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Winioternie de Salud
Secretaria de Paliticas.
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Regulacidn ¢ Tuotitutos DISPOSICION N° 8@ il
AUNWAT,

BUENOS AIRES, .19 0CT 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008338-15-1 del R

8

egistro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecpologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

£

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidén de nuevos proyect

os de

prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada AMARYL M 2/1000 - 4/1000 / GLIMEPIRIDA - METFORMINA,

Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

GLIMEPIRIDA 2 mg / METFORMINA 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4
METFORMINA 1000 mg; aprobada por Certificado N° 54.569.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 1
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectific
de los datos caracteristicoé correspondientes a un certifica

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion

mg /

de los

6.463,

Iciones
do de

ANMAT
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No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO
6077/97.
Que a fojas 109 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada AMARYL M

2/1000 - 4/1000 / GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmacéutica y

concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg /

METFORMINA 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4 mg / METFORMINA 1OOP mg,
aprobada por Certificado N°© 54.569 y Disposicion N° 3334/08, proé;iedad
de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 40 a 54, 63 a 77 y 86 a 100, para los prospectos y de fojas 55/ a 62,

78 a 85y 101 a 108, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 29°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion auto!rizante

ANMAT N© 3334/08 los prospectos autorizados por las fojas 40 a 564 y la

informacion para el paciente autorizada por las fojas 55 a 62, |de las

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

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N¢ 54.569 en los

terminos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente . con los prospectos e informacién para el

paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cum

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008338-15-1

DISPOSICION N© 86 ﬂ @
o
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Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
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El Administrador Nacional de la Administracién Naciona! de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante DiSplosicic')n
NOo...... Sﬁﬂ&ms efectos de su anexado en el Certiﬁci.do de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.569 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AMARYL M 2/1000 - 4/1900 /

GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg / METFORMINA 1000

mg; GLIMEPIRIDA 4 mg / METFORMINA 1000 mg.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3334/08.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-025721-07-9.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos e
informacion para el
paciente.

Anexo de Disposicidon
N° 7480/13.

Prospectos de fs. |40 a
54, 63 a 77 y 86 a 100,
corresponde desglosar de
fs. 40 a 54. Informacion
para el paciente de fs. 55
a 62, 78 a 85y 101 a
108, corresponde

desgiosar de fs. 55 a62.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

"
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Se extiende el presente Anexo de Adtorizacién de Modificaciones del REM
a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion NO 54.569 en la Ciudad de Buenos Aires, a los d.’iéﬁ.[lET'ZB]ﬁel

|
|
|
|

Expediente N© 1-0047-0000-008338-15-1
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PROYECTO DE PROSPECTQ {Informacién para prescribir)

Amaryl® M 2/1000 — 4/1000
Glimepirida 2 - 4 mg
Metformina 1000mg

Comprimidos recubiertos — via oral

Industria Argentina Venta hiajo receta
FORMULA

Cada comprimido recubierto 2/1000mg contiene:

Glimepirida 2mg

Metformina clorhidrato 1000 mg

Excipientes: Lactosa monchidrato Almidon glicolato sédico Povidona K25; Povidona K90; Celulosa
microcristalina; Almidén glicolato sédico; Estearato de magnesio; Opadry Il 85 F-28751 (Alcohol
polivinilico; Didxido de titanio; Polietilenglicol 3000 Talco}

Cada comprimido recubierto 4/1000 mg contiene:

Glimepirida 4 mg
Metformina clorhidrato 1000 mg
Excipientes: Lactosa monchidrato; Almidén glicolato sédico; Povidona K25, Povidona K90; Celulosa
microcristalina; Almidén glicolato sodico; Estearato de magnesio; Opadry I 85 F-28751 (Alcohal
polivinilico; Di6xido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco); Oxido de hierro amarillo

ACCION TERAPEUTICA
Antidiabético.

Agente hipeglucemiante y antihiperglucémico oral.
Cadigo ATC: A10B D02

INDICACIONES

Diabetes mellitus (tipo 2), cuando el nivel de glucosa no puede controlarse en forma adecuada

Unicamente con dieta, ejercicio fisico o reduccion de peso.

- En caso de que la monoterapia con glimepirida o metformina no resulta en un nivel adecuado de
control glucemico |

- Reemplazo de la terapia combinada de glimepirida y metformina

- Amaryl® M puede ser administrado en combinacion con antidiabéticos orales no betacitotroficos.

Amaryl M®, puede ser usado también junto con insulina.

Amaryl M®, no es adecuado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 insulinodependiente (por ej.

para el tratamiento de diabéticos con antecedentes de cetoacidosis). Tampoco es adecuado para el

tratamiento de cetoacidosis diabética o de coma ¢ precoma diabéticos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA
Glimepirida

a) Modo de accién
La Glimepirida disminuye la concentracion de glucosa en sangre (tanto en personas sanas como ern
pacientes con diabetes mellitus tipo 2), principalmente por la estimulacion de fa fiberacionjde insulina
de fas células beta pancredticas. Este efecto se basa, predominantemente, en una respuesta mejorada
de las células beta pancredticas al estimulo fisiolégico de la glucosa. Aun logrando una reduccion
equivalente de la glucosa sanguinea, la administracion de dosis bajas de Glimepirida a at,ln'males y a
voluntarios sanos produce la liberacién de cantidades mas pequefias de insulina (comparando con
glibenclamida). Este hecho sefiala la existencia de efectos extrapancreaticos de la -*G!fmepin’da
(insulino-sensibilizadores e insulino-miméticos).
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Mas aln, comparada con otras sulfonilureas, la Glimepirida tiene menor efecto sobre
cardiovascular. Reduce ia agregacion plaquetaria (datos en animales e in vitro) y
disminuciéon marcada de la formacion de placas ateroscleroticas (dates en animales).

Liberacion de insulina: como todas las sulfonilureas, la Glimepirida regula la secrecién d
interaccion con el canal de potasio ATP-sensible en las celulas beta de la membrana. A

:
]
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el sistema
leva a una

insulina por
iferencia de

ofras sulfonilureas, la Glimepirida se une especificamente a la proteina 65kDa ubicada en la membrana

de la célula beta. Esta interaccion de la Glimepirida con su proteina ligante determina la pro
gue el canal de potasio ATP-sensible pueda abrirse o cerrarse.

La Glimepirida cierra el canal de potasio. Esto induce la despolarizacion de la célula beta y
aperiura de los canales de calcio voltaje-sensitivos, produciéndose asi el ingreso de calcio
El incremento de la concentracion intracelular de calcio activa la liberacion de insulina por &
La Glimepirida se une y desune a su proteina ligante mucho mas rapidamente y, por lo
frecuentemente que la glibenclamida. Se asume que esta alta velocidad caracteristica del
con la proteina ligante es la responsable de su efecto sensibilizador de gluccsa y de la pr
tas células beta de la desensibilizacién y del agotamiento prematuro.
Efacto insulino-sensibilizante; |a Glimepirida aumenta la accién de la insulina sobre |
periférica de glucosa (datos en humanos y en animales).

Efecto insulino-mimético: la Glimepirida mimetiza la accion de la insulina sobre la captacic

de glucosa y sobre la preduccién de glucosa hepética.

La captacion periférica de glucosa ocurre por su transporte hacia el interior de las células m
grasas. La Glimepirida incrementa directamente el numero de moléculas transportadoras de

babilidad de

resulta en la
a la célula.
Xocitosis.

tanto, mas
intercambio
oteccion de

a captacidn
on periférica

usculares y
glucosa en

las membranas plasmaticas de las células musculares y grasas. El mayor ingreso de glucesa produce
la activacién de la glicosilfesfatidilinositol-fosfolipasa C especifica. Como consecuencia, lo$ niveles de

cAMP celular decrecen, causando la reduccion de la actividad de la proteinquinasa A, est
produce Ia estimulacion del metabolismo de la glucosa.
La Glimepirida inhibe la produccién hepatica de glucosa aumentando la concentracion de fi
bifosfato (que es un inhibidor de la glucogénesis).

5, @ SU vez,

ructosa-2,6-

Efectos sobre la agregacién plaquetaria y sobre la formacién de placas aterosclerdticas: la

Glimepirida reduce la agregacion plaguetaria in vitro e in vivo. Este efecto es, probablement

de una inhibicion selectiva de la ciclooxigenasa {que es la responsable de la formacion de
A, un importante factor endédgeno de agregacion plaquetaria).

La Glimepirida reduce significativamente la formacidén de placas ateroscleréticas en a

mecanismo no ha sido determinado todavia.
Efectos cardiovasculares: a través de los canales de potasio ATP-sensibles {ver mas
sulfonilureas afectan también el sistema cardiovascular. Comparada con

las s
convencionales, la Glimepirida tiene efecto significativamente menor sobre el sistema car

e, resultado
romboxanc

nimales. El
arriba), las

ulfonilureas
diovascular

(datos en animales). Esto podria ser explicado por la naturaleza especifica de su interaccion con la

proteina ligante del canal de potasio ATP-sensible.
b) Caracteristicas farmacodinamicas

En personas sanas, la dosis oral minima efectiva es aprox. 0,6 mg. El efecto de Glimepirid
dependiente y reproducible. La respuesta fisicldgica al ejercicio fisico intenso (reduc

secreciaon de insulina) sigue existiendo en presencia de Glimepirida.

No hubo ninguna diferencia significativa en el efecto cuando la droga se administré 30

inmediatamente antes de la comida. En pacientes diabéticos puede lograrse buen control

durante 24 horas con una dosis nica. Mas aun, en un estudio clinico, se logré buen control

en 12 de 16 pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina: 4 a 79 ml/min.}).

Aungue el “hidroxi” metabolito de la Glimepirida causa pequefio pero importante decrecim

glucosa sérica en personas sanas, este hecho explica sclamente una parte menor del efect
droga.
Tratamiento combinado con insulina: en pacientes no controlados adecuadamente con la

a es dosis-
cion de la

minutos ©
metabdlico
metabodlico

iento de la
o total de la

dosificacion

maxima de Glimepirida se puede iniciar terapia concomitante con insulina. En dos estudios, ia

combinacién logréd igual control metabodlice que la insulina por si scla; si
dosis promedio de insulina mas baja en el caso de terapia combinada.
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La Metformina es un agente antihiperglucémico que mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con
diabetes tipo 2, disminuyendo tanto los niveles basales como postprandiales de glucosa A diferencia
de las sulfomlureas la Metformina no provoca hipoglucemia ni en sujetos normales ni en pacientes con
diabetes tipo 2 (excepto en circunstancias especiales -Ver Precauciones-) como tampoco causa
hiperinsulinemia. ‘

a) Modo y mecanismo de accién

No se conoce con exactitud el mecanismo de accion de la Metformina; no obstante, se sabe que el
compuesto actla de mode distinto a otros antihiperglucemiantes orales. Algunas acciones que podrian
explicar su actividad antihiperglucemiante incluyen: disminucion de la produccién hepaticajde glucosa,
disminucion de la absorcién intestinal de glucosa y mejora en la sensibilidad periférica a lalinsulina por
incremento de la captacion y utilizacion de glucosa. '

FARMACOCINETICA |
Glimepirida |

La ingesta de alimentos no tiene influencia relevante en la absorcion. Las concentraciones séricas
maximas (Cmax) se alcanzan aproximadamente 2,5 horas después de la ingestion oral|(309 ng/mil
durante la dosificacion multiple de 4 mg diarios) y hay una relacion lineal entre "Cmax” y *AUC” (area
bajo la curva “tiempo/concentracion”, por sus siglas en inglés). E! volumen de distribucion’ (aprox. 8,8
litros) de Glimepirida es muy bajo (es igual, de un modo general, al espacic de distribucién de
albimina). La Glimepirida se liga a proteinas en mas del 99% y tiene bajo clearance (aprox. 48
ml/min.). La vida-media promedio dominante en suero, que es de relevancia para las concentraciones
séricas bajo condiciones de multiples dosis, es de alrededor de 5 a 8 horas. Se notaron vidas-media
apenas un poco mas largas después de dosis altas. ‘

Después de una dosis simple de Glimepirida radiomarcada, se recobr6 el 58% de la radloactlwdad en
orina y 35% en heces. No se detectd droga sin cambios en orina. Fueron identificados dos 'metabolitos
(con mayor probabilidad resultantes del metabolismo hepatico, cuya principal enzima es el CYP2C9},
ambos en orina y heces: el “hidroxi” derivado y el “carboxi” derivado. Después de admlnlstraC|on oral de
Glimepirida, las vidas-media terminales de estos metabolitos fueron 3 a 6 y 5 a 6 horas,
respectivamente. i

La comparacion de ia misma dosificacion diaria total administrada en dosis Unica o en varias dosis no
revelé diferencias significativas en la farmacocinética y la variabilidad intraindividual fue muy baja.
Tampoco hubo acumulacion relevante. cl

La farmacocinética fue similar entre pacientes hombres y mujeres, y entre jévenes y ancianos (mayores
de 65 afios). |

En pacientes con bajo clearance de creatinina hubo tendencia al incremento del clearance de
Glimepirida y al decrecimiento de su concentracion sérica promedio, con mayor probabllldad resultante
de una eliminacion mas rapida (debida a una unién mas bhaja a proteinas). La eliminacion fenal de los
dos metabolitos fue deficiente. A pesar de todo, no debe asumirse ningln riesgo adicional de
acumulacion en tales pacientes.

No se sabe si la Glimepirida es dializable.

La farmacocinética en cinco pacientes no diabéticos después de cirugia de conducto biliar fue similar a
la observada en perscnas sanas.

En animales, la Glimepirida se excreta en |la leche materna.

Metformina

La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 500 mg de Metformina administrada en ayunas fue de
aproximadamente 50-60%. Estudios en los cuales se utilizaron dosis orales Unicas de 500 a 1500 mg y
850 a 2550 mg de Metformina, indicaron ausencia de proporcionalidad de biodisponibilidad 'en relacion
a la dosis, lo cual serfa debido mas a disminucién de la absorcion que a alteracion en la gliminacion.
Los alimentos disminuyen la magnitud y retardan la absorcion de Metformina, tal como lo evidencia una
disminucion de aproximadamente el 40% en los niveles plasmaticos pico, una reduccién de alrededor
del 25% en la AUC y un retardo de unos 45 minutos en el tiempo a la concentracion plasmatica pico
luego de la administracion de una dosis Unica de 850 mg de Metformina acompafiando a\ ta comida,
comparando con los mismos parametros para igual dosis en condiciones de ayuno. La| traduccion
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clinica de estas alteraciones no es conocida. El volumen aparente de distribucion de la|Metformina,
luego de una dosis Unica de 850 mg fue de 654 + 358 L. La Metformina practicamente no se combina
con las proteinas plasmaticas y puede ser ubicada dentro de eritrocitos, muy probablemente en funcién
del tiempo. Siguiendo dosis y esquemas posolagicos habituales, los niveles plasmaticos |de equilibrio
(steady-state) se alcanzan en 24-48 horas y son generalmente <1 ug/mL. Durante ensayos clinicos
controlados, los niveles plasmaticos de Metformina no excedieron los 5 ug/mL. La Métformina se
excreta sin metabolizar en orina (no se han identificado metabolitos en humanos). Asimismo no sigue
metabolismo hepatico ni excrecion biliar. El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que
el de creatinina lo que indica que la secrecion tubular seria la principal via de elihinacion de
Metformina. Luego de la administracién oral, aproximadamente el 90% de la droga absorbida se
elimina por via renal dentro de las primeras 24 horas, su vida media de eliminacion es de alrededor de
8.2 horas. La vida media de eliminacion hemdtica es de aproximadamente 17.6 horas, lo [que sugiere
que la masa eritrocitaria podria ser un compartimiento de distribucion.
Poblaciones especiales:
= Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con disminucion de la funcion renal|(basado en
clearance de creatinina), las concentraciones plasmaticas de la Metformina aumentan y su vida
media hemética se prolonga; asimismo su clearance renal disminuye en funcién del ciearance de
creatinina (Ver Contraindicaciones y Advertencias)
= Insuficiencia hepética: no se han conducido estudios farmacocinéticos de Metformina en pacientes
con insuficiencia hepatica. L
= Ancianos: los datos limitados de estudios farmacocinéticos controlados de Metformina en ancianos
sanos sugieren que el clearance plasmatico total disminuye, la vida media aumenta y la Cmax
aumenta en comparacion con valores de adultos sanos. De estos datos podria inferirse que las
modificaciones farmacocinéticas de la Metformina en relacion con la edad podrian jobedecer a
cambios en la funcién renal.
= Nifios: luego de la administracion de una dosis oral Onica de 500 mg de Metformina acompafnando
a los alimentos, el promedio de Cmax y AUC difirieron en menos de un 5% en pacientes diabeticos
tipo 2 con edades comprendidas entre 12 y 16 afios; de las correspondientes a adultes sanos de
entre 20 a 45 afios de edad apareados por sexo y edad, todos ellos con funcién renal normal
- Sexo: los parametros farmacocinéticos de la Metformina no difieren significativamente entre sujetos
sanos y pacientes con diabetes tipo 2 de acuerdo al sexo (hombres = 19, mujeres =| 16). De un
modo semejante, en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto antihiperglucémico de lajMetformina
fue comparable entre hombres y mujeres.
= Etnia: No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de Metformina en relacién con la raza.
En ensayos clinicos controlados, el efecto antihiperglucémico de la Metformina fue comparable en
poblacién blanca (n=249) e hispana (n=24). 4

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosificacién de drogas antidiabéticas deberia ser individualizada por el médico tratante en funcién
de las caracteristicas del paciente y del nivel de glucosa en sangre.
Generalmente, se deberia recomendar el inicio del tratamiento con la menor dosis efectiva,|seguida de
aumento de la dosis, dependiendo de los niveles de glucosa en sangre del paciente. Para esto deberia
ser realizado un monitoreo adecuado de los niveles de glucosa en sangre y orina. Ademas, se
recomienda realizar regularmente ia determinacion de hemaoglobina glicosilada.

Amaryl®M deberia ser administrado una o dos veces por dia antes o durante las comidas.
Cuando se realiza el cambio de una terapia combinada de Glimepirida mas Metformina en comprimidos
separados, por Amaryl®M, éste deberia ser administrado sobre la base de la dosis actualmente
ingerida.
El olvido de la ingesta de una dosis nunca debe ser corregido incrementando la dosis siguiente. Las
medidas para solucionar errores (especialmente olvido de una dosis, saltear una comida o cuando la
dosis no puede ingerirse en el horario prescripto) deben ser acordadas de antemano entre médico y
paciente.
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e Distribucion de las dosis "

Se recomienda ingerir esta dosis inmediatamente antes de un desayuno sustancioso |o, si no se

desayuna, inmediatamente antes de la primera comida principal.

Es muy importante no saltear comidas una vez que se ha tomado Amaryl®M.

Los requerimientos de Amaryl®M podrian caer (a medida que avanza el tratamiento) debido a que un

mejoramiento en el control de la diabetes esta (por si mismo) asociade con sensibilidad mas alta a la

insulina. Por lo tanto, debe considerarse oportunamente la reduccion de la dosis ¢ la suspension de

Amaryl®M para evitar hipoglucemia.

También debe considerarse correccion de la dosificacion cada vez que:

- cambie el peso corporal del paciente

- cambie el estilo de vida del paciente

- aparezcan otros factores que causen aumento de la susceptibilidad a la hipo- 0 a la hiperglucemia
{ver “Precauciones”).

» Poblaciones especiales: insuficientes renales

Glimepirida: la informacién disponible respecto de su uso en pacientes con insuficiencia renal es

fimitada. Los pacientes con deterioro de la funcién renal pueden ser mas sensibles al efecto reductor

del azlicar de Glimepirida (Ver "Farmacocinética™).

Metformina: en pacientes con deficiencia de la funcién renal (basado en la medida del clearence de

creatinina), la vida media de la Metformina esta prolongada y el clearence renal esta disminuido en

proporcion a la disminucian del clearence de creatinina. (Ver Advertencias).

Titulacion:
La dosis diaria debe ajustarse en incrementos de un Unico comprimido, correspondiente a la dosis mas
baja (en caso de que varias dosis estén disponibles).

¢ Duracién del tratamiento
El tratamiento con Amaryl®M es habitualmente una terapia de larga duracion.

CONTRAINDICACIONES

Glimepirida

- En pacientes con hipersensibilidad a Glimepirida, a otras sulfonilureas, a otras sulfonamidas o a
cualguiera de los excipientes del producto.

- Durante embarazo o lactancia.

No hay experiencia respecto del uso de Glimepirida en pacientes con deterioro severo de la funcién

hepatica o en didlisis. En pacientes con deterioro severo de la funcidn hepatica se indica la sustitucién

por insulina, especialmente para alcanzar control metabdlico optimo.

Metformina

La Metformina esta contraindicada en los siguientes casos:

- Pacientes con enfermedad o disfuncién renal (sugerido por niveles de creatinina sérica de >135
umoliL en hombres y >110 pmol/L en mujeres, o valores anormales de clearance de creatinina) la
cual puede deberse a otras condiciones tales como shock, infartc agude de miocardio y/o
septicemia {Ver "Precauciones y Advertencias’)

- Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 que hayan experimentado falla completa a la
terapia con sulfonilureas i

- Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tratamiento farmaceidgico; antecedentes de
compromiso severo de la funcién cardiovascular (p. ej.. infarto de miocardio, shock).

- Enfermedad vascular periférica severa

- Antecedentes de trastornos asociados con acidosis lactica como aleoholismo, jinsuficiencia
respiratoria (aguda o cronica), shock o cualquier otra condicién determinante de hipoxemia.

- Severa restriccion dietaria (<1000 kcal/dia o 4200 kJ/dia) \

- Deshidratacion ;

- Antecedentes de hipersensibilidad a la Metformina o a cualquiera de los integrantes de la formula.

sanoii-arEnnsYagantina S.A,
Goncepeion A. M. Canién
Wik fedfsion: CCDS VO5_PI_ Amaryl-M_sav004/May15 - Aprob

0sicion Ni..g. 4 :
et Pagina 5 de 15
Earmersudtitn - walt. i G.04a0 .

Cu-l foeie o wuihida

I'e



&

A OR!GINA@
8618

- Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética con o sip coma. La
cetoacidosis diabética deberia ser tratada con insulina. .

- Insuficiencia hepatica. |

- Embarazo y lactancia, salvo expresa indicacion médica en contrario. §

La administracion de Amaryl®M deberia ser temporariamente discontinuada si el paciepte va a ser

sometido a estudios radioldgicos que impliquen la administracion intravascular de sustancias de

contraste, en tales circunstancias podria precipitarse una alteraciéon aguda de fa funcion renal. (Ver

“Precauciones”)

ADVERTENCIAS
Glimepirida

En situaciones excepcionalmente estresantes (por ej. trauma, cirugia, infecciones febriles) podria
deteriorarse la regulaciéon de la glucosa sanguinea y podria ser necesario un cambio temporario a
insulina para mantener buen control metabdlico.

Metformina
Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabélica rara pero potencialmente fatal, que
puede ocurrir por acumulacion de Metformina durante su emplec. Cuando se produce, su tasa de
mortalidad puede llegar al 50%. La acidosis lactica también puede ser consecuenc:a de varias
situaciones fisiopatoldgicas que incluyen a la diabetes mellitus y toda vez que exista hlpoH:erfu5|0n y/o
hipoxemia tisular significativa. La acidosis lactica se caracteriza por niveles de lactato hematico
elevados {>5 mmol/L), descenso del pH hematico, trastornos hidroelectroliticos con aumento de la
reserva de aniones y de la relacién lactato/piruvato. Cuando la Metformina esta relacionada con un
caso de acidosis lactica, generalmente sus niveles plasmaticos son >5 pg/mL. La mcudenclla reportada
de acidosis lactica en pacientes bajo tratamiento con Metformina es muy baja (alrededor de 0.03
casos/1000 pacientes-afio; con aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-ano) Los casos
reportados han correspondido primariamente a pacientes diabéticos con insuficiencia renal marcada,
incluyendo aguellos con enfermedad renal intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo asociados con
mltiples trastornos médico/quirlrgicos en pacientes polimedicados. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacolégico, en particular aquellos con fallo cardiaco
agudo e inestable quienes se encuentran en riesgo de hipoperfusidn/hipoxemia se encuentran en
mayor riesge de sufrir acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se incrementa en relaélén al grado
de insuficiencia renal y la edad de!l paciente. En consecuencia, el riesgo de esa eventuahdad podria ser
considerablemente reducido mediante el monitorec regular y sistematico de la funcubn renal en
pacientes bajo tratamiento con Metformina y la administracion del farmaco a la menor dosns posible. Ya
que se encuentran en mayor nesgo de desarrollar acidosis lactica; no deberia administrarse Amaryl®mM
a pacientes de mas de 80 afios de edad, a menos que &l clearance de creatinina demugstre que la
funcion renal no se encuentra comprometida. Ademds, deberfa suspenderse inmediatamente la
administracién de Amaryl®M ante la eventualidad de cualquier condiciéon asociada con hipoxemia,
deshidratacién y/o sepsis. Debido a que la insuficiencia hepatica puede disminuir S|gn|f|cat|vamente la
capacidad del organismo para aclarar lactato, la Metformina deberia evitarse en pac;entes con
evidencia de enfermedad hepatica. Los pacientes deberian ser advertidos respecto a los riesgos del
consumo de alcohol cuando se encuentren recibiendo Metformina ya que éste potencia los efectos de
la Metformina sobre el metabolismo de! lactato. Ademas, Amaryl®M deberia ser temporariamente
discontinuado con anterioridad a la realizacién de estudios radiologicos que conlleven fa administracion
intravascular de sustancias de contraste o cualquier intervencion quirargica (Ver "Precaﬂ:c.'ones) El
comienzo de la acidosis lactica a menudo suele ser sutil y estar acompafiado de sintomas |hespeC|f|cos
tales como malestar, miaigias, distress respiraterio, somnolencia, molestia abdominal. Puede estar
asociado con hipotermia, hipotension y bradiarritmias con marcada acidosis. Tanto el pamente como €l
médico deben estar advertidos sobre la posible importancia del desarrollo de tales sintomas y el
paciente deberia comunicar inmediatamente al médico ante la apariciéon de tales sintomas (Ver
“Precauciones”. La administracion de Amaryl®M debera ser inmediatamente interrumpida hasta que el
cuadro clinico se esclarezca. La determinacion de electrolitos, cetonas, glucemia y de ser necesario,
pH, lactato hematico y nivel de Metformina pueden resultar de utilidad. Una vez que el paciente se haya
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estabilizado, en cualquier nivel de dosis de Metformina, los tra*@ @gas‘tmmie\gtma!es que suelen ser
comunes al inicio de la terapia, es raro que puedan deberse a la administracion de Amaryl@M y ellos
podrian deberse a acidosis lactica o a otros procesos severos. Niveles de lactato venoso en ayunas por
encima de valores normales pero inferiores a 5 mmol/L en pacientes gue se encuentren recibiendo
Metformina no necesariamente indican el desarrollo de una acidosis [actica inminente y podrlan reflejar
otras circunstancias tales como la falta de control de la diabetes, actividad fisica exceswa‘ cbesidad o
problemas técnicos con el manejo de la muestra (Ver "Precauciones’). La acidosis Iéctlcé deberia ser
sospechada en cualquier paciente diabético con acidosis sin evidencia de cetoacidosis! (cetonuna y
cetonemia). La acidosis lactica constituye una emergencia médica y debe ser tratada en medio
hospitalario. En pacientes con acidosis lactica bajo tratamiento con Amaryl®M, el compuesto deberia
ser inmediatamente suspendido e instituir prontamente medidas de apoyo adecuadas. Ya que la
Metformina es dializable (con un clearance de hasta 170 ml/min en condiciones hemodinamicas
adecuadas) se recomienda iniciar prontamente hemodialisis para corregir la acidosis y remover la
Metformina eventualmente acumulada. Tal manejo a menudo da como resultado la prontalreversion de
los sintomas y la recuperacion. (Ver "Contraindicaciones y Precauciones”)

PRECAUCIONES
Glimepirida

En las semanas iniciales de tratamiento, el riesgo de hipoglucemia pedria estar incrementado y
necesitar control especialmente cuidadoso.

Los factores que favorecen hipoglucemia son:

- renuencia o (mas comunmente en pacientes mayores) incapacidad de cooperacion

-~ alimentacién deficiente, horarios irregulares de comida o saltear comidas

- desequilibrio entre el ejercicio fisico y la ingesta de carbohidratos

~ alteracion de la dieta

- consumo de alcohol, especialmente cuando se combina con omision de comidas

- funcién renal deficiente

- deterioro severo de fa funcién hepatica

- sobredosis de Glimepirida

- ciertas alteraciones no compensadas del sistema endécrino que afecten el metabolismo de

carbohidratos o la contrarregulacidn de la hipoglucemia (como, por ejemplo, desordenes de la
funcion tiroidea e insuficiencia pituitaria anterior o corticoadrenal)

- administracion concomitante con algunos medicamentos (ver “Interacciones”)
- tratamiento con Glimepirida cuando no corresponde a ninguna indicacidn \

Podria ser necesario ajustar la dosificacion de Amaryl®M o el tratamiento integro si estan presentes
estos factores de riesgo de hipoglucemia. Esto también se aplica cada vez que se presente alguna
enfermedad o que cambie el estilo de vida del paciente.

Los sintomas de hipoglucemia que reflejan la contrarregulacion adrenérgica del cuerpo (ver
“Reacciones adversas”) podrian ser mas suaves o estar ausentes cuando ta hipoglucemia se desarrolla
gradualmente en ancianos, cuando existe neuropatia autondmica o cuando el paciente esta recibiendo
tratamiento concomitante con betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u ptras drogas
simpaticoliticas.

Casi siempre la hipoglucemia puede ser rapidamente controlada con la mmedlata ingesta de
carbohidratos {glucosa o azucar). Se sabe (por otras sulfonilureas) que, a pesar de contramedidas
inicialmente exitosas, |la hipoglucemia puede recurrir. Por lo tanto, los pacientes deberan permanecer
bajo riguroso control.

La hipoglucemia severa ademas requiere tratamiento inmediato y posterior seguimiento con un medico,
también -en ciertas circunstancias- con internacién del paciente. ! .
El alerta y las reacciones podrian estar deteriorados debido a hipo- o hiperglucemia, especnalmente al
principio del tratamiento, cuando este se medifica © cuando Amaryl®M no es ingerido regularmente.
Esto podria, por ejemplo, afectar la capacidad para conducir o para operar maquinarias.

El tratamiento con sulfonilureas de pacientes con déficit de glucosa-6-fosfatasa puede desencadenar
una anemia hemelitica. Dado que gI|mepﬂ'|da pertenece a la clase de agentes sulfonilureicos, se debe
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tener precaucion en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfatasa y una alternativa distinta a las
sulfonilureas debiera ser considerada.

Metformina

Estudios radiologicos que impliquen la administracion intravascular de sustancias de contraste
radiolégico (p. ej.: urograma excretor, colangiografia intravenosa, tormografia computada etc.):
el emplec de sustancias de contraste iodadas que pueden alterar en forma aguda la funcmn renal se ha
relacionadc con acidosis lactica en pacientes bajo tratamientc con Metformma (Ver
“Conftraindicaciones”). En consecuencia, en aquellos pacientes en que dichos estudlos se hallen
planificados, deberia interrumpirse la administracién de Amaryl®M al menos 48 horas antes de realizar
los mismos y esperar igual lapso antes de reinstituir la administracion de Amaryl®M luego de verificar el
buen funcionamiento renal.

Estados hipéxicos: el shock de cualquier causa, insuficiencia cardiaca congestiva aguda infarto
agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia, se han correlamonado con
acidosis lactica y pueden ademas ser causa de hiperazoemia prerrenal. De presentarse alguno de esos
cuadros, la administracién de Amaryl®M debera ser suspendida de inmediato.

Procedimientos quirdrgicos: la administracion de Amaryl®M deberia ser suspendida 48| horas antes
de realizar cualquier procedimiento quirargico que requiera anestesia general (excepto pracedimientos
menores no asociados con la restriccion de la ingesta de alimentos y agua). Asimismo, el tratamiento
no deberia reinstituirse hasta que se recupere la posibilidad de ingesta oral y se venflque el normal
funcionamiento renal.

Ingesta de alcohol: el alcohol puede potenciar la actividad de la Metformina sobre el metabollsmo del
lactato. Los pacientes deberan ser advertidos sobre las eventuales consecuencias del consumo agudo
o crénico de alcohol mientras se encuentren bajo tratamiento con Amaryl®M. Como nofma general,
deberia evitarse la ingesta de alcohol mientras el paciente se encuentre recibiendo Metformina.

Se recomienda un monitoreo regular de los niveles de la hormona estimulante de Ia tiroides (TSH) en
pacientes con hipotiroidismo.

Alteracion de la funcidén hepatica: ya que la alteracion del funcionamiento hepético se ha asociado
en ocasiones con acidosis lactica, la administracion de Metformina deberia evitarse en mdnnduos con
evidencia clinica o de laboratorio de afeccion hepatica.

Funcién renal: ya que |la metformina se excreta por el rifién, los niveles séricos de creatmma deben
determinarse antes de iniciar el fratamiento y, posteriormente, con regularidad:

- por lo menos una vez al afio en pacientes con funcion renal normal,

- por lo menos dos a cuatro veces al afio en pacientes con niveles de creatinina sérica en el limite de lo
normal y en sujetos de edad avanzada.

Disminucién de [a funcién renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asmtométaca Debe
tenerse especial cuidado en situaciones en las que la funcion renal puede estar alterada, por ejemplo,

al iniciar la terapia antihipertensiva o terapia diurética y al iniciar el tratamiento con un AINEI

Niveles de vitamina By;: la Metformina puede disminuir los niveles de wtamlna Bz en
aproximadamente el 7% de los pacientes bajo tratamiento, sin evidencia clinica de ahemia. Esto
probablemente obedeceria a disminucién de la absorcion de vitamina By Tal a‘teracmn es
rapidamente reversible tras la suspensidén del tratamiento o la administracion de wtamma B Se
recomienda control frecuente de los indices hematicos. Ciertos individuos como aquellos can trastornos
de la absorcion de vitamina By, 0 calcio parecen estar mas predispuestos al desarrolla de valores
subnormales de vitamina B;. En tales pacientes se sugiere controles cada 2 a 3 afios de los niveles de
vitamina Bys.

Cambios en el cuadro clinico de diabéticos tipo 2 previamente bien controlados: en pacientes
que desarrollen anomalias clinicas o de laboratorio (particularmente aquellas mal ﬁdeflmdas 0
inespecificas) deberian ser evaluados en blusqueda de cetoacidosis o acidosis lactica. Si se verificara
la existencia de acidosis, la administracion de Amaryl®M debera ser inmediatamente suspendida al
tiempo que se inicia el tratamiento adecuado (Ver “Advertencias”).
Hipoglucemia: habitualmente no se presenta hipoglucemia en pacientes que se encuentren recibiendo
Metformina sola; pero la misma puede ocurrir cuando la ingesta caldrica es inadecuada, cuando el nivel
de actividad fisica supera el aporte energético o con el empleo concomitante de otros agentes
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hipoglucemiantes (sulfonilureas, insulina) o etanol&ﬁncaéno@ebmtados o} alcc hélicos son
particularmente vulnerables al desarrollo de hipoglucemia. El cuadro puede ser dificil de reconocer en
ancianos y en quienes se encuentren bajo tratamiento con g-blogueantes. L

Pérdida del control glucémico: puede ocurrir en pacientes estabilizados cuando son sometidos a
situaciones de stress tales como fiebre, traumatismos, infeccion, cirugia y alteraciones emocionales. En
tales circunstancias, puede ser necesario suspender Amaryl®M y administrar temporalménte insulina
para corregir el cuadro; luego de superada la situacion desencadenante puede reinstituirse el
tratamiento con Amaryl®M. La capacidad de los hipoglucemiantes orales de controlar| los valores
glucémicos puede disminuir en algunos pacientes a lo largo del tiempo; tal circunstancia se conoce
como fallo secundario. De producirse dicha eventualidad deberia considerarse la modjficacion del
esquema de tratamiento incluyendo la posibitidad de insulinizacion.

Otras precauciones:

- Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribucion regular de la ingesta de
carbohidratos durante el dia. Los pacientes con scbrepeso deben continuar su dieta baja en calorias.

- Las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes deben realizarse con regularidad.

INTERACCIONES

Glimepirida

Las interacciones que a continuacién se detallan se basan en la experiencia obtenida con Amaryl® o

con otras sulfonilureas.

- La Glimepirida se metaboliza a través del citccromo P450 2C9 (CYP2C9). Tener en|cuenta este
hecho al administrar Amaryl®\V conjuntamente con inductores (por €j. rifampicina} o |nh|b|dores
{(por gj. fluconazol) del CYP2CO.

- Puede ocurrir potenciacién del efecto hipoglucemiante y por lo tanto, en algunos casos podria
presentarse hipoglucemia cuando se ingiere junto con alguna de las siguientes drogas insulina u
otros antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, esteroides anabdlicos u hormonas sexuales
masculinas, cloranfenicol, derivades cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramlna
feniramidol, fibratos, fluoxetina, guanetidina, ifosfamida, inhibidores de la MAQ,; miconazol,
fluconazol, acido para-aminosalicilico, pentoxifilina (en dosis parenterales altas), fenilbutazona,
azapropazona, oxifenbutazona, probenecid, quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, | antibibticos
sulfonamidicos, tetraciclinas, tritocualina, trofosfamida.

- Podria ocurrir debilitamiento del efecto antidiabético y asi aumentar el nivel sanguineo de glucosa
cuando se ingiere junto con alguna de las siguientes drogas: acetazolamida, Barblturatos
corticoesteroides, diazdxido, diuréticos, epinefrina (adrenalina) y otros agentes S|mpat|c‘0m|met|005
glucagoén, laxantes (después de uso prolongado), &cido nicotinico (en dosis altas), estrogenos y
progestagenos, fenotiazinas, fenitoina, rifampicina, hormonas tiroideas.

- Tanto la potenciacién como el debilitamiento del efecto antidiabético podrian aparecer como
consecuencia de los antagonistas de los receptores H,, betabloqueantes, clonidina y reserpma

- Bajo la influencia de drogas simpaticoliticas tales como betabloqueantes, clonidina, guanetldlna y
reserpina, podrian estar reducidos o ausentes los signos de contrarregulacion adrenergma ala
hipoglucemia. '

- Tanto el consumo agudo como créonico de alcochol podrian potenciar o debilitar el efecto
hipoglucemiante de Amaryl® en forma impredecible.

- El efecto de los derivados cumarinicos podria verse potenciado o debilitade.

- Secuestrador de acidos biliares: colesevelam se une a la glimepirida y reduce su absor(:lon en el
tracto gastrointestinal. No se observd ninguna interaccion cuando glimepirida fue admmlstrada al
menos 4 horas antes de colesevelam. Por lo tanto glimepirida debe ser administrada por lo menos
4 horas antes de colesevelam.

Metformina
Alcohol: Aumento del riesgo de acidosis lactica en intoxicacién alcohdlica aguda, especialmente en el
caso de:

= ayuno o desnutricion,
= insuficiencia hepatica.
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Evitar el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.
Productos de contraste yodados: La administracién intravascular de agentes de contraste yodados
puede producir insuficiencia renal, lo que resulta en una acumulacion de metformina
y en riesgo de acidosis lactica.
La metformina debe suspenderse antes de, o en el momento de la prueba y no debe reanudarse hasta
48 horas después, y solo luego de gue la funcion renal haya sido reevaluada y se encuentré normal
{ver “Precauciones”). !
Gliburida: se observaron disminuciones en la AUC y C. . de la sulfa aunque no se conoce en
profundidad el correlato ¢linico de dicha interaccion. i
Furosemida: en agudo, la furosemida incrementd los niveles plasmaticos y Cp, de la Metformma un
22% vy la AUC un 15%, sin cambio significativo en el clearance renal de Metformina. Ld Metformina
. disminuyd la Cna ¥ 2 AUC de [a furasemida un 31% y 12% respectivamente; asimismo pisminuyé la
vida media terminal de la furosemida alrededor del 32% sin modificacion significativa drl clearance

renal del diurético.
Nifedipina: en agudo la coadministracién de nifedipina incrementé la Cmax ¥y AUC de la Metformina un
20% v 9% respectivamente sin modificacion del T v 1a vida media.
Drogas cationicas: que se excretan por el sistema de transporte tubular renal como: amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, cimetidina, triamtereno, trimetoprima, o
vancomicina, teéricamente tienen el potencial de competir con la Metformina por el| sistema de
transporte tubular. Tal interaccién entre Metformina y cimetidina ha sido observada tras dosis Unica en
voluntarios sanos con aumentos de hasta un 80% en los niveles plasmaticos pico de la Metformma y un
40% de aumento en la concentracidn en sangre total y AUC del hipoglucemiante. La Métformina no
modifico los parametros farmacocinéticos de la cimetidina. Aungue la posibilidad de tales interacciones
(con excepcion de la cimetidina) contindan siendo tedricas se recomienda especial precaumén cuando
se coadministre Metformina con drogas que puedan competir por el sistema de excrecioh renal de la
misma.
Otras: ciertas drogas tienden a inducir hiperglucemia y pueden alterar el control glucémico. Las
mismas incluyen tiazidas y ofros diuréticos, corticoesteroides, fenotiazinas, hormonas tiroides,
estrogenos, contraceptivos orales, fenitoina, &cido nicotinico, simpaticomimeticos, antagomstas del
calcio e isoniazida. Cuando las mismas deban coadministrarse con Metformina se recomienda controf
estricto de los niveles de glucemia. Si la coadministracién se interrumpe debe preverse la Hosmmdad de
hipoglucemia. En voluntarios sanos la Metformina no alterd los parametros farmacocinéticos de
compuestos come el propranclol y el ibuprofeno. La Metformina casi no se combina con las proteinas
plasmaticas; en consecuencia, es poco probable que modifique los pardmetros farmacacinéticos de
drogas con alta ligadura a proteinas plasmaticas como salicilatos sulfas, cloramfenicol y probenecid. Lo
contrario puede suceder con farmacos de alta ligadura proteica como tas sulfonilureas.
Ciertas drogas como los antiinflamatorios no esteroides (p. &j.: salicilatos, pirazoionas, etc.}; inhibidores
de la monoamino-oxidasa (IMAQ), tetraciclinas, inhibidores de la enzima de conversién de éngwtensma
{IECA), ciprofibrato, ciclofosfamida y sus derivados pueden potenciar la accion de la Metformina.

EMBARAZO Y LACTANGIA
Glimepirida

No ingerir Amaryl®M durante el embarazo, ya que hay riesgo de dafio para el feto. La pamente debe
cambiar a insulina durante la gestacién. Las pacientes que estén planeando guedar qmbarazadas
deben informarselo a su médico. En estas pacientes se recomienda pasar a insulina. Las mujeres que
amamantan no deben ingerir Amaryl®M (previniendo la posible excrecion de la droga con la leche
materna). La paciente debe cambiar a insulina o dejar de amamantar.

Metformina ' 1

No existen estudios controlades suficientes en mujeres embarazadas. La Metformina no fué
teratogénica en ratas en dosis de hasta 600 mg/kg/dia (de 2 a 6 veces superior a las humanas
maximas). Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos con respecto al embaraza desarrolio
embrionario o fetal, partc o desarrollo postnatal.
Cuando la paciente esté planeando quedar embarazada y durante el embarazo, la diabetes no debe
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ser tratada con metformina, sino que debe utilizarse insufina para manten 'aogé?veles déwglucosa en
sangre lo mas cerca posible de lo normal con el fin de disminuir el riesgo de malformaciones fetales

asociadas con niveles anormales de glucosa en sangre.
Estudios en ratas evidenciaron que la Metformina se excreta en leche materna a concentraciones
similares a las plasmaticas. En ausencia de informacién clinica suficiente, la Metformina no deberfa
administrarse durante el embarazo y la lactancia a excepcion de indicacion expresa|del meédico
tratante.

TOXICIDAD CRONICA
Glimepirida

En estudios de toxicidad crénica y subcronica realizados en ratas, ratones y perros se notd declinacion
de la glucosa sérica asi como también degranulacion de fas células beta del pancreas. |En principio
mostraron ser reversibles y son considerados signos del efecto farmacodinamico. En un estudio de
toxicidad cronica realizado en perros, dos de los animales que recibieron la dosis mas alta (320 mgfkg
de peso corporal) desarrollaron cataratas. Estudios in vitro en cristalino bovino e investigaciones en
ratas no demaostraron ningln potencial cataratogénico ¢ co-cataratogénico. i

'
]

CARCINOGENESIS, TERATOGENICIDAD Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD L

Glimepirida

Estudios de por vida en ratas no revelaren ningin potencial carcinogénico. En ratones hubo
incremento de la incidencia de hiperplasia de las células de los islotes y adenomas: estos son
considerados resultado de la estimulacion cronica de las células beta. Gllmepmda no maostro
ningun efecto mutagénico o genotodxico. La administracion en ratas no reveld ninglin efriecto sobre la
fertilidad, el embarazo o el parto. Los fetos nacidos por cesarea tuvieron crecimiento apenas un poco
mas lento. En la progenie nacida espontaneamente cuyas madres habian sido tratadas con altas dosis,
fueron observadas anormalidades en himero, fémur, hombros y articulacion iliacofemoral. La
administracién oral en la fase tardla del embarazo y/o durante la lactancia aumentd | nimero de
muertes fetales y de las mismas deformaciones de los miembros.
Glimepirida no tuvo efectos reconocibles sobre la crianza, el desarrollo fisico, el comportamiento
funcional y de aprendizaje, la memoria o la fertilidad de |la progenie.
Glimepirida es excretada por la leche materna. Cuando se administraron dosis altas a ratas madres, las
ratas jovenes lactantes sufrieron hipoglucemia.
Hubo malformaciones en ratas y conejos (por ). malformaciones oculares, fisuras y anormalidades
oseas). Unicamente en conejos se incrementd el numero de abortos y muertes mtrautermas

Todos los hallazgos de toxicidad reproductiva se deben probablemente a los efectos farmacodinamicos
de dosis excesivas y no son sustancia-especificos.

Metformina
La Metformina no evidencio potencial teratogénico en ratas, asimismo no hay evidencia de efecto

carcinogénico ni mutagénico.

INSUFICIENTES RENALES.
Glimepirida

Ver “Caracteristicas Farmacologicas/Propiedades”, “Posologia/Dosificacion-Forma de administracion” y
*Contraindicaciones”.

Metformina
Monitoreo de la funcion renal: la Metformina se excreta significativamente a través dejrifiones y el
grado de riesgo de acumulacién de la misma y acidosis lactica se incrementa con tel grado de
compromiso de la funcion renal. En consecuencia, los pacientes con niveles séricos de creatinina por
arriba de limites normales de acuerdo a edad no debieran recibir Metformina. En pacierjtes de edad
avanzada, la dosis de Metformina deberia ser cuidadosamente titulada a la menor efectiva para un
adecuado control glucémico, ya que los individuos de edad avanzada pueden presentar deterioro de la
funcion renal. En gerontes (=80 afios de edad), la funcién renal deberia ser regularmente monitoreada
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mientras se encuentren recibiendo Metformina y deberia mantﬁsﬁa miniﬁdosis atil. (Ver
“Advertencias y Posologfa y Forma de Administracion”). Antes de iniciar un tratamiento con meftormina
y al menos una vez al afio a partir de entonces, debe verificarse el funcionamiento renal. En pacientes
en gquienes se anticipa el deterioro de la funcién renal el monitoreo de la misma debera ser mas
frecuente. La administracion de Amaryl®M deberia interrumpirse ante la evidencia de alteracion de la
funcion renal.

Uso concomitante de medicaciones que puedan afectar la funcién renal o fa eliminacién de|Mefformina:
el uso concomitante de medicacidn/es que puedan afectar la funcion renal, resultar en cambios
hemodinamicas significativos o interfieran con la eliminacién de la Metformina, tales como
drogas catidnicas que son eliminadas por secrecién tubular renal (Ver “Prechuciones e
Interacciones”) deberia efectuarse con precaucién

Uso PEDIATRICO

Glimepirida

No se han establecido la seguridad y eficacia de su empleo en nifios.
Metformina

Na existe evidencia clinica suficiente respecto a eficacia y seguridad de la Metformina en pacientes
diahéticos tipo 2 menores de 10 afios.

POBLACION GERONTE
No existe evidencia clinica suficiente respecto a la eficacia y seguridad def empleo de Metformina en
pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 65 afos de edad. Adicionalmente debe tenerse |presente la
posibilidad de disminucidén de la funcién renal en dicho rango etario con el aumento del riesgo de
acumulacion de Metformina { Ver “Precauciones”, "Advertencias” y “Reacciones Adversas”™). !

REACCIONES ADVERSAS
Glimepirida

Trastornos del metabolismo y nutricionales: puede presentarse hipoglucemia como consecuencaa
de la accion reductora del nivel de glucosa sanguinea de Glimepirida y podria ser de duracion
prolongada (segun lo que se conoce de otras sulfonilureas).

Los posibles sintomas de hipoglucemia son cefaleas, hambre voraz, nauseas, vomitos, laxitud,
modorra, suefic desordenado, desasosiego, agresividad, deficiencia en la concentramon alerta y
reaccion, depresion, confusion, dificultad al hablar, afasia, desérdenes visuales, temblor paresia,
disturbios en los sentidos, vértigo, desamparo, pérdida del control personal, delmo convulsiones
cerebrales, somnolencia y pérdida de conciencia hasta incluyendo estado de coma, |respiracion
superficial y bradicardia. Ademas, podrian presentarse signos de contrarregulacién adrenérgica tales
como sudoracion, piel pegajosa, ansiedad, taguicardia, hipertension, palpitaciones, angina de pecho y
arritmias cardiacas. El cuadro clinico de un atague hipoglucémico severc puede parecerse al de un
stroke. Los sintomas de hipoglucemia casi siempre desaparecen cuando esta se corrige. |
Trastornos oculares. especialmente al comienzo del tratamiento, podria haber deficiencia visual
temporaria debida al cambio del nivel de azlcar en sangre. La causa es la temporaria altefamon de la
turgencia, y por lo tanto del indice de refraccion de los cristalinos (todo esto dependlendo del nivel
sanguineo de glucosa).

Trastornos gastrointestinales: pueden presentarse, ocasionalmente, sintomas gastromtestlnales
tales como nauseas, vomitos, sensacion de presidon o plenitud en el epigastrio, dolor abdomlnal y
diarrea. En casos aislados, podna presentarse hepatitis, elevacion de las enzimas hepatlcas y/o
colestasis e ictericia que pueden progresar a una insuficiencia hepatica con riesgo de muerte pero
puede revertirse tras la discontinuacién de la glimepirida. |
Trastornos del sistema sanguineo y del sistema finfgtico: podria haber cambios en el esquema
sanguineo. Estos cambios pueden incluir raramente trombocitopenia y en casos aislados leucopenia,
anemia hemolitica, eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis 0 pancitopenia. Se han reportado
casos de trombocitopenia grave con recuento de plaquetas inferior a 10000/ul, |y plrpura
trombocitopénica en la experiencia post-comercializacion (frecuencia desconocida).
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Ofras reacciones adversas: ocasionalmente podrian presentarse reacciones alerglcas 0
seudoalérgicas, por ej.. picazon, urticaria o rash. Tales reacciones moderadas podrian desarrollar a
reacciones serias con disnea y caida de la presion sanguinea, llegando algunas veces hasta el shock.
Por lo tanto, en caso de urticaria, se debe llamar al medico inmediatamente.

En casos aislados, pueden aparecer disminucion de la concenfracién del sodio sérico| y vasculitis
alérgica o hipersensibilidad de ia piel a la luz.

Metformina
Los eventos adversos que se presentaron con una frecuencia =5% en 430 pacientes gue recibieron
Metformina aparecen en la siguiente tabla:

Metformina
(N=430)

Tipo n {%)
Dario accidental 24 (5.6)
Cefalea 22 (5.1)
Infeccion 80 (20.9)
Diarrea 51 (11.9)
Dispepsia 22 (5.1)
Nauseas 32 (7.4)
Rinitis 24 (5.6)

Los sintomas gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y perdida del

apetito (> 10%) son muy comunes: estos ocurren con mayor frecuencia durante el inicio dé la terapia y

se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos.

Para prevenir estos sintomas gastrointestinales, se recomienda administrar la metformma en263

dosis diarias durante o después de las comidas. Un lento incremento de la dosis puede tambien

mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

- Sabor metalico (3%} (comun).

- Leve eritema se ha reportado en algunos individuos hipersensibles. La incidencia de tales efectos es
considerada como muy raros {<0,01%].

- Una disminucién de la absorcion de vitamina B12 con reduccidn de los niveles sericos se ha
observado en los pacientes que se encuentran en un tratamiento a largo plazo con metformina y en
general parece no tener importancia clinica (<0,01%).

- Acidosis lactica (0,03 casos/1.000 pacientes-ario) (muy rara) (véase “Advertencias”).

- Anemia hemolitica {desconocida).

- Reduccidn del nivel de tirotropina en pacientes con hipectiroidismo (ver “Precauciones”)
(desconocida).

- Hipomagnesemia en el contexto de diarrea {desconocida).

- Encefalopatia (desconocida).

- Fotosensibilidad (desconocida).

En ensayos clinicos controlados la tasa de discantinuacion debida a eventos adversos fue del 4.9% de

los pacientes.

SOBREDOSIFICACION
Glimepirida

Signos y sintomas
Tanto la sobredosificacion aguda como un tratamiento prolongado con dosis demasiado altas pueden
llevar a hipoglucemia severa, prolongada y con riesgo de vida.
Tratamiento
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Contepcion A. M Cantén
ItithP Fevision: CCDS VO5_PI_Amaryl-M_sav004/May15 - Xpro

Anacoutica - M.
Co-Directora ¥ ec,mca

Pagina 13 de 15




Ny ORIGI s\
SANOFI
86 1

Tan pronto como se descubre la sobredosificacién con Glimepirida se debe avisar a un meédico sin
demora. El paciente debe recibir inmediatamente azicar, si es posible como glucesa, a menos que un
médico haya ya tornado la responsabilidad de tratar la sobredosificacion. ‘

Un control cuidadoso es esencial hasta que el médico esté seguro de que el paciente esta fuera de
peligro. Debe recordarse que la hipoglucemia puede recurrir después de Ia recuperacién inicial.

Algunas veces es necesaria la internacidn, aunque sea como medida preca‘utona Las
sobredosificaciones significativas y las reacciones severas con signos tales como perdlda de la
conciencia y otros desérdenes neurolégicos serics son emergencias meédicas ¥ requaere]n inmediato
tratamiento e internacion. Si, por ejemplo, el paciente esta inconsciente se sugiere admlmgtrar {por via
intravenosa) una inyeccién de solucion concentrada de glucosa (para adultos: empezar con 40 ml de
solucion al 20%, entre ofras posibilidades). Alternativamente en adultos, puede conélderarse la
administracion de glucagon (por ej. en dosis de 0,5 a 1 mg, intravenosa, subcutanea o mtramuscular)
Cuando se trata la hipoglucemia debida a la ingestién accidental de Glimepirida en Iactantes y nifios
pequefios, 1a dosis de glucosa a administrar debe ser ajustada cuidadosamente (con5|derando la
posibilidad de producir una hiperglucemia peligrosa)} y se debe controlar con el atento monitoreo de la
glucosa en sangre.

Los pacientes que hayan ingerido cantidades de Glimepirida que implican riesgo de vida requieren
detoxificacién (por &j. lavado géstrico y carbén medicinal). '

Una vez completado el reemplazo agudo de glucosa, habitualmente es necesario admlmstrar una
infusién intravenosa de glucosa en menor concentraciéon para asegurar que la hipoglucemia no
recurrird. El nivel de glucosa en sangre del paciente se debe monitorear cuidadosamente durante 24
horas como minimo. ;
Metformina

La hipoglucemia no ha sido asociada a la ingestién de hasta 85 gramos de Metformina, aunque se ha
reportado acidosis |actica en tales circunstancias (Ver “Adverfencias’). En caso de sobredoéﬂcacnon se
recomiendan control de los parametros vitales y medidas de apoyo sintomatico. La Métformina es
dializable con un clearance de creatinina de hasta 170 mbL/min bajo buenas condiciones
hemodinamicas. En consecuencia, la hemodialisis puede ser util para remover droga acbmulada en
pacientes en quienes se sospeche sobredosificacion con Metformina.
Se puede generar una pancreatitis tras una sobredosis de metformina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 /{011) 4962-6666/2247
HosPITAL A. POSADAS; (011) 4654-6648 / 4658-7777

HospPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

PRESENTACION
Envases con: 5, 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el (ltimo dia del mes que se indica en el envase.
No utilizar si la lamina que protege los comprimidos no esta intacta

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en. Roemmers S AILC.F., José E. Rodo N° 6376/6464, Ciudad Aut. de Buenos Alres,
Argentina
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sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires - Argentina
Tel.: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°® 54569

Direccién Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmagéuticas.

hitp://www. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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Proyecto de Prospecto para Informacion del paciente
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Amaryl® M 2/1000 - 41000
Glimepirida 2 - Metformina 1000mg
Glimepirida 4 - Metformina 1000mg

Comprimidos recublertos — via oral |

Industria Argentina Venta b‘éjo receta

Contenido del prospecto

onbhwha

1.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamenéo.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su medico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los

mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualqmer efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice stempre Amaryl® M como su médico le ha indicado. |
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningun medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICC O FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER
MEDICAMENTO

Qué es Amaryl® M y para qué se utiliza
Antes de usar Amaryl® M

Cémo debo tomar Amaryl® M

Posibles efectos adversos

Cémo debo conservar y mantener Amaryl® M
Informacién adicional

Qué es Amaryl® My para qué se utiliza

Amaryl®M.se utiliza para tratar un tipo de diabetes (diabetes mellitus tipo 2) cuando la dteta' el ejercicio
fisico y la reduccién de peso no han sido capaces de controlar sus niveles de azlcar en sangre.

Amaryl®M puede ser administrado en combinacién con otros antidiabéticos orales.
Amaryl®M, puede ser usado también junto con insulina.

En caso de que la terapia sola con glimepirida o metformina no resulta en un nivel adecuado de
control de su azdcar en sangre.
Reempiazo de la terapia combinada de glimepirida y metformina.

Amaryl®M, no es adecuado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 insulinodependiente (por ej.
para el tratamiento de diabéticos con antecedentes de cetoacidosis). Tampoco es adecuado para el

tratamiento de cetoacidosis diabética o de coma o precoma diabéticos.

2. Antes de tomar Amaryl® M
No tome AMARYL®M:

Si es alérgico (hipersensible) a: Metformina, Glimepirida u otras sulfonilureas (medicamentos
utiizados para disminuir sus niveles de azlcar en sangre como glibenclamida) o su!fonamldas
(medicamentos para infecciones bacterianas como sulfametoxazol) o a cualguiera de tos demas
ingredientes de Amaryl®M (mencionados en la seccion ; Qué contiene Amaryl®M?).

Si tiene cetoacidosis {complicacién de la diabetes cuando sus niveles de &cido se elevan en su
cuerpo y puede que tenga alguno de los siguientes sintomas: fatiga, mareo (nauseas) orinar
frecuente y rigidez muscular).

Si sufre un coma diabetico.

Si sufre alteraciones graves de los rifiones. |

Si tiene una enfermedad grave de! higado (se indica reemplazar por insulina).
Severa restriccion dietaria (<1000 kcal/dia o 4200 kJ/dia).

Deshidratacion.

Si tiene abstrucciones severas en las arterias de sus miembros inferiores.
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=  Sirecibe tratamiento para la insuficiencia cardiaca o si ha sufrido recientemente un infarto, si tiene
problemas graves de circulacion (como shock) o si tiene dificultades para respirar. Esto [puede dar
lugar a una falta de oxigenacién en los tejidos, lo que puede ponerle en peligro de desafrollar
acidosis lactica.
= 5iUd estd embarazada 0 amamantando a su bebé.
La administracién de Amaryl®M dehe ser temporariamente discontinuada si usted va a ser|sometido a
estudios radioldgicos que impliguen [a administracion intravascular de sustancias de contraste {como
por ejemplo urograma excretor, tomografia computada, colangiografia intravenosa, ett ), en tales
circunstancias podria precipitarse una alteracion en el funcionamiento del rifién. En consecuencia si
usted tiene alguno de estos estudios planificados, deberia interrumpir la administracion dé Amaryl®M
al menos 48 horas antes de realizar los mismos y esperar igual lapso antes de feinstituir la
administracion de Amaryl®@M luego de verificar el buen funcionamiento del rifidn. ‘
No tome este medicamento si cualquiera de lo mencionado anteriormente le afecta. Sino esta seguro,

consulte con su médico antes de tormar Amaryl®@M. !

Tenga especial cuidado con Amaryl® M

Por favor, tenga en cuenta el riesgo de acidosis lactica.
La Metformina puede causar una complicacion muy rara pero grave, llamada acidosis |dctica, sobre
todo si sus rifiones no funcionan adecuadamente. El riesgo de acidosis lactica también sej incrementa
en los casos de diabetes no controlada, ayuno prolongado, ingesta de alcohol o edad avanzada.
También tienen riesgo aumentado de sufrir acidosis lactica, los pacientes que al momento de recibir
esta medicacion estan cursando un cuadro en el cual se comprometa el flujo sanguineo, como un
infarto agudo de miocardio. Los sintomas de la acidosis lactica sen vémitos, dolor de estdomago {dolor
abdominal) con retorsijones, una sensacién general de malestar con cansancioc intenso y dificultad para
respirar. Si esto le ocurre a usted, puede necesitar tratamiento hospitalario inmediato, ya que la
acidosis lactica puede provocar coma. Deje de tomar AMARYL® M inmediatamente|y pongase
en contacto con su médico o con el hospital mas cercano enseguida.

En las primeras semanas de tratamientos si usted esta tomando Amaryl®M, puede tener hipoglucemias
{bajo nivel de azlcar en sangre). Mire por favor a continuacién para mas informacion aderca de las
hipoglucemias, sus signos y tratamiento.

Los siguientes factores pueden aumentar los riesgos de que usted sufra hipoglucemia:
= Desnutricién, comidas irregulares, eliminar o retrasar las comidas o periodos de ayuno
= Cambios en su dieta

=  Sjtoma mas Amaryl®M del que necesita

=  Sjtiene la funcién renal disminuida

» Sjtiene enfermedad grave de higado

Si sufre alguna otra enfermedad de tipo hormonal (como problemas de las glandulas tircideas, de la
glandula pituitaria o de la corteza adrenal)

Si toma alcohol (especialmente si se saltea una comida)

Si toma ciertos medicamentos (Léase Toma de otros medicamentos)
Si aumenta su ejercicio fisico y no come suficiente o come alimentos con menos carbohidratos de
lo normal.

Los signos de hipoglucemia incluyen: Sensacidon estémago vacio, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, suefio, alteraciones del suefio, inquietud, agresividad, dificultad de concentracion, reduccion
de la alerta y tiempo de reaccién, depresién, confusion, alteraciones del habla y de la vistal tembilores,
hablar arrastrando palabras, paralisis parciales, alteraciones sensoriales, mareo, sehsacion de
desamparo.

Los siguientes sintormas también pueden tener lugar. sudoracion, piel himeda, ansiedad, ritmo del
corazdn acelerado, tension arterial alta, palpitaciones, dolor repentinc en el pecho gue puede irradiarse
a zonas vecinas {angina de pecho y arritmias cardiacas). ‘L

Si sus niveles de azOcar contintan bajande puede tener una importante confusion (delirio), sufrir
convulsiones, perder el autocontrol, su respiracion puede ser superficial y bajar su ritmo cardiaco, y
puede quedar inconsciente. El cuadro clinico de una bajada de azUcar grave se parece a un derrame
cerebral. 1
Tratamiento de la hipogfucemia: En la maycria de los casos los sintomas de azlcar bajo en sangre
desaparecen muy rapido cuando toma algo de azucar, como terrones de azucar, jugos‘ exprimidos
duices, té azucarado.
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Por tanto, debe llevar siempre encima algo de azucar (por ejemplo terrones de azlicar)| o aé@g@
hospital si al tomar azlcar no se recupera o si los sintomas vuelven a ocurrir. Recuerde qué—tos

edulcorantes artificiales nc son eficaces. Por favor consulte con su médico
Analisis de sangre: Sus niveles de azlcar en sangre y en orina deben ser controlados regularmente.
Puede ser que su médico le solicite anélisis de sangre para controlar el nimero de células|sanguineas
y ver como funciona su higado.
Los sintomas de hipoglucemia podrian ser mas suaves o estar ausentes cuando la hipoglucemia se
desarrolla gradualmente en ancianos, cuando existe neuropatia autonémica o si Ud esta recibiendo
tratamiento concomitante con medicamentos para tratar afecciones cardiacas o hipertension como
betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otras drogas simpaticoliticas.
Procedimientos quirirgicos: La administracion de Amaryl®M deberia ser suspendida 48 horas antes
de realizar cualquier procedimiento quirirgico que requiera anestesia general (excepto procedimientos
menores no asociados con la restriccion de la ingesta de alimentos y agua). Asimisme, el tratamiento
no deberia reinstituirse hasta que se lo indique su médico
Se recomienda un monitoreo regular de los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en
pacientes con hipotiroidismo.
Pérdida del control glucémico: puede ocurrir que aunque usted tenga un control adecuado de sus
niveles de azucar en sangre cuandoc es sometidc a situaciones de stress tales como fiebre,
traumatismos, infeccion, cirugia y alteraciones emocionales. En tales circunstancias,| puede ser
necesario suspender Amaryl®M y administrar temporalmente insulina para corregir el cuadro; luego de
superada la situacién desencadenante puede reinstituirse el tratamiento con Amaryl®M. La capacidad
de los hipoglucemiantes orales de controlar los valores de azidcar en sangre puede disminuir en
algunos pacientes a lo largo del tiempo; tal circunstancia se conoce como fallo secundaric. De
producirse dicha eventualidad deberia considerarse la modificacion del esquema de |tratamiento
incluyendo la posibilidad de insulinizacion.
Otras precauciones: Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribucién regular de la
ingesta de carbohidratos durante ef dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar su dieta baja en
calorias.

. Qué debo decirle 2 mi médico antes de recibir Amaryl® M?
En el caso de situaciones excepcionalmente estresantes (por ej. trauma, cirugia programada,
infecciones febriles, alteraciones emocionales) informe a su medico ya que podria blterarse la
regulacién de la glucosa sanguinea y podria ser necesario un cambio temporario a insulina para
mantener buen control de su diabetes.

Informe a su médico si padece alguna afeccion hepatica o renal, si se va a realizar algun festudio que
requiera inyeccion de medios de contraste y si esta recibiendo tratamiento con alguna otra medicacion.
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamehto, incluso
los adquiridos sin receta meédica. Su médico puede desear cambiar su dosis de Amaryl®M si esta
tomando otros medicamentos, los cuales pueden aumentar o disminuir el efecto de Amaryl®M en sus
niveles de azlcar en sangre.
Informe a su medico si padece alguna afeccion renal antes del inicio del tratamiento (Léase|Quignes no
deben recibir Amaryl®M y qué cuidados debo tener mientras estoy tomando Amaryl®M).
Su usted tiene alteracién de la funcién hepaética, inférmelo a su médico ya que la toma de
AMARYL® M debe ser evitada. E| mismo le indicara un dosaje de indicadores del funcionamiento de
su rifion antes del tratamiento y durante el mismeo con regularidad.

Uso de otros medicamentos
Glimepirida
Informe a su médice si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamento, incluso
los adquiridos sin receta médica. Su médico puede desear cambiar su dosis de Amaryl®M si esta
tomando otros medicamentos, los cuales pueden aumentar o disminuir ef efecto de Amaryl®M en sus
niveles de azticar en sangre.
| os siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia (bajo nivelf de aziicar en
sangre):
= Oftros medicamentos para tratar la diabetes mellitus (como insulina o metformina)
= Medicamentos para tratar el dolor e inflamacién (fenilbutazona, azapropazona, oxifenbutazona y
derivados de la aspirina)

—
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= Medicamentos para tratar las infecciones fingicas y bacterianas (tetraciclinas, fluconazol,
miconazol, quinelonas, claritromicina)

= Medicamentos para diluir la sangre (derivados cumarinicos como la warfarina)

= Medicamentos para aumentar la masa muscular (anabolizantes)

= Medicamentos utilizados en terapia hormonal sustitutiva en hombres

= Medicamentos para tratar la depresion (fluoxetina, inhibidores de la MAQO)

= Medicamentos para disminuir los altos niveles de colesterol (fibratos)

= Medicamentos para disminuir los niveles altos de presion sanguinea (inhibidores de la ELA)

» Medicamentos lamados antiarritmicos usados para el control del latido ancrmal del corazon
(disopiramida)

= Medicamentos para tratar la gota (alopunnol, sulfinpirazona y probenecid)

= Medicamentos para tratar el cancer (ciclofosfamida, ifosfamida y trofosfamida)

= Medicamentos utilizados para perder peso (fenfluramina)

« Medicamentos para aumentar la circulacién cuando se administra a altas dosis en mfusmn
intravenosa (pentoxifilina).

= -Medicamentos para tratar alergias nasales como la fiebre del heno (tritogualina).

= -Medicamentos llamados simpaticoliticos para tratar alta presion sanguinea, insuficiencia cardiaca o
sintomas prostaticos.

= Los siguientes medicamentos dar lugar a un riesgo de hiperglucemia (alto nivel de aztcar en
sangre)

= Medicamentos que contienen hormonas sexuales femeninas (estrogenos, progestagenos)

= Medicamentos para aumentar la capacidad de orinar (diuréticos tiazidicos)

= Medicamentos utilizados para estimular la glandula tiroidea (como levotiroxina)

= Medicamentos para tratar alergias e inflamacién (glucocorticoides)

= Medicamentos para tratar alteraciones mentales graves (clorpromazina y otros derivados!de la
fenotiazina)

= Medicamentos para aumentar el ritmo cardiaco, para tratar el asma o congeshon nasal, tos y
resfriados, o utilizados para reducir peso, o utilizados en urgencias amenazantes para la vida
(adrenalina y simpaticomiméticos)

= Medicamentos para tratar ios altos niveles de colesterol (acido nicotinico)

= Medicamentos para tratar el estrefiimiento cuando se hace un uso prolongado (faxantes)

= Medicamentos para tratar convulsiones {fenitoina)

= Medicamentos para tratar nerviosismo y problemas del suefio (barbitlricos)

= Medicamentos para aumentar la presion en el ojo (acetazolamida).

= Medicamentos para tratar presion sanguinea elevada o d|sm|nu1r niveles de azucar en sangre
(diazbxido)

= Medicamentos para tratar infecciones, tuberculosis (rifampicina)

= Medicamentos para tratar niveles bajos de azicar en sangre graves (glucagon)

= Medicamentos para tratar Ulceras de estdmago {llamados antagonistas H2).

= Medicamentos para tratar presién cardiaca elevada o insuficiencia cardiaca como beta-blogueantes,
clonidina, guanetidina y reserpina. Estos pueden inclusao ocultar los signos de hipoglucemia, por o
que se necesita un especial cuidado cuando se tomen estos medicamentos.

Amaryl®M puede también aumentar o disminuir los efectos de los siguientes medicamentos
= Medicamentos que inhiben la coagulacién (derivados cumarinicos como la warfarina)

Toma de Amaryl®M con alimentos y bebidas
La ingesta de alcohol puede aumentar o disminuir la accién hipoglucemiante de Amaryl®M de una
forma no predecible. Evite |a ingesta de alcohol.
Secuestrador de 4cidos biliares

Colesevelam se une a la glimepirida y reduce su absorcidén en el tracte gastrointestinal.; Amaryl®W
debe ser administrado por io menas 4 horas antes de colesevelam.

> it afontis Argentina S.A.
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Metformina RN
Alcohol: No beba alcohol cuando tome este medicamento. El alcohol puede aumentar el riesgode
acidosis lactica, especialmente si usted sufre problemas de higado o si esta desnutrido. Esto también
se aplica a los medicamentos que contienen alcohol.

Productos de contraste yodados

Drogas catidnicas: que se excretan por el sistema de transporte tubular renal coma: amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, cimetidina, triamtereno, trirﬁetoprima, )
vancomicina, tetricamente tienen el potencial de competir con la Metformina por el |sistema de
transporte tubular. Tal interaccion entre Metformina y cimetidina ha sido observada tras dosis Unica en
voluntarios sanos con aumentos de hasta un 60% en los niveles plasmaticos pico de la Metformina y un
40% de aumento en la concentracién en sangre total y AUC del hipoglucemiante. La Métformina no
modifico los parametros farmacocinéticos de la cimetidina. Aunque Ia posibilidad de tales interacciones
{con excepcion de la cimetidina) contintan siendo tedricas se recomienda especial precaubién cuando
se coadministre Metformina con drogas que puedan competir por el sistema de excrecion renal de la
misma.

Otras: ciertas drogas tienden a reducir los niveles de azlcar en sangre y pueden alterar el control
glucémico. Las mismas incluyen tiazidas y otros diuréticos, corticoesteroides, fenotiazinas, hormonas
tiroides, estrogenos, contraceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticbmiméticos,
antagonistas del calcio e isoniazida. Cuando las mismas deban coadministrarse con Metformina se
recomienda control estricto de los niveles de glucemia. Si la coadministracion se interr!umpe debe
preverse la posibifidad de de que los valores de azucar en sangre bajen.

Ciertas drogas como los antiinflamatorios no estercides (p. ej.: salicilatos, pirazolonas, etc.); inhibidores
de la monoamino-oxidasa (IMAQ), tetraciclinas, inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina
(IECA), ciprofibrato, ciclofosfamida y sus derivados pueden potenciar la accién de la Metformina.
Embarazo y Lactancia ’
No ingerir Amaryl®M durante el embarazo ni tampoco si le estd dando el pecho a su bebé. 1

Conduccién u operacion de maquinarias

El alerta y las reacciones podrian estar deteriorados debido a hipo- o hiperglucemia, espeg:ialmente al

principio del tratamiento, cuando este se modifica o cuando Amaryl®M no es ingerido regularmente.

Esto podria afectar la capacidad para conducir o para operar maquinarias. L

Puede ocurrir gue al tomar Amaryl®M bajen sus niveles de hemoglobina y se produzca una ruptura de

glébulos rojos (anemia hemolitica si usted tiene déficit de una enzima llamada| glucosa-6-

fosfatodeshidrogenasa.

Puede necesitar analisis de glucosa en sangre mas frecuentes o su médico puede ajustar|la dosis de

Metformina en caso que usted esté recibiendo:

= Diuréticos (usados para eliminar agua del organismoe al producir mas orina)

= Agonistas beta-2, como salbutamol o terbutalina (usados para tratar el asma)

= Hormenas tiroideas, anticonceptivos orales, estrégenos, otros corticosteroides (usados para tratar
varias afecciones, como ia inflamacion intensa de la piel o el asma) .

=  Otros medicamentos utilizados para tratar la diabetes

3. Comao debo utilizar Amary® M

Utilice siempre Amaryl® M como su médico le ha indicado.
Su médico le indicara la dosis de acuerdo a sus caracteristicas y sus valores de azlcar en sangre.
Generalmente, los nifios de 10 afios o mayores y los adolescentes comienzan generalmente con la
menor dosis efectiva, seguida de aumento de la dosis, dependiendo de los niveles de glucosa en
sangre del paciente. Para esto puede ser que su médico le indique analisis de sangre y orina y en
forma regular la determinacion de hemoglobina glicosilada.
Amaryl®M deberia ser administrado antes o durante las comidas una o dos veces por dia segun se lo
indique su medico
Si Ud estaba tomando previamente Glimepirida y Metformina en comprimidos por separado y cambia a
Amaryl®M, éste deberia ser administrado sobre la base de la dosis actualmente ingerida.

Distribucion de las dosis
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Se recomienda ingerir esta medicacion inmediatamente antes de un desayuno sustanciosg c,;\si:r’\o s,
desayuna, inmediatamente antes de la primera comida principal. T
Es muy importante no saltear comidas una vez que se ha tomado Amaryl®M.
A medida que avanza el tratamiento los requerimientos de Amaryl®M podrian caer debido a que un
mejoramiento en el control de la diabetes esta (por si mismo} asociado con sensibilidad mas alta a la
insulina. Si, después de algun tiempo, cree que el efecto de Amaryl®M es demasiado intenso o
demasiado débil, consulte a su medico, quien evaluara la necesidad de cambio de dosis para evitar
gue su azucar en sangre este por debajo de los niveles normales.

También su médico evaluara la correccion de la dosificacidn cada vez que: !

= cambie su peso corporal cambie su estilo de vida.

= aparezcan otros factores que causen aumento de la susceptibilidad a la hipo- o a la hiperglucemia.

Si toma mas que la dosis prescripta
Si ocurre que usted ha tomado demasiado Amaryl®M o una dosis de mas existe un peligro de
hipoglucemia, y por lo tanto, debe consumir inmediatamente azlcar suficiente (por ejemplo terrones de
azicar, zumos dulces, t& azucarado) e informar a su médico inmediatamente). Cuando se trate una
hipoglucemia debido a una ingestién accidental en nifios, la cantidad de azucar a adm|n|st|Jar debe ser
controlada cuidadosamente para evitar la posibilidad de producir una hiperglucemia pellgrosa Las
personas en estado inconsciente no deben tomar ni alimentos ni bebidas. Como la hipogiucbmia puede
durar durante un tiempo es muy importante que el paciente sea monitorizado cuidadosamente hasta
que no haya mas peligro. Puede que como medida de seguridad sea necesario el ingreso en el
hospital. Muestre el envase o los comprimidos que le queden para que el médico pueda saber lo que
usted ha tomado. i

Los casos severos de hipoglucemia acompariada por la pérdida de conocimiento y fracaso severo
neurologico son los casos de emergencia médica que requiere el tratamiento médico inmediato y la
admisién en el hospital. Deberia asegurarse que hay siempre una persona preinformada) que puede
llamar a un médico en caso de urgencia.

Metformina
Si usted ha tomado mas Metformina de ia que debiera, puede sufrir acidosis lactica. Los sintomas de la
acidosis lactica son vémitos, dolor de estémago (dolor abdominal) con retortijones, una sensacion de
malestar con cansancio intenso y dificultad para respirar. Si esto le ocurre, puede necesitar tratamiento
hospitalario inmediato, ya que la acidosis lactica puede producir un coma. Contacte con un medico o
con el hospital mas cercano enseguida. Se puede generar pancreatitis tras una sobredosis de
metformina.

Si se olvidd de tomar
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente d03|s a la hora
normal. Debera acordar con su médico las medidas a adoptar en el casc de olvido de dosis, salteo de
una comida, o cuando la dosis no puede ingerirse en el horario descripto).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

Duracion del tratamiento
El tratamiento con Amaryl®M es habitualmente una terapia de larga duracion.

4. Posibles efectos adversos

Glimepirida 5

Como todos los medicamentos, Glimepirida puede tener efectos adversos aunque no todas las

personas los sufran. .

Consulte con su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes sintomas: i

» Reacciones alérgicas (incluyendo inflamacion de vasos sanguineos, frecuentemente con picor de
piel) que puede desencadenar en reacciones graves con dificultad respiratoria, bajadas en la
presién sanguinea y algunas veces acabando en shock.

= Alergia (hipersensibilidad) de la piel como picor, erupcién cutanea, urticaria e hipersensibilidad a la
luz. Algunas reacciones alérgicas leves pueden convertirse en reacciones graves.

= Hipoglucemia grave incluyendo pérdida de consciencia, convulsiones o coma.

Algunos pacientes han sufrido los siguientes efectos adversos tomando Amaryl®M:
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Efectos adversos raros (afectan de 1 a 10 personas entre 10.000): e
= Niveles de azucar en sangre inferiores a la normalidad (hipoglucemia)
= Reduccion en el nimero de células en sangre:
= Plaguetas (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematomas)
= Glébulos blancos (lo que hace mas frecuente la aparicion de infecciones)
= Glébulos rojos {lo que puede hacer palidecer el tono de la piel o producir debilidad o dificultad en
respirar).
En general estas alteraciones desaparecen al interrumpir el tratamiento con Amaryl®M.
Efectos adversos muy raros {afectan a menos de 1 persona entre 10.000}:
= Reacciones alérgicas {incluyendo inflamacion de vasos sanguineos, frecuentemente con picor de
piel) que puede desencadenar en reacciones graves con dificultad respiratoria, bajadas en la
presién sanguinea y algunas veces acabando en shock.
Si experimenta alguno de estos sinfomas, informe a su médico inmediatamente. |
« Funcién hepatica anormal, incluyendo coloracion amarilia en piel y ojos (ictericia), problemas en el
flujo de ia bilis (colestasis), inflamacién del higado o insuficiencia hepatica.
Si experimenta alguno de esfos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
= Sensacion de nauseas, vomitos, diarrea, sensacién de pesadez en el estémago o hinchado, y dolor
de estomago.
= Disminucion de los niveles de sodio en su sangre (demostrado en sus analisis de sangre).
Otros efectos adversos incluyen:
= Reacciones alérgicas con sulfonilureas, sulfonamidas o medicamentos relacionados
= Puede usted experimentar dificultades en la visién cuando empiece el tratamiento con |AmaryI®M.
Esto se debe a los cambios del nivel de azicar en sangre y mejorara pronto.
= Aumento de las enzimas hepéticas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Metformina
Efectos adversos muy frecuentes (que afecta a mas de 1 persona de cada 10):
Problemas digestivos, como nauseas, vémitos, diarrea, dolor de estomago (dolor abdominal) y pérdida
del apetito. Estos efectos adversos ocurren con mayor frecuencia al comienzo del tratahxento con
Amaryl®M. Repartir las dosis durante el dia y tomar Amaryl®M durante ¢ inmediatamente despues de
una comida puede ayudar a reducir estos efectos adversos.
Si fos sintormas contintian, deje de tomar Amaryl®M y consulte a su médico.
Efectos adversos frecuentes (que afecta a menos de 1 de cada 10 personas):
Cambios en el sentido del gusto.
Efectos adversos muy raros (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 personas):
= Acidosis lactica. Es una complicacién muy rara pero grave, sobre todo si sus rifiones no funcionan
adecuadamente.
Los sintomas de la acidosis lactica son vémitos, dolor de estémago (dolor abdominal) con
retorsijones, una sensacién general de malestar con cansancio intenso y dificultad para ré;spirar.
Si esto le ocurre, puede necesitar tratamiento hospitalario inmediato, ya que la acidpsis lactica
puede producir un coma. Deje de tomar Amaryl®M inmediatamente y contacte con un médico o con
el hospital mas cercano enseguida.
= Alteraciones en las pruebas de funcién hepéatica o hepatitis (inflamacién del higado; esto puede
causar cansancio, pérdida de apetito, pérdida de peso, con o sin un tono amariilento de la piel o del .
blanco de los ojos). Si esto le ocurre, deje de tomar Amaryl®M y hable con su médico.
= Reacciones cutdneas como enrojecimiento de la piel (eriffema), picor o una erupcidn con picor
(urticaria).
= Concentracion baja de vitamina B12 en la sangre.
= Anemia hemolitica. .
= Reduccion del nivel de tirotropina en pacientes con hipotiroidismo.
= Hipomagnesemia en el contexto de diarrea.
= Encefalopatia.

= Sensibilidad a la luz.
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i5. Cémo debo conservar y mantener Amaryl® M
Conservar a temperatura inferior a 25°C. N
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indid
envase. El medicamento vence el dltimo dia del mes que se indica en el envase.
No usar si la lamina de aluminio que protege los comprimidos no esta intacta.

EB'. " Informacion adicional

Composicion de Amaryl® M

Cada comprimido recubierto 2/1000mg contiene:

Glimepirida 2mg
Metformina clorhidrato 1000 mg

Cada comprimido recubierto 4/1000 mg contiene:
Glimepirida 4 mg
Metformina clorhidrato 1000 mg

Los demés componentes son: Lactosa monohidrato; Almidén glicolato sédico; Povid

ona K25;

Povidona K20; Celulosa microcristalina; Almidén glicolato sédico; Estearato de magnesio; Opadry Il 85
F-28751 (Alcohal polivinilico; Diéxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco); Oxido de hierro amarillo

Envases con: 5, 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos

MANTENER TODOS LLOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: Roemmers S.ALLC.F., José E. Rodo N° 6376/6464, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,

Argentina

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires - Argentina
Tel.: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud

Certificado N° 54569

Direccién Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioguimico-Farmaceuticas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS

CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 /(011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: {(011) 4654-6648/4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la F

Web de la ANMAT
http:/AMww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o ffamar a ANMAT responde 0800-33:

Ultima revision: CCDS V05_Amaryl-M_PIP_sav004/May15 - Aprobado por Disposicion N°... ...

s aventis Arnentina S.A.
Netzlic R, Denil
Farmacouteo - M.N. 16,040

CimoiisCivrl Tusiicd

ApuQerasa

Ultima revision: CCDS VO5_Amaryl-M_PIP_sav004/May15"™- Aprobado por Disposicién N°.......
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