaticas levemente elevadas {niveles ALT a 1 2 25
vaces ¢l Wmite superior de la normalidad) en 12 linea basal © en cualquier momento durante la
terapia con PIQZONE PLUS deberan ser evaluades para determinar |2 causa del aumento de las
enzimas hepaticas. Debera procederse con precaucidn con el inicio o la comtinuacin de |a terapia
con PIOZONE PLUS en pacientes con enzimas hepaticas levemente elevadas, incluyendo un
seguimiento clinico adecuado que puede incluir un monitoreo mas frecuenle de las enzimas
hepaticas. En caso de existir aumento de los niveles de las transaminasas séricas (ALT > 2,5
veces ef limite superior de la normalidad), deberan evaluarse con mayor frecuencia tests de Ia
funcién hepélica hasta que los niveles vuelvan a los valores normales o anterieres al tratamiento.
Si los niveles ALT excedieran en 3 veces el limite superior de la normalidad, se deberia repetir el
test lo anles posible. Si los niveles ALT permanecen > 3 veces el limite superior de la nommalidad o
si el paciante esta con ictericia, deberd discontinuarse ia terapia con PIOZONE PLUS.

General:

Glimepirida
Hippglucemia: Todas las drogas suifonilureas son capaces de producic hipoglucemia severa. Son
importanies 1a seleccion adecuada del paciente, la dosificacién y las instrucciones, a fin de evitar
episodios de hipoglucemia. Los pacientes con discapacidad en la funcién renal podran tener
mayer sensibilidad al efecto reductor de ia glucosa que tiene la glimepirida. Se recomienda una
dosis Inicial de 1 mg de glimeplridz una vez al dia seguida por una titulacién de dosis adecuada en
esos pacientes (ver Dosificaclén y Administracién, Poblaciones de pacientes especiales). Los
pacientes debilitades o mal alimentados, y aquellos con insuficiencia adrenal, pituitaria o hepética,
son especizimente susceptibles a [a accidn hipoglucémica de las drogas reductoras de la
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La hipoglucemia podra ser de dificil reconocimiento in los anciancs y en gente que toma drogas
beta-adrenérgicas bloqueantes u otros agentes simpatoliticos. Es mas probable que la
hipoglucernia aclrra con una ingesta calérica deficiente, luego del ejercicio severo o prolongado,
cuando se ingiere alcoho! o cuando se usa mas de una droga reductera de 1a glucosa. £l uso
combinado de la glimepirida con insulina o melformina puede aumentar el potencial de
hipoglucemia.

Perdi 1ol de la 2 en sangre: cuando yn paciente estabilizade con cualguier régimen
diabético estd expuesto al stress como ser fiebre, trauma, infeccién o cirugla, puede ocurir una
pérdida de control. La efectividad de cualquier droga hipoglucémica oral, incluyende PIOZONE
PLUS, para reducir la glucosa en sangre a un nivel deseado, disminuye en muchos pacientes a lo
largo de un periodo de tiempo, que puede deberse a la progresién de ia severidad de la diabetes o
a una capacidad disminuida de respuesta a la droga.

Tesis d boratorip

Las mediciones de FPG y A1C deberan realizarse periddicamente para monitorear el control
glucémico v la respuesta terapéutica a PIOZONE PLUS.

Se recomienda monitorear las enzimas hepaticas antes del inicio de la terapia con PIOZONE
PLUS en todos los pacientes y periddicamente después de ello segin el criterio clinico del
profesional de la salud (ver PRECAUCIONES, General: pioglitazona, Efectos hepaticas.
REACCIONES ADVERSAS, Anormalidades de Labaoratorio, pioglttazona, niveles de transaminasa
séricaj).

informacién para pacientes,
Se les deberla indicar a los pagientes la importancia de observar las instrucciones dietarias, un
programa regular de ejercicios y tests regulares de- glucosa en sangre y A1C. Durante 10s perfodos
de stress, como ser fiebre, trauma, infeccion o cirugia, podran modificarse los requerimientos de
medicacidn ¥ deberla recordarseles a ios pacientes gque consulten inmediatamente al médico,
También se les deberfa informar a los pacientes de los riesgos potenciales y las ventajas de
PIOZONE PLUS y de las formas de terapia alternativas.

