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BUENOSAIRES, .1 9 DCT 2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-008338-15-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Techología

Médica; y

CONSIDERANDO:
(

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI A'VENTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyecJos de

prospectos e información para el paciente para la Especialidad Mldicinal

denominada AMARYL M 2/1000 - 4/1000 / GLIMEPIRIDA - METFO~MINA,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIIRTos,

GLIMEPIRIDA 2 mg / METFORMINA 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4 mg /

METFORMINA 1000 mg; aprobada por Certificado NO54.569.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro e Io's

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 6.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certifica60 de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ~NMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97,

Que a fojas 109 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas Jilor los
I

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRA~IÓN, NACIONAlL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorízase el cambio de prospectos e información wara el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada AM~RYL M
1

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

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg /

METFORMINA 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4 mg / METFORMINA 1000 mg,
!

aprobada por Certificado NO54,569 Y Disposición N° 3334/08, pro~iedad

de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos consJan de

fojas 40 a 54, 63 a 77 y 86 a 100, para los prospectos y de fojas 55 a 62,

78 a 85 y 101 a 108, para la información para el paciente,
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ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autdrizante

ANMAT NO3334/08 los prospectos autorizados por las fojas 40 a 1;4y la

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

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la prese~te.

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

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la prbsente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 54.569 ~n los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97. I
ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíqu4se al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la présente
. 1

disposición conjuntamente. con los prospectos e información pélra el

p,,'eoto y ""'0', gice" , " Dlce<dóo de Ge,'ióo de ,ofOC1"iÓO

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-008338-15-1

DISPOSICIÓN NO

~.

Jfs

\.

Ing. ROGELlO LOPEZ
Administrador Nacional

A,N.M..A.T.

3



~deSat«d
Se<MtaJúa,de p~,
¡¿~e'J~
A, 11..?/t,A, 7,

ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES I
El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medica~entos,

I

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante DisJosición

No 8.6"j,,,e los efectos de su anexado en el Certificjdo de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 54.569 Y de acuerdo a lo

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

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: I
1

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

GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmacéutica y concent1ación:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg / METFORMIN~ 1000

mg; GLIMEPIRIDA 4 mg / METFORMINA 1000 mg.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO3334/08.

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACIO~
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 140 a
información para el N° 7480/13. 54, 63 a 77 y 86 a 100,
paciente. corresponde desglo~ar de

fs. 40 a 54. Inforniación,
para el paciente de fs. 55

I

a 62, 78 a 85 y 101 a
108, corres~onde
desalosar de fs. 55 ~ 62.-

El presente sólo tiene valor

Autorización antes mencionado.

4

probatorio anexado al certificadt de
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del CertificJdo de

Autorización NO 54.569 en la Ciudad de Buenos Aires, a los díálll.0CT\20l)jel
1

mes de........ I

Expediente NO 1-0047-0000-008338-15-1

DISPOSICIÓN NO

Jfs

¡ .

Ing. ROGELlO LOPEZ
~dmlnl.lrodor Noclonol

A.].'iil.M.A.T.

5
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PROYECTO DE PROSPECTO (Información para prescribir)

Amaryl@ M 2/1000 - 4/1000
Glimepirida 2 - 4 mg
Metformina 1000mg

Comprimidos recubiertos - via oral

Industria Argentina Venta b1ajo receta

FORMULA
Cada comprimido recubierto 2/1000mg contiene:
Glimepirida 2 mg
Melformina clorhidrato 1000 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato Almidón glicolato sódico Povidona K25; Povidona K90; Celulosa
microcristalina; Almidón glicolato sódico; Estearato de magnesio; Opadry 11 85 F-28751 (Alcohol
polivinilico; Dióxido de titanio; Polietilenglicol 3000 Talco) I
Cada comprimido recubierto 4/1000 mg contiene: j
Glimepirida 4 mg
Metformina clorhidrato 1000 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato; Almidón glicolato sódico; Povidona K25; Povidona K ,O; Celulosa
microcristalina; Almidón glicolato sódico; Estearato de magnesio; Opadry 1185 F-28751 (Alcohol
polivinilico; Dióxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco); Oxido de hierro amarillo

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Antidiabético. i
Agente hipoglucemiante y antihiperglucémico oral. j
Código ATC: A10B D02

INDICACIONES
Diabetes mellitus (tipo 2), cuando el nivel de glucosa no puede controlarse en form adecuada
únicamente con dieta, ejercicio fisico o reducción de peso. I
- En caso de que la monoterapia con glimepirida o melformina no resulta en un nivel abecuado de

control glucémico '1

- Reemplazo de la terapia combinada de glimepirida y melformina
- Amaryl@ M puede ser administrado en combinación con antidiabéticos orales no betacit<Dtróficos.
Amaryl M@, puede ser usado también junto con insulina. I
Amaryl M@, no es adecuado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 insulinodependiénte (por ej.
para el tratamiento de diabéticos con antecedentes de cetoacidosis). Tampoco es adecu~do para el
tratamiento de cetoacidosis diabética o de coma o precoma diabéticos.

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICASIPROPIEDADES

FARMACODINAMIA j
Glimepirida
a) Modo de acción
La Glimepirida disminuye la concentración de glucosa en sangre (tanto en personas san s como en
pacientes con diabetes melMus tipo 2), principalmente por la estimulación de la liberaciónlde insulina
de las células beta pancreáticas. Este efecto se basa, predominantemente, en una respuesla mejorada
de las células beta pancreáticas al estimulo fisiológico de la glucosa. Aún logrando unJ reducción
equivalente de la glucosa sanguinea, la administración de dosis bajas de Glimepirida a ahimales y a
voluntarios sanos produce la liberación de cantidades más pequeñas de insulina (comparando con
glibenclamida). Este hecho señala la existencia de efectos extrapancreáticos de la IGlimepirida
(insulino-sensibilizadores e insulina-miméticos).