Antes de iniciar la terapia con PICZONE FLUS, deberd explicirseles a ios patientes y a los
miembros responsables de la familia los riesgos de la hipoglucemia, sus sintomas y tratamienic,
as/ como las condicicnes gue predisponen su desarrollo (ver Precauciones, (General de
piogiitazona y glimepinda, hipogiucemia). La terapia combinada de PIOZONE PLUS con ofros
agentes antiniperglucémices también pueden causar hipeglucemia.

Los pacientes que sufran un rapido aumento de peso 0 edema, o que desarroilen falta respiratoria
y otros sintomas de insuficiencia cardiaca mientras estdn medicados con PIOZONE PLUS,
deberian informar estos sintomas de inmedialo a su médico.

Los pacientes deberdn saber que los tests de sangre para conocer la funcién hepética se haran
antes de iniciar la terapia y periddicamente después de elio segtin el criterio clinico del profesional
de la salud. Debera indicarse a los pacientes que pidan asesoramiento médico inmediato respecto
de nauseas, vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura que no tuvieran explicacin,
La terapia con una tiazolidinediona, incluyendo el componente de picglitazona active de FIOZONE
PLUS comprimido, podra resuitar en owvulacion &n algunas mujeres anovulatarias
premencpausicas. Come resultado de ello, estas pacientes podran estar ante un mayoer riesgo
de embarazc mientras estan tomando PIOZONE PLUS. Adn no se ha estudiado en estudios
clinicos el efectc posible, de modo que se desconace la frecuencia de esta ocurrencia. De lal
modo, deberla recomendarse una anticoncepcion adecuada en [as Mujeres premenopausicas.
Las pacientes que quedan embarazadas mientras que toman PIOZONE PLUS o que estan
programando un embarazo, deberlan ser aconsejadas para que conversen con su médico
acerca de un régimen adecuado para mantener el control giucémico apropiado. (ver
precauciones, Embarazo: Categorfa de Embarazo C).

Se les deberla decir a los pacientes gue tomen una dosis Onica de PFOZONE PLLUIS una vez al
dia con la primera comida principal, indicéndoles que solamente podran realizar cambios en 12
dosificacidon solamente si se fo prescribe su médico (ver Dosificacién y Administracion, Dosis
méxima recomendada),

interaccionas entre drogas.

Pioglitazona

Los estudios in vivo de interaccion droga-droga han sugerido que la pioglitazona puede ser un
inductor més débil de CYP 450 isoforma sustrato 3A4 sustrato.
Glimepirida:

(Ver Fammacologla Clinica, interacciones droga-droga, Glimepirida).




Carcinogénesis, mutagénesis, incapacidad de la fertilidad.
No se han llevade a cabo estudios en animales con PIOZONE PLUS. Los siguientes datos se
basan en hallazgos en estudios realizados con pioglitazona o glimepirida individuaimente.
Pipglitazona.

Se lievd a cabo un estudio de carcinogenicidad, de dos afios, en ratas machos y hembras, con
dosis orales de hasta 63 mg/kg (aproximadamente 14 veces la dosis gral humana maxima
recomendada de 45 mg basada en mg/m2). No se observaron tumares inducidos por la droga
en ningin drgano salvo la vejiga urinaria. Se observaron neoplasmas celulares transitorios
benignos y/o malignos en las ratas machos a 4 mg/kg/dia y mas {aprox. igual a la dosis oral
humana maxima recomendada en mg/m2). Se reallzé un estudio de carcincgenicidad, de dos
afos, en ratas machos y hembras con una dosis oral de hasta 100 mg/kg (aproximadamente
11 veces la dosis oral humana maxima recomendada basada en mg/m2). No se observaron
tumores inducidos por el farmaco en ningln 6rgano.

La picgiitazona no fue mutagénico en una baterta de estudios toxicoldgicos genéticos,
incluyendo el ensayo bacterial Ames, un ensayo de mutacién genética de células de mamiferos
(CHO/PRET y AS52/XPRO), un ensayo in vitro de citogenética usando células CHL, un ensayo
de sintesis de ADN no programado v un ensayg in vivo de micrenicleos,

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en las ratas machos y hembras con dosis
crales de hasta 40 mg/kg de pioglilazona diaros antes de y durante el apareamiento y fa
gesiacion (aprox. 9 veces la dosis oral humana maxima recomendada basada en mg/m2).
Glimepirida.

Los estudios en ratas con dosis de hasta 5000 ppm con alimentacién compieta (aprox. 340
veces la dosis humana maxima recomendada, basada en drea de superficie) durante 30 meses
no mostré hinquna evidencia de carcinogénesis, En 0§ ratones, la administracién de
glimepirida durante 24 meses resultd en un aumento en la formacidn de adenoma pancreaticc
benigno que estaba relacichado con el farmaco y se considera que es el resultado de fa
estimulacion pancreéatica cronica. La dosis sin efecto para la fermacion de adenoma en ratones
en este estudio fue de 320 ppm con alimentacidn completa, © 46-54 mg/kg pesc cafporal/dia.
Esto es cerca de 35 veces Ja dosis humana maxima recomendada de 8 mg una vez al dia
basado en el &rea de superficie.

La glimepirida no fue mutagénica en una baterla es estudios de mutagenicidad in vilro e i vivo
{test de Ames, mutacién celular somdtica, aberracidn cromosomal, sintesis de ACN no
programada, test de micronucleos en ratones).

No hubo efecto de glimepirida sobre la fertilidad de ratones machos en animales expuestos a
hasta 2500 mg/kg peso corporal (> 1.700 veces la dosis humana maxima recomendada basada
en el 4rea de superficie). La glimepirida no tuvo efecto sobre ia fertilidad de fas ratas machos y
hembras administradas con hasta 4000 mg/kg peso corporal (aprox. 4000 veces la dosis
humana méxima recomendada basada en area de superficia).

Toxicologia animal.

Pioglitazona.

Se observd dilatacion del carazén en ratones (100 mg/kg), ratas (4 mg/kg) y perros (3 mg/kg)
tratados oralmente con hidroclorure de picgltazona (aprox. 11, 1 y 2 veces la dosis oral
humana méaxima recomendada para ratones, ralas y permos respectivamente, basadas en
mg/m2). En un estudio de un afa con ratas, ocurrid muerte temprana relacionada con la droga,
debldo a la aparente disfuncién cardiaca, con una dosis oral de 160 mg/kgidia (aprox. 35 veces
la dosis oral humana méxima recomendada basada en mg/m2). Se cbservd dilatacién del
corazén en un estudio de 13 semanas en monos con dosis crales de 8,9 mg/kg y mas {aprox, 4
veces Ia dosis oral humana recomendada basada en mg/m2), pero no en un estudic de 2
semanas con dosis orales de hasta 32 mg/kg y mas (aprox. 13 veces la dosis oral humana
recomendada basada en mg/m2).

Glimepirida.

Se observaron valcres reducidos de glucosa sérica y degranulacidn de las células beta
pancraticas en perros beagle expuestos a 320 mg de glimepiridarkg/dia durante 12 meses
(aprox. 1000 veces la dosis humana recomendada basada en area de superficie). No se
cbservd {a formacién de tumores en ningdn drgano. Un perrgp hembra y uno macho
desarrollaron cataratas subcapsulares bilaterales. Los estudios no GLP indicaron que no era
probable que la glimepirida exacerbara la formacion de cataratas. La evaluacién del potencial
co-cataratogénico de la glimepinda en varios modelos de ratas diabéticas y con cataratas
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negativa, no habiendo efectos adversos de la glimepirida en el metabolismo de las lentes
oculares bovinas en cultivos de drganos.

Embarazo: Categoria de Embarazo C.

Como la informacidén actual sugiere fuertemente que los niveles anormales de glucosa en
sangre durante el embarazo se asocian a una mayor incidencia de anomaiias congénitas, asl
como una mayor moftalidad y morbidez neonatal, la mayoria de los experios recomiendan
usar insulina durante ef embarazo para maniener los niveles de glucosa en sangre 1o méas
normales posible. No se deberia usar PIOZONE PLUS durante el embarazo salve que el
potencial beneficio justifigue ei riesgo potencial para el fefo.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con PIOZONE
PLUS o sus componentes individuales. No se han ilevado a cabo estudios en animales con los
preductos combinados en PIOZONE PLUS. Los siguientes datos se basan en hailazgos en
estudios realizados con pioglitazona o glimepirida individuaimente.

Pioglitazona:

La Pioglitazona no fue teratogénica en ratas con desis oraies de hasta 80 mg/kg © en conejos a
los que se administraron hasta 160 mg/kg durante crganogénesis {aprox. 17 y 40 veces Ia
dosis oral humana maxima recomendada hasada en mg/m2, respectivamente). Se observaron
embriotoxicidad y partos retrasados {segun evidenciado por mayer cantidad de pérdidas pos-
implante, desarrolio retrasado y pesos reducidos de los fetos) en ratas con dosis orales de 40
mg/kgidla y mas (aprox. 40 veces ia dosis oral humana maxima recomendada basada en
mgim2). No se observé toxicidad funcional ni de comportamiento en ias crfas de fas ratas. En
conejos, se observo emprlotoxicidad con una dosis oral de 160 myg/kg {aprox. 40 veces ia dosis
oral humana maxima recomendada basada en mg/m2). Se observé desarrollo posnatal
retrasado, atribuido 8 un menor peso corperal, en fas ¢rias de ratones con dosis crales de 10
mg/kg y mas durante periodos de gestacion retrasada y de lactancia {aprox. 2 veces la dosis
oral humana maxima recomendada basada en mg/m2),

Glimepirida

Efectos teratogénicos: La glimepirida no produjo efectos teratogénicos en ratas expueslas
oraimenie a hasta 400 ma/kg peso corporal {aprox. 4000 veces la dosis oral humang maxima
recomendada basada en drea de superficie) ni en ratcnes expuesios a hasla 32 mg/ikg peso
corporal (aprox. 60 veces la dosis oral humana maxima recomendada basada en area de
superficie). Se vic que la glimepirida astd asociada a la muerte fetat intrauterina en ratas a las
gue se administraron dosis de solo 50 veces la dosis humana basada en drea de superficie y
en conejos a ios que Se ies administraron dosis bajas de 0,1 veces la dosis humana basada en
drea de superficie. Esta feloloxicidad, observada solamente con dosis indugtoras de Ja
hipoglucemia material, se nolé de modo simiiar con otras suifoniiureas y s& cree que esi2
directamente relacionado con la accién fammacolégica (hipoglucémica) de ia glimepirida.
Efactos no terategénicas. En aigunos estudios en ratas, ias crias de madres expueslas a
niveles allos de glimepirida durante el embarazo Ja factancia, desarrolfaron deformaciones
esquelélicas, consistiondo an acoramiento, engrosamiento y curvatura del hémero durante el
perlodo pasnatal. Se observaron concentraciones significativas de glimepirida en el suero y en
la leche de la mama de las madres, como asimismo en el suero de 1as ¢rias. Se determind que
estas deformaciones Oseas eran resuliado de la [actancia de madres expuestas a Is
glimepirida.

Se inform$ hipoglucemia severa prolongada (4 a 10 dias) en neonatos nacidos de madres que
estaban recibiendo una droga sulfonilurea al momento del parto. Esto se informé con mayor
frecuencia con el use de agentes con vidas medias prolongades. Las pacientes que esian
programando un embarazo deberian consultar a su médico v se recomienda gue cambien por
insufina por todo el transcurso del embarazo y la lactancia,

Madres lactantes.

No se han realizado estudios con ios componentes combinados de PIOZONE PLUS. En
estudios llevados a cabo con los componentes individuales, [a pioglitazona fue secretada en la
leche de las raias lactantes y se observaron concentraciones significativas de glimepiride en el
suero v la leche de mama de las madres y ef suero de las ¢rlas. S¢ cdesconoce si fa
plaglitazona o fa glimepirida son secreiadas en la leche humana. Sin embargo, ofras
sulfonilureas son excrelagdas en [a leche humana. A causa de gque pueda existir un potencial de
hipoglucemia en nifios lactantes y por los efeclos en animales lactanies, no se deberia
administrar PIOZONE PLUS a una mujer que esté amamantando. Si se discontinda PIGZONE
PLUS y si la dieta sola es inadecuada para controlar fa glucosa en sangre, ceberia
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considerarse la terapia con insulina (ver Precauciones, Embarazo. Embarazo Categoria C,
Glimepirida, Efactos no leratogénicos).

Uso pedidtrico.

No se ha establecido la efectividad y la seguridad de PIOZONE PLUS en pacientes pediatricos.
Uso en ancianos.

Pioglitazona

Se sabe que la glimepirida se excrela sustancialmente por el rifidn y que el riesgo de las
reacciones tOxicas a esta droga puede ser mayor en pacientes con discapacidad en su funcién
renal. Como es mas probable que los pacientes ancianos fuviesen upa funcion renal
disminyida, deber(a lenerse cuidado en la seleccion de la dosificacién y podria ser de utilidad
moniterear 1a funcidn renal,

Los pacientes ancianos son especialmente susceptibles a la accién hipoglucémica de los
farmacos reductores de la glucosa. En os pacientes ancianos, debilitados 6 mai alimentadcs, o
en pacientes con insuficiencla renal y hepética, la dosificacidn inicial, los aumentos en las dosis
y la dosificacidon de mantenimiento deberlan ser conservadores, basado en ios niveles de
glucosa en sangre anteriores a y después de la iniciacion del fratamiento a fin de evitar
reacciones hipoglucémicas. La hipoglucemia puede ser de dificil reconocimiento en ios
ancianos y en gente que estd tomando drogas (-adrenérgicas bloqueanles u otros agentes
simpataliticos (ver Fanmacologla Clinica, Poblaciones Especiales, Insuficiencia renal: Glimepirida,
Precauciones, General: Glimepirida, Hipeglucemia; y Dosificacién y Administracion, Poblaciones
de Pacientes Especiales),

Reacclones adversas
Los eventos adversos informadas en por io meancs el 5% de 19s pacientes en los estudios ¢flnicos
controlados de 16 semanas enfre placebo méas una sulfonifurea y piogilitazona (15 mg ¥ 30 mg
combinado) mas {ratamiento con suifonilurea, fueron la infeccion del tracto resplratorio superior
(15.5% y 16,6%), dafo accidental (8,6% y 3,5%) vy edemaledema periférico combinade (2,1% v
7 2%} respectivamente.

Piogiitazona, .

La mayocrla de los eventos clinicos adversos eran similares entre t0s grupos tratados con
piogiitazona en combinacién con una sulfonilurea y aquelios tratados con una monoterapia de
pioglitazona. Se informaron oros eventos adversos en al menos 5% de los pacientes en
estudios clinicos controlados entre placebo y monoterapia con picglitazena Incluyendo mialgia
(2,7% y 5.4%), problema dentales 92,3% y 5,3%), diabetes meilltus agravada (8,1% y 5,1%) vy
faringitis (0,8% y 5,1%) respectivamente.

En log estudios de monoterapia, se infermé edema para el 4,8% (con dosis de 7,5 mg a 45 mg)
de los pacientes tratados con pioglitazona versos el 12% de los pacienies tratados can
piacebo. La mayorla de estos eventos se consideraron leves ¢ moderados en intensidad (ver
precauciones, general pioglitazona, Edema).

Glimepirida:

Los eventos adversos que ocurrieron en ensayos chnicos controiados con piacebo y
monoterapia con glimepirida, que no fueran hipogiucemia, cefalea y naduseas, incluyeron
asimismo mareos (0,3% y 1,7%) y astenia (1,0% y 1,6%) respectivamente.

Reacciones gastrointestinales: con glimepirida se informaron vomitos, dolor gastrointestinal y
diarrea, pero ia incidencia en los ensayos controlados con placebo fue infenor al 1%. En pocos
casos podrad haber un ingremento en 105 niveles enzimaticos hepalicos. En instancias aisladas
con sulfonilureas, incluyendo glimepirida, se ha informade discapacidad de la funcién hepatica
(p.ej. con colestasia e ictericia), como asimismo hepalitis, que también podré ocasionar
insuficiencia hepética.

Reacciones dermatolégicas: Reacciones alérgicas de piel, p.ej. prurto, eritema, urticaria y
erupciones morbiliformes ¢ macuiopapulares ocurren en menos del 1% de los pacientes
iratados con glimepirida, Estas pueden ser transitorias y pueden desaparacer a pesar de
continuar usando glimepirida. Si persistieran o empeoraran estas reacciones a la
hipersensibiiidad, deberg discontinuarse la droga. Reacciones a la fotosensibilidad, porfina
cutanea tarda y vasculitis alérgica han sido informadas con sulfinolureas.

Reacciones melabdlicas: Con sulfonilureas se informaron reacciones hepaticas de porfiria y
reacciones del tipo de disulfiram; sin embarge, ain no se han informadg casos con glimepirida
comptimidos, Con glimepirfida vy todas las demas sulfonilureas se informaron casos de
hiponatremia, ia mayoria de las veces en pacientes que toman otras medicaciones o que tienen
estados clinicos que se sabe causan hiponatremia ¢ una mayor kberacion de hormo
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antidiuréticas. Con ciertas olras suifonilureas se informé el sindrome de secrecién de hormona
antidiurética inadecuada (SIADH)y se sugirid que estas suifonilureas podrian aumentar la
accion periférica (antidiurética) de ADH y/o aumentar la fiberacién de ADH.

Reacciones hematoldgicas: con las sulfonilureas se informé leucopenia, agranulocitosis,
frombocitopenia, anemia hemolitica, anemia apiasica y pancilopenia.

Oftras reacciones: Con el uso de glimepirida puede ocurrir acomodacion

ylo visibn borrosa. En los ensayos de giimepirida controlades con placebo, la incidencia de ia
visidn porrosa con placebo fue del 0,7% y con glimepirida del 0,4%. Se piensa que esto se
debe a cambios de la glucosa en sangre, pudiendo ser mas pronunciados cuande al inicio del
tratamientc. También se ve esta condicién en pacientes daabétncos no lratados, pudiendo
reaimente reducirse con el tratamiento.

Anomalidades de Laboratorio.

Piglitazona

Hematologicas: La pioglitazona puede ocasionar reducciones en |2 hemoglobina y en los
hematocrito. La reduccidn de hemoglobina y hematocritc con pioglitazona parece estar
refacionada con la droga. En todos los estudios clinicos, los valores medios de ia hemogiobina
disminuyeron en 2% a 4% en pacientes tralados con pioglitazona. Estos cambios generaimente
ocurrieron dentro de las primeras 4 a 12 semanas, permanaciengo relativamente estables
después de efic. Estos cambios pueden estar relacionados a un mayor volumen piasmatico
asociado con la terapia de pioglitazong y rarameanie se han asociado 2 ningln efecto clfnico
hematoidgico importante (ver precauciones, General hidrocloruro de  Pioglitazona,
Hematoldgicos).

Niveles de transaminasa sérica: Durante todos los estudios clinicos en los EEUU, 14 de 4780
{0,30%) pacientes tratados con pioglitezona tenfan valores ALT 2 3 vaces e! limile superior de
la normatidad durante e tratamiento. Todos los pacientes con vakres de seguimiento tuvieron
aumentos en ALT reversibles, En fa poblacién de pacientes tratados con pioglitazona, los
valores medios para la bilirrubina, AST, ALT, fosfatasa alealina y GGT disminuyeron en (a visita
fina! comparado con el inicio. Menos de (,9% de pacientes tratados con pioglitazona fueron
retirados de los ensayos clinicos en los EEUU debido a tests de funcién hepatica anormal,

En los ensayos clinicos de preaprobaciéon, no hubo casos de reacciones idiosincraticas a fa
droga que levaran a insuficiencia hepatica (ver precauciones, general. piogiitazona, Efectos
hepalicos).

Niveles de CPK: Durante los tests requeridos de laboratotio en ensayos clilnicos con
piogltazona, se observaron temporaimente mayores niveles, esporadicos, de la creating
fosfoquinasa (CPK), En 9 pacientes se observ$ un aumento aisiado a mas de 10 veces el llmite
supertior de fa normalidad (valores de 2150 a 11400 IU/L). Seis de estos pacientes continuaron
recibiendo piogiitazona, dos pacientes hablan terminado de recibir la medicacién del estudio al
momenio de su elevado valor y un paciente discontinud la medicacién de estudio debido al
incremento. Estos incrementos se resolvieron sin secuela clinica aparente. Se desconace fa
relacion de estos evenfos con terapia de picglitazona.

Sobredosificacién
Pioglitazona
Durante los ensayos clinicos controlados, se informé de un case de sobredosis con
piogiitazona. Un paciente masculine tomé 120 mg por dia durante cuatro dlas, luego 180 mg
por dia durante siete dias. E! paciente negd cualquier sintoma clinico durante este perlogo,

En el caso de sobredosificacién, deberfa iniciarse un tratamientc de soporte adecuado de
acuerdo con fas sefiales y log sintomas ciinicos def pacignte.

Glimepirida

La sobredosis de sulfonilureas, incluyendo la glimepirida puede producir hipogiucemia. Los
sintomas hipoglucémicos leves sin pérdica de Iz conciencia o hallazgos neurologicos deberan
tratarse agresivamente con glucosa oral y ajustes en [a dosificacién de fa droga y/fo modelos de
comida. Deberia continuarse un monitored cercano hasta que el médico esté sequro de que el
paciente se encuentra fuera de peligro. Las reacciones hipoglucémicas severas con coma,
ataque u ofra incapacidad neurologica fueron poco frecuentes, pero constiiuyen emergenclas
médicas que requieren hospitalizacion inmediala, Si se diagnosticara o sospechara coma
hipoglucémico, al pacienle se ie deberd dar una rdpida inyeccion endovenosa de sofucion de
glucesa concentrada (50%). A esto deberla seguirle una infusion continua de una solucion
glucosa mas dilulda (10%) a una tasa que mantenga la glucosa en sangre a un nivel por
encima de 100 mg/dL. Los pacientes deberlan ser monitoreados de cerca durante un mini
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de 24 a 48 horas puesto gque la hipogiucemia podria velver a presentarse después de una
aparente recuperacion clinica.

Ante la eveniualidad de una sobredosis, concurrir af haspital mas cercano o comunicarse con:
* Centro de Referencia Toxicologica Centro de Intoxicaciones:

Marque {01 1) si reside en el interior del pals; 4962-2247 b 4962-6666

* Hospital de Niflos Ricardo Gutiérrez:

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

Presentaciones:

PIOZONE PLUS 30/2:

Envases por 10/15/20730/50/60/90/100 comprimidos.
PIOZONE PLUS 30/4:

Envases por 10/15/20/30/50/60/90/ 100 comprimidos.

Este Medicamenio debe ser usado exciusivamente bajo prescripcidn médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Conservar a temperatura ambiente entre 15-30°C.

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

Especialidad Medicinat autorizada por el
Ministerio de Salud
Certificado N™
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA £143710K. Yel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Paima - Farmacéutica
Elaborado en Galicia 2652, CABA
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PROYECTO DE ROTULD

PIOZONE PLUS 30/2
PIOGLITAZONA / GLIMEPIRIDA

Comprimidos

Industria Argentina

Venla Bajo Receta

Cada comprimido cantiene

Glimepirida 20mg
Picglitazona (comoe clarhidrato) 30.0my
Lactosa monchidrato 176.84 mg
Almidén de malz 10.0 mg
Croscarmelosa sodica 34 mg
Povidona K 30 12.0mg
Estearato de magnesio 24mg
Amarilio ocaso 03mg

Posologia: Ver Prospecto adjunto

Envases per 10/15/20/30/50/60/90/100 comprimidos para ia venta al piblico.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica v no puede
repetirse sin nueva receta médica,

Conservar a temperatura ambiente entre 15-30°C.

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

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

O

T T

EDUA TELLADC

i aribeer o




i69

PROYECTO DE ROTULO

PIOZONE PLUS 30/4
PIOGLITAZONA / GLIMEPIRIDA
Comprimidos

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Cada comprimido contiene

Glimepirida 4.0 mg
Pioglitazcna (como clorhidratg) 30.0 mg
Lactosa manohidrato 174.84 mg
Almid6n de malz 10.0 mg
Croscarmelosa sédica 34mg
Povidona K 30 120mg
Estearalo de magnesic 2.4 mg
Rojo Allura 0.3myg

Posologia; Ver Prospecto agjunto
Envases por 10/15/20/30/50/60/80/100 comprimidos para {a venta al pubiico.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse $in nueva receta médica,

Consetvar a temperatura amblente entre $5-30°C.

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

Especialidad Medicinal autorizada par el
Ministerio de Salud
Certificado N*:
Panalab 5.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I10K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Galicia 2652, CABA

R “!Vl

OIIO\

\\‘ 'E Lu

@