Página 1 de 15
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Más aún, comparada con otras sulfonilureas, la Glimepirida tiene menor efecto sobre el sistema
cardiovascular. Reduce la agregación plaquetaria (datos en animales e in vitro) y lleva a una
disminución marcada de la formación de placas ateroscleróticas (datos en animales). I
Liberación de insulina: como todas las sulfonilureas, la Glimepirida regula la secreción del insulina por
interacción con el canal de potasio ATP-sensible en las células beta de la membrana. A diferencia de
otras sulfonilureas, la Glimepirida se une específicamente a la proteina 65kDa ubicada en la membrana
de la célula beta. Esta Interacción de la Glimepirida con su proteína ligante determina la pro~abilidad de
que el canal de potasio ATP-sensíble pueda abrirse o cerrarse.
La Glimepirida cierra el canal de potasio. Esto induce la despolarización de la célula beta y esulta en la
apertura de los canales de calcio voltaje-sensitivos, produciéndose así el ingreso de calcio a la célula.
El incremento de la concentración intracelular de calcio activa la liberación de ínsulina por ejmcitosis.
La Glimepirida se une y desune a su proteína ligante mucho más rápidamente y, por Id tanto, más
frecuentemente que la glibenclamida. Se asume que esta alta velocidad característica deljintercambio
con la proteína ligante es la responsable de su efecto sensibilizador de glucosa y de la p ~tección de
las células beta de la desensibilízación y del agotamiento prematuro.
Efecto insulina-sensibilizan te: la Glímepirida aumenta la acción de la insulina sobre 1, captación
periférica de glucosa (datos en humanos y en animales). i
Efecto insulina-mimético: la Glimepirída mimetiza la acción de la insulina sobre la captaci<fln periférica
de glucosa y sobre la producción de glucosa hepática. I
La captación periféríca de glucosa ocurre por su transporte hacia el interior de las células rrlusculares y
grasas. La Glimepirida incrementa directamente el número de moléculas transportadoras d~ glucosa en
las membranas plasmáticas de las células musculares y grasas. El mayor ingreso de glucósa produce
la actívación de la glicosilfosfatidilinositol-fosfolipasa C específica. Como consecuencia, 10$ niveles de
cAMP celular decrecen, causando la reducción de la actividad de la proteinquinasa A; estb, a su vez,
produce la estimulación del metabolismo de la glucosa. I
La Glimepirida inhibe la producción hepátíca de glucosa aumentando la concentración de fructosa-2,6-
bifosfato (que es un inhibidor de la glucogénesis). I
Efectos sobre la agregación plaquetaria y sobre la formación de placas ateroscleróticas: la
Glimepirida reduce la agregación plaquetaria in vitroe in vivo. Este efecto es, probablementb, resultado
de una inhibición selectiva de la ciclooxigenasa (que es la responsable de la formación de lromboxano
A, un importante factor endógeno de agregación plaquetaria). I
La Glimepirida reduce significativamente la formación de placas ateroscleróticas en animales. El
mecanismo no ha sido determinado todavía. I
Efectos cardiovasculares: a través de los canales de potasio ATP-sensibles (ver más arriba), las
sulfonilureas afectan también el sistema cardiovascular. Comparada con las s,ulfonilureas
convencionales, la Glimepirida tiene efecto significativamente menor sobre el sistema cardiovascular
(datos en animales). Esto podría ser explicado por la naturaleza específica de su interadción con la
proteína ligante deí canal de potasio ATP-sensible. I
b) Caracteristicas farmacodinámicas
En personas sanas, la dosis oral minima efectiva es aprox. 0,6 mg. El efecto de Glimepirida es dosis-
dependiente y reproducible. La respuesta fisiológica al ejercicio físico intenso (redudción de la
secreción de insulina) sígue existiendo en presencía de Glimepirida. I
No hubo ninguna diferencia significativa en el efecto cuando la droga se administró 30 minutos o
inmediatamente antes de la comida. En pacientes diabéticos puede lograrse buen control metabólico
durante 24 horas con una dosis úníca. Más aún, en un estudio clínico, se logró buen control metabólico
en 12 de 16 pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina: 4 a 79 ml/min.).
Aunque el "hidroxi" metabolito de la Glimepirida causa pequeño pero importante decrecimiento de la
glucosa sérica en personas sanas, este hecho explica solamente una parte menor del efect6 total de la

~~I:~iento combinado con insulina:en pacientes no controlados adecuadamente con la bosificación
máxima de Glimepirida se puede iniciar terapia concomitante con insulina. En dos elstudios, la
combinación logró igual control metabólico que la insulina por si sola; si argo, se nécesitó una
dosis promedio de insulína más baja en el caso de terapia combinada .

.,tina S.A.
M. Cantón
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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 sulfonilureas, 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 acción I

No se conoce con exactitud el mecanismo de acción de la Metformina; no obstante, se sabe que el
compuesto actúa de modo distinto a otros antihiperglucemiantes orales. Algunas acciones que podrian
explicar su actividad antihiperglucemiante incluyen: disminución de la producción hepática ¡de glucosa,
disminución de la absorción intestinal de glucosa y mejora en la sensibilidad periférica a la'insulina por
incremento de la captación y utilización de glucosa. '

FARMACOCINÉTICA
Glimepi~a i

La ingesta de alimentos no tiene influencia relevante en la absorción. Las concentraciones sé ricas
máximas (Cmax) se alcanzan aproximadamente 2,5 horas después de la ingestión orall (309 ng/ml
durante la dosificación múltiple de 4 mg diarios) y hay una relación lineal entre "Cmax" y "AUC" (área
bajo la curva "tiempo/concentración", por sus siglas en inglés). El volumen de distribución: (aprox. 8,8
litros) de Glimepirida es muy bajo (es igual, de un modo general, al espacio de disiribución de
albúmina). La Glimepirida se liga a proteinas en más 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 múltiples dosis, es de alrededor de 5 a 8 horas. Se notaron vidas-media
apenas un poco más largas después de dosis altas. I

Después de una dosis simple de Glimepirida radiomarcada, se recobró el 58% de la radioactividad en
orina y 35% en heces. No se detectó droga sin cambios en orina. Fueron identificados dos 'metabolitos
(con mayor probabilidad resultantes del metabolismo hepático, cuya principal enzima es el CYP2C9),
ambos en orina y heces: el "hidroxi" derivado y el "carboxi" derivado. Después de administrapión oral de
Glimepirida, las vidas-media terminales de estos metabolitos fueron 3 a 6 y 5 * 6 horas,
respectivamente. i
La comparación de la misma dosificación diaria total administrada en dosis única o en varias dosis no
reveló diferencias significativas en la farmacocinética y la variabilidad intraindividual fue. muy baja.
Tampoco hubo acumulación relevante. d'
La farmacocinética fue similar entre pacientes hombres y mujeres, y entre jóvenes yancian s (mayores
de 65 años). I

En pacientes con bajo clearance de creatinina hubo tendencia al incremento del clEfarance de
Glimepirida y al decrecimiento de su concentración sérica promedio, con mayor probabilidad resultante
de una eliminación más rápida (debida a una unión más baja a proteinas). La eliminación lenal de los
dos metabolitos fue deficiente. A pesar de todo, no debe asumirse ningún riesgo adicional de
acumulación en tales pacientes.
No se sabe si la Glimepirida es dializable.
La farmacocinética en cinco pacientes no diabéticos después de cirugia de conducto biliar fiJe similar a
la observada en personas sanas. '1

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 únicas de 500 a' 1500 mg y
850 a 2550 mg de Metformina, indicaron ausencia de proporcionalidad de biodisponibilidad 'en relación
a la dosis, lo cual sería debido más a disminución de la absorción que a alteración en la eliminación.
Los alimentos disminuyen la magnitud y retardan la absorción de Metformina, tal como lo evidencia una
disminución de aproximadamente el 40% en los niveles plasmáticos pico, una reducción de alrededor
del 25% en la AUC y un retardo de unos 45 minutos en el tiempo a la concentración plasmática pico
luego de la administración de una dosis única de 850 mg de Metformina acompañando al la comida,
comparando con los mismos parámetros para igual dosis en condiciones de ayuno. Lal traducción

I
ado por Disposición N°
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clínica de estas alteraciones no es conocida. El voiumen aparente de distribución de lal Metformina,
luego de una dosis única de 850 mg fue de 654 :!: 358 L. La Metformina prácticamente n<j se combina
con las proteínas plasmáticas y puede ser ubicada dentro de eritrocitos, muy probablemente en función
del tiempo. Siguiendo dosis y esquemas poso lógicos habituales, los niveies plasmáticos ~e equilibrio
(steady-state) se alcanzan en 24-48 horas y son generalmente <1 ug//mL. Durante ensayos clínicos
controlados, los niveles plasmáticos de Metformina no excedieron los 5 ug/mL. La M$tformina se
excreta sin metabolizar en orina (no se han identificado metabolitos en humanos). Asimismo no sigue
metabolismo hepático ni excreción biliar. El clearance renal es aproximadamente 3,5 vece~ mayor que
el de creatinina lo que indica que la secreción tubular sería la principal vía de eli~inación de
Metformina. Luego de la administración oral, aproximadamente el 90% de la droga absorbida se
elimina por vla renal dentro de las primeras 24 horas, su vida media de eliminación es de ~Irededor de
6.2 horas. La vida media de eliminación hemática es de aproximadamente 17.6 horas, lo Ique sugiere
que la masa eritrocitaria podrla ser un compartimiento de distribución.
Poblaciones especiales: ,
• Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con disminución de la función renall(baSadO en

clearance de creatinina), las concentraciones plasmáticas de la Metformina aumentan y su vida
media hemática se prolonga; asimismo su clearance renal disminuye en función del diearance de
creatinina (Ver Contraindicaciones y Advertencias) I
Insuficiencia hepática: no se han conducido estudios farmacocinéticos de Metformina en pacientes
con insuficiencia hepática. I
Ancianos: los datos limitados de estudios farmacocinéticos controlados de Metformina 1m ancianos
sanos sugieren que el clearance plasmático total disminuye, la vida media aumenta, y la Cmáx
aumenta en comparación con valores de adultos sanos. De estos datos podría inferirse que las
modificaciones farmacocinéticas de la Metformina en relación con la edad podrlan ¡obedecer a
cambios en la función renal.
Niños: luego de la administración de una dosis oral única de 500 mg de Metformina acpmpañando
a los alimentos, el promedio de Cmax y AUC difirieron en menos de un 5% en pacientes diabéticos
tipo 2 con edades comprendidas entre 12 y 16 años; de las correspondientes a adult~s sanos de
entre 20 a 45 años de edad apareados por sexo y edad, todos ellos con función renal nórmal.
Sexo: los parámetros 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 la Metformina
fue comparable entre hombres y mujeres.
Etnia: No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de Metformina en relación con la raza.
En ensayos clínicos controlados, el efecto antihiperglucémico de la Metformina fue cort,parable en
población blanca (n=249) e hispana (n=24). "

POSOLOGíA/DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACiÓN I
La dosificación de drogas antidiabéticas debería ser individualizada por el médico tratante¡ en función
de las caracterlsticas del paciente y del nivel de glucosa en sangre.
Generalmente, se debería 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 deberla
ser realizado un monitoreo adecuado de los niveles de glucosa en sangre y orina. Además, se
recomienda realizar regularmente la determinación de hemoglobina glicosilada. '

p~gina 4 de 15

Amaryl@M deberla ser administrado una o dos veces por dla antes o durante las comidas.
Cuando se realiza el cambio de una terapia combinada de Glimepirida más Metformina en comprimidos
separados, por Amaryl@M, éste deberla ser administrado sobre la base de la dosis ~ctualmente
ingerida. I
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 entrl! médico y
paciente .

. re)lí~i~1I21\HrJl:M{05_PI-fimaryl
Cí..Jtlce¡::;ción A. M. Cantón
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• Distribución de las dosis
Se recomienda ingerir esta dosis inmediatamente antes de un desayuno sustancioso o, si no se
desayuna, inmediatamente antes de ia 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 está (por si mismo) asociado con sensibilidad rhás alta a la
insulina. Por lo tanto, debe considerarse oportunamente la reducción de la dosis o la su'spensión de
Amaryl@M para evitar hipoglucemia.
También debe considerarse corrección de la dosificación 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- o a la hlperglucemia
(ver "Precauciones'). I

• Poblaciones especiales: insuficientes renales
Glimepirida: la información disponible respecto de su uso en pacientes con insuficiencia renal es
limitada. Los pacientes con deterioro de la función renal pueden ser más sensibles al ef~cto reductor
del azúcar de Glimepirida (Ver "Farmacocinética'). I
Metformina: en pacientes con deficiencia de la función renal (basado en la medida del clearence de
creatinina), la vida media de la Melformina esta prolongada y el c1earence renal esta dibminuido en
proporción a la disminución del c1earence de creatinina. (Ver Advertencias).

Titulación:
La dosis diaria debe ajustarse en incrementos de un único comprimido, correspondiente a a dosis más
baja (en caso de que varias dosis estén disponibles).

• Duración del tratamiento
El tratamiento con Amaryl@M es habitualmente una terapia de larga duración.

CONTRAINDICACIONES
Glimepirida
- En pacientes con hipersensibilidad a Glimepirida, a otras sulfonilureas, a otras sulfonamidas o a

cualquiera de los excipientes del producto. J
- Durante embarazo o lactancia.
No hay experiencia respecto del uso de Glimepirida en pacientes con deterioro severo e la función
hepática o en diálisis. En pacientes con deterioro severo de la función hepática se indica lb sustitución
por insulina, especialmente para alcanzar control metabólico óptimo.

Metformina
La Metformina está contraindicada en los siguientes casos:

Pacientes con enfermedad o disfunción renal (sugerido por niveles de creatinina sé1ica de >135
~mol/L en hombres y >11O ~mol/L en mujeres, o valores anormales de clearance de creatinina) la
cual puede deberse a otras condiciones tales como shock, infarto agudo de m'iocardio y/o
septicemia (Ver "Precauciones y Advertencias'; I

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

Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tratamiento farmacológico; antecedentes de
compromiso severo de la función cardiovascular (p. ej.: infarto de miocardio, shock). I

Enfermedad vascular periférica severa I

Antecedentes de trastornos asociados con acidosis láctica como alcoholismo, ,insuficiencia
respiratoria (aguda o crónica), shock o cualquier otra condición determinante de hipoxemia.
Severa restricción dietaria «1000 kcal/dia o 4200 kJ/dia) :
Deshidratación ¡

Antecedentes de hipersensibilidad a la Melformina o a cualquiera de los integrantes de ,la fórmula.
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Acidosis metabólica aguda o crónica, incluyendo cetoacidosis diabética con o sir coma. La
cetoacidosisdiabética debería ser tratada con insulina.
Insuficiencia hepática.
Embarazo y lactancia, salvo expresa indicación médica en contrarío.

La administración de Amaryl@M debería ser temporariamente discontinuada si el pacierte va a ser
sometido a estudios radiológicos que impliquen la administración intravascular de sLjstancias de
contraste, en tales circunstancias podria precipitarse una alteración aguda de la funciór\ renal. (Ver
"Precauciones') ,

ADVERTENCIAS

Pí3gina6 de 15

I

Glimepirida
En situaciones excepcionalmente estresantes (por ej. trauma, cirugia, infecciones feb Iles) podria
deteriorarse la regulaCión de la glucosa sanguinea y podría ser necesarro un cambio temporario a
insulina para mantener buen control metabólico j
Metformina
Acidosis láctica: La aCidosis láctica es una complicación metabólica rara pero potenclalme ,te fatal, que
puede ocurrir por acumulación de Metformina durante su empleo. Cuando se produce,1 su tasa de
mortalidad puede llegar al 50%. La acidosis láctica también puede ser consecuencia de varias
situaciones fisiopatológicas que incluyen a la diabetes mellitus y toda vez que exista hipo~erfusión y/o
hipoxemia tisular significativa. La acidosis láctica se caracteriza por niveles de lactato hemático
elevados (>5 mmol/L), descenso del pH hemático, trastornos hidroelectroliticos con aumento de la
reserva de aniones y de la relación lactato/piruvato. Cuando la Metformina está relacio~ada con un
caso de acidosis láctica, generalmente sus niveles plasmáticos son >5 f.lg/mL. La incidendia reportada
de acidosis láctica en pacientes bajo tratamiento con Metformina es muy baja (alred~dor de 0.03
casos/1000 pacientes-año; con aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-año~. Los casos
reportados han correspondido primariamente a pacientes diabéticos con insuficiencia renal marcada,
incluyendo aquellos con enfermedad renal intrínseca e hipo perfusión renal, a menudo aSociados con
múltiples trastornos médico/quirúrgicos en pacientes polimedicados. Los pacientes con [insuficiencia
cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacológico, en particular aquellos con f~1I0 cardíaco
agudo e inestable quienes se encuentran en riesgo de hipoperfusión/hipoxemia se enCuentran en
mayor riesgo de sufrir acidosis láctica. El riesgo de acidosis láctica se incrementa en reladión al grado
de insuficiencia renal y la edad del paciente. En consecuencia, el riesgo de esa eventualid~d podría ser
considerablemente reducido mediante el monitoreo regular y sistemático de la funci6n renal en
pacientes bajo tratamiento con Metformina y la administración del fármaco a la menor dosi~ posible. Ya
que se encuentran en mayor riesgo de desarrollar acidosis láctica; no deberia administrarsb Amaryl@M
a pacientes de más de 80 años de edad, a menos que el clearance de creatinina demu:estre que la
función renal no se encuentra comprometida. Además, debería suspenderse inmediatamente la
administración de Amaryl@M ante la eventualidad de cualquier condición asociada co~ hipoxemia,,
deshidratación y/o sepsis. Debido a que la insuficiencia hepática puede disminuir significativamente la
capacidad del organismo para aclarar lactato, la Metformina debería evitarse en p~cientes con
evidencia de enfermedad hepática. Los pacientes deberían ser advertidos respecto a loS riesgos del
consumo de alcohol cuando se encuentren recibiendo Metformina ya que éste potencia lob efectos de
la Metformina sobre el metabolismo del lactato. Además, Amaryl@M debería ser temRorariamente
discontinuado con anterioridad a la realización de estudios radiológicos que conlleven la administración
intravascular de sustancias de contraste o cualquier intervención quirúrgica (Ver "Preca¿ciones'). El
comienzo de la acidosis láctica a menudo suele ser sutil y estar acompañado de síntomas ihespecíficos
tales como malestar, mialgias, distress respiratorio, somnolencia, molestia abdominal. Puede estar
asociado con hipotermia, hipotensión y bradiarritmias con marcada acidosis. Tanto el paciente como el
médico deben estar advertidos sobre la posible importancia del desarrollo de tales sihtomas y el
paciente debería comunicar inmediatamente al médico ante la aparición de tales slrytomas (Ver
"Precauciones'). La administración de Amaryl@M deberá ser inmediatamente interrumpida rasta que el
cuadro clinico se esclarezca. La determinación de electrolitos, cetonas, glucemia y de ser necesario,
pH, lactato hemático 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 Melformina, los tra~ galroi~tinales qJe suelen ser
comunes al inicio de la terapia, es raro que puedan deberse a la administración de Ama~yi@M y ellos
podrian deberse a acidosis láctica o a otros procesos severos. Niveles de lactato venoso eh ayunas por
encima de valores normales pero inferiores a 5 mmol/L en pacientes que se encuentren recibiendo
Melformina no necesariamente indican ei desarrollo de una acidosis láctica inminente y po~rian reflejar
otras circunstancias tales como la falta de control de la diabetes, actividad fisica excesiv~, obesidad o
problemas técnicos con el manejo de la muestra (Ver "Precauciones'j. La acidosis láctico! deberia ser
sospechada en cualquier paciente diabético con acidosis sin evidencia de cetoacidosis: (cetonuria y
cetonemia). La acidosis láctica constituye una emergencia médica y debe ser tratada en medio
hospitalario. En pacientes con acidosis láctica bajo tratamiento con Amaryl@M, el compuesto debería
ser inmediatamente suspendido e instituir prontamente medidas de apoyo adecuadas. Ya que ia
Metformina es dializable (con un clearance de hasta 170 ml/min en condiciones hemodinámicas
adecuadas) se recomienda iniciar prontamente hemodiálisis para corregir la acidosis y remover la
Metformina eventualmente acumulada. Tal manejo a menudo da como resultado la prontal1reversión de
los sintomas y la recuperación. (Ver "Contraindicaciones y Precauciones')

PRECAUCIONES l'

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

Los factores que favorecen hipoglucemia son:
renuencia o (más comúnmente en pacientes mayores) incapacidad de cooperación
alimentación deficiente, horarios irregulares de comida o saltear comidas
desequilibrio entre el ejercicio físico y la ingesta de carbohidratos
alteración de la dieta
consumo de alcohol, especialmente cuando se combina con omisión de comidas
función renal deficiente
deterioro severo de la función hepática
sobredosis de Glimepirida
ciertas alteraciones no compensadas del sistema endócrino que afecten el metabolismo de
carbohidratos o la contrarregulación de la hipoglucemia (como, por ejemplo, desóldenes de la
función tiroidea e insuficiencia pituitaria anterior o corticoadrenal)
administración concomitante con algunos medicamentos (ver "Interacciones')
tratamiento con Glimepirida cuando no corresponde a ninguna indicación I

Podria ser necesario ajustar la dosificación de Amaryl@M o el tratamiento Integro si están 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 contrarregulación adrenérgica del ,cuerpo (ver
"Reacciones adversas") podrian ser más suaves o estar ausentes cuando la hipoglucemia se desarrolla
gradualmente en ancianos, cuando existe neuropatia autonómica o cuando el paciente es\á recibiendo
tratamiento concomitante con betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u ~tras drogas
simpaticoliticas. I
Casi siempre 'Ia hipoglucemia puede ser rápidamente controlada con la inmediata ingesta de
carbohidratos (glucosa o azúcar), Se sabe (por otras sulfonilureas) que, a pesar de cóntramedidas
Inicialmente exitosas, la hipoglucemia puede recurrir. Por lo tanto, los pacientes deberán! permanecer
bajo riguroso control. I

La hipoglucemia severa además requiere tratamiento inmediato y posterior seguimiento con un médico,
también -en ciertas circunstancias- con internación del paciente. I

El alerta y las reacciones podrían estar deteriorados debido a hipo- o hlperglucemia, especialmente al
principio del tratamiento, cuando este se modifica o cuando Amaryl@M no es ingerido regularmente,
Esto podría, 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 hemolitica. Dado que glimep~ida pertenece a la clase de agentes sulfonilureícos, se debe

I
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tener precaución en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfatasa y una alternativa d stinta a las
sulfonilureas debiera ser considerada.

Melformina
Estudios radiológicos que imp/íquen la administración intravascular de sustancias qe contraste
radiológico (p. ej.: urograma excretor, colangiografia intravenosa, tomografia computada, etc.):
el empleo de sustancias de contraste iodadas que pueden alterar en forma aguda la funció~ renal se ha
relacionado con acidosis láctica en pacientes bajo tratamiento con Melfofmina (Ver,
"Contraindicaciones'). En consecuencia, en aquellos pacientes en que dichos estudios se hallen
planificados, deberia interrumpirse la administración de Amaryl@M al menos 48 horas ante~ de realizar
los mismos y esperar igual lapso antes de reinstituir la administración de Amaryl@M luego de verificar el
buen funcionamiento renal. I
Estados hipóxicos: el shock de cualquier causa, insuficiencia cardiaca congestiva aguda, infarto
agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia, se han correlaCionado con
acidosis láctica y pueden además ser causa de hiperazoemia prerrenal. De presentarse alguno de esos
cuadros, la administración de Amaryl@M deberá ser suspendida de inmediato. I
Procedimientos quirúrgicos: la administración de Amaryl@M debería ser suspendida 48 horas antes
de realizar cualquier procedimiento quirúrgico que requiera anestesia general (excepto prqcedimientos
menores no asociados con la restricción de la ingesta de alimentos yagua). Asimismo, el tratamiento
no deberia reinstituirse hasta que se recupere la posibilidad de ingesta oral y se verifique el normal
funcionamiento renal. :
Ingesta de alcohol: el alcohol puede potenciar la actividad de la Melformina sobre el metabolismo del
lactato. Los pacientes deberán ser advertidos sobre las eventuales consecuencias del consumo agudo
o crónico de alcohol mientras se encuentren bajo tratamiento con Amaryl@M. Como norma general,
deberia evitarse la ingesta de alcohol mientras el paciente se encuentre recibiendo Melforl11ina.
Se recomienda un monitoreo regular de los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en
pacientes con hipotiroidismo.
Alteración de la función hepática: ya que la alteración del funcionamiento hepático se ha asociado
en ocasiones con acidosis láctica, la administración de Melformina debería evitarse en individuos con
evidencia clínica o de laboratorio de afección hepática. :
Función renal: ya que la melformina se excreta por el riñón, los niveles séricos de creatinina deben
determinarse antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente, con regularidad: I
- por lo menos una vez al año en pacientes con función renal normal,
- por lo menos dos a cuatro veces al año en pacientes con niveles de creatinina sé rica en el límite de lo
normal y en sujetos de edad avanzada. I
Disminución de la función renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomática. Debe
tenerse especial cuidado en situaciones en las que la función renal puede estar alterada, pdr ejemplo,
al iniciar la terapia antihipertensiva o terapia diurética y al iniciar el tratamiento con un AINEI
Niveles de vitamina B,2: la Metformina puede disminuir los niveles de vitam'ina B'2 en
aproximadamente el 7% de los pacientes bajo tratamiento, sin evidencia clinica de ahemia. Esto
probablemente obedecería a disminución de la absorción de vitamina B,2. Tal alteración es
rápidamente reversible tras la suspensión del tratamiento o la administración de vitamina B,2. Se
recomienda control frecuente de los índices hemáticos. Ciertos individuos como aquellos c6n trastornos
de la absorción de vitamina B'2 o calcio parecen estar más predispuestos al desarrolld de valores
subnormales de vitamina B,2. En tales pacientes se sugiere controles cada 2 a 3 años de Ids niveles de
vitamina B,2. 1

Cambios en el cuadro clínico de diabéticos tipo 2 previamente bien controlados: ETnpacientes
que desarrollen anomalías clínicas o de laboratorio (particularmente aquellas mal Idefinidas o
inespecíficas) deberian ser evaluados en búsqueda de cetoacidosis o acidosis láctica. Si se verificara
la existencia de acidosis, la administración de Amaryl@M deberá ser inmediatamente sJspendida al
tiempo que se inicia el tratamiento adecuado (Ver "Advertencias'). I
Hipoglucemia: habitualmente no se presenta hipoglucemia en pacientes que se encuentren recibiendo
Melformina sola; pero la misma puede ocurrir cuando la ingesta calórica es inadecuada, cuando el nivel
de actividad física supera el aporte energético o con el empleo concomitante de otfos agentes
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hipoglucemiantes (sulfonilureas, insulina) o etanoraOnc!oSebilitados, o alcohólicos son
particularmente vulnerables al desarrollo de hipoglucemia. El cuadro puede ser dificil de rb~conocer en
ancianos y en quienes se encuentren bajo tratamiento con ~-bloqueantes.
Pérdida del control glucémíco: puede ocurrir en pacientes estabilizados cuando son omelidos a
situaciones de stress tales como fiebre, traumatismos, infección, cirugla y alteraciones emdcionales. En
tales circunstancias, puede ser necesario suspender Amaryl@M y administrar temporalmente insulina
para corregir el cuadro; luego de superada la situación desencadenante puede reinstituirse el
tratamiento con Amaryl@M. La capacidad de los hipoglucemiantes orales de controlarllos valores
glucémlcos puede disminuir en algunos pacientes a lo largo del tiempo; tal circunstancia se conoce
como fallo secundario. De producirse dicha eventualidad deberia considerarse la mod'ificación del
esquema de tratamiento incluyendo la posibiiidad de insulinización. I
Otras precauciones:
- Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribución regular de la ingesta de
carbohidratos durante el día. Los pacientes con sobre peso deben continuar su dieta baja e~ calorías.
- Las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes deben realizarse con legularidad.

INTERACCIONES

Glimepirida
Las interacciones que a continuación se detallan se basan en la experiencia obtenida con

l

Amaryl@o
con otras suifonilureas.
_ La Glimepirida se meta bol iza a través del citocromo P450 2C9 (CYP2C9). Tener en cuenta este

hecho al administrar Amaryl@M conjuntamente con Inductores (por ej. rifampicina) q inhibidores
(por ej. fluconazol) del CYP2C9. ,
Puede ocurrir potenciación del efecto hipoglucemiante y por lo tanto, en algunos c<¡lsos, podrla
presentarse hipoglucemia cuando se ingiere junto con alguna de las siguientes drogas: insulina u
otros antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, estero ides anabólicos u hormonks sexuales
masculinas, cloranfenicol, derivados cumarínicos, ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramina,
feniramidol, flbratos, fluoxetina, guanetidina, ifosfamida, inhibidores de la MAO,I miconazol,
fluconazol, ácido para-aminosalicílico, pentoxifilina (en dosis parenterales altas), fenilbutazona,
azapropazona, oxifenbutazona, probenecld, quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, I antibióticos
sulfonamídicos, tetracicllnas, tritocualina, trofosfamida.
Podría ocurrir debilitamiento del efecto antidlabético y así aumentar el nivel sangulneo de glucosa
cuando se ingiere junto con alguna de las siguientes drogas: acetazolamida, barbituratos,
corticoesteroldes, diazóxido, diuréticos, epinefrina (adrenalina) y otros agentes simpatidomlméticos,
glucagón, laxantes (después de uso prolongado), ácido nicolínico (en dosis altas), dstrógenos y
progestágenos, fenotiazinas, fenitoína, rifampicina, hormonas tiroideas. I
Tanto la potenciación como el debilitamiento del efecto antldlabético podrian aparecer como
consecuencia de los antagonistas de los receptores H2, betabloqueantes, clonidina y re$erpina.
Bajo la influencia de drogas simpaticolíticas tales como betabloqueantes, c1onidina, guanetidina y
reserpina, podrlan estar reducidos o ausentes los signos de contrarregulaclón adre~érgica a la
hipoglucemia.
Tanto el consumo agudo como crónico de alcohol podrian potenciar o debilit~r el efecto
hipoglucemlante de Amaryl@ en forma impredecible. I
El efecto de los derivados cumarínicos podria verse potenciado o debilitado. I
Secuestrador de ácidos biliares: colesevelam se une a la glimepirida y reduce su absorción en el
tracto gastrointestinal. No se observó ninguna interacción cuando glimepirida fue adrhinistrada al
menos 4 horas antes de colesevelam. Por lo tanto glimeplrida debe ser administrada por lo menos
4 horas antes de colesevelam. ]

Metformina
Alcohol: Aumento del riesgo de acidosis láctica en intoxicación alcohólica aguda, especial ente en el
caso de:

ayuno o desnutrición,
insufiCienCia hepática ~
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Evitar el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.
Productos de contraste yodados: La administración Intravascular de agentes de contrast yodados
puede producir insuficiencia renal, lo que resulta en una acumulación de melformlna I
y en riesgo de acidosis láctlca
La metformina debe suspenderse antes de, o en el momento de la prueba y no debe reanuaarse hasta
48 horas después, y sólo luego de que la función renal haya sido reevaluada y se encuentré normal. ,
(ver "Precauciones"). i
Gliburida: se observaron disminuciones en la AUC y Cma, de la sulfa aunque no se conoce en
profundidad el correlato clinico de dicha interacción. I
Furosemida: en agudo, la furosemida incrementó los niveles plasmáticos y Cma, de la Melformina un
22% y la AUC un 15%, sin cambio significativo en el clearance renal de Melformina. L~ Metformina
disminuyó la Cma, y la AUC de la furosemida un 31% y 12% respectivamente; asimismo ~isminuyó la
vida media terminal de la furosemida alrededor del 32% sin modificación significativa dil c1earance
renal del diurético.
Nifedipina: en agudo la coadministración de nifedipina incrementó la Cma, y AUC de la Melformina un
20% y 9% respectivamente sin modificación del Tme< Y la vida media. l.
Drogas catiónicas: que se excretan por el sistema de transporte tubular renal como: amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, cimetidina, triamtereno, trirt,etoprima, o
vancomicina, teóricamente tienen el potencial de competir con la Metformina por ell sistema de
transporte tubular. Tal interacción entre Melformina y cimetidina ha sido observada tras dosis única en
voluntarios sanos con aumentos de hasta un 60% en los niveles plasmáticos pico de la Meiformina y un
40% de aumento en la concentración en sangre total y AUC del hipoglucemiante. La Mélformina no
modificó los parámetros farmacocinéticos de la cimetidina. Aunque la posibilidad de tales ihteracciones
(con excepción de la cimetidina) continúan siendo teóricas se recomienda especial precaJción cuando
se coadministre Melformina con drogas que puedan competir por el sistema de excreción

l
' renal de la

misma.
Otras: ciertas drogas tienden a inducir hiperglucemia y pueden alterar el control glucémico. Las
mismas incluyen tiazidas y otros diuréticos, corticoesteroides, fenotiazinas, horm07as tiroides,
estrógenos, contraceptivos orales, fenitoína, ácido nicolínico, simpaticomiméticos, antagonistas del
calcio e isoniazida. Cuando las mismas deban coadministrarse con Melformina se recomi'enda control
estricto de los niveles de glucemia. Si la coadministración se interrumpe debe preverse la ~OSibilidad de
hipoglucemia. En voluntarios sanos la Melformina no alteró los parámetros farmacocinéticos de
compuestos como el propranolol y el ibuprofeno. La Melformina casi no se combina con I~s proteinas
plasmáticas; en consecuencia, es poco probable que modifique los parámetros farmacdcinéticos de
drogas con alta ligadura a proteínas plasmáticas como salicilatos sulfas, cloramfenicol y prbbenecid. Lo
contrario puede suceder con fármacos de alta ligadura proteica como las sulfonilureas. I
Ciertas drogas como los antiinflamatorios no esteroides (p. ej.: salicilatos, pirazolonas, etc.); inhibidores
de la monoamino.oxidasa (IMAO), tetraciclinas, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina
(lECA), ciprofibrato, ciclofosfamida y sus derivados pueden potenciar la acción de la Metforfnina.

EMBARAZO y LACTANCIA 1
Glimepirida
No ingerir Amaryl@M durante el embarazo, ya que hay riesgo de daño para el feto. La p ciente debe
cambiar a insulina durante la gestación. Las pacientes que estén planeando quedar ~mbarazadas
deben informárselo a su médico. En estas pacientes se recomienda pasar a insulina. Las ¡mujeres que
amamanta"n no deben ingerir Amaryl@M (previniendo la posible excreción de la droga con [a leche
materna). La paciente debe cambiar a insulina o dejar de amamantar. I
Metformina i
No existen estudios controlados suficientes en mujeres embarazadas. La Melformina no fue
teratogénica en ratas en dosis de hasta 600 mg/kg/dia (de 2 a 6 veces superior a las humanas
máximas). Los estudios en animales no muestran efectos dañinos con respecto al embaraz.o, desarrollo
embrionario o fetal, parto o desarrollo postnatal. i
Cuando la paciente esté planeando quedar embarazada y durante el embarazo, la diabetes no debe

\
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ser tratada con melformina, sino que debe utilizarse insulina para manten~i-¡b~~el~ d y "~cosa en
sangre lo más cerca posible de lo normal con el fin de disminuir el riesgo de malformaciones fetales
asociadas con niveles anormales de glucosa en sangre. I
Estudios en ratas evidenciaron que la Melformina se excreta en leche materna a concentraciones
similares a las plasmáticas. En ausencia de información clinica suficiente, la Melforminá no deberla
administrarse durante el embarazo y la lactancia a excepción de indicación expresa del médico
tratante.

TOXICIDAD CRÓNICA
Glimepirida
En estudios de toxicidad crónica y subcrónica realizados en ratas, ratones y perros se noto declinación
de la glucosa sérica asi como también degranulación de las células beta del páncreas. IEn principio
mostraron ser reversibles y son considerados signos del efecto farmacodinámico. En u~ estudio de
toxicidad crónica realizado en perros, dos de los animales que recibieron la dosis más alta (320 mg/kg
de peso corporal) desarrollaron cataratas. Estudios in vitro en cristalino bovino e investiFaciones en
ratas no demostraron ningún potencial cataratogénico o co-cataratogénico. I

CARCINOGÉNESIS, TERATOGENICIDAD y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD
Glimepirida I
Estudios de por vida en ratas no revelaron ningún potencial carcinogénico. En ratones hubo
incremento de la incidencia de hiperplasia de las células de los islotes y adenoma~: estos son
considerados resultado de la estimulación crónica de las células beta. Glimepirid~ no mostró
ningún efecto mutagénico o genotóxico. La administración en ratas no reveló ningún ef~cto sobre la
fertilidad, el embarazo o el parto. Los fetos nacidos por cesárea tuvieron crecimiento apehas un poco
más lento. En la progenie nacida espontáneamente cuyas madres habian sido tratadas co~ altas dosis,
fueron observadas anormalidades en húmero, fémur, hombros y articulación iliacqfemoral. La
administración oral en la fase tardia del embarazo y/o durante la lactancia aumentó el número de
muertes fetales y de las mismas deformaciones de los miembros. I
Glimepirida no tuvo efectos reconocibles sobre la crianza, el desarrollo lisico, el com

l
portamiento

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 jóvenes lactantes sufrieron hipoglucemia. I
Hubo malformaciones en ratas y conejos (por ej. malformaciones oculares, fisuras y anormalidades
óseas). Únicamente en conejos se incrementó el número de abortos y muertes intrauterinaS.
Todos los hallazgos de toxicidad reproductiva se deben probablemente a los efectos farm~codinámicos
de dosis excesivas y no son sustancia-específicos.

Metformina
La Metformina no evidenció potencial teratogénico en ratas, asimismo no hay evidencia de efecto
carcinogénico ni mutagénico.

INSUFICIENTES RENALES.
Glimepirida
Ver "Caracteristicas Farmacológicas/Propiedades", "PosologialDosificación-Forma de adm nistración" y
"Contrai nd icaciones".

Metformina
Mon/toreo de ta función renal: la Melformina se excreta significativamente a través de riñones y el
grado de riesgo de acumulación de la misma y acidosis láctica se incrementa con lel grado de
compromiso de la función renal. En consecuencia, los pacientes con niveles séricos de creatinina por
arriba de limites normales de acuerdo a edad no debieran recibir Melformina. En pacie1tes de edad
avanzada, la dosis de Melformina debería ser cuidadosamente titulada a la menor efeotiva para un
adecuado control glucémico, ya que los individuos de edad avanzada pueden presentar déterioro de la
función renal. En gerontes (280 años de edad), la función renal debería ser regularmente monitoreada
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mientras se encuentren recibiendo Melformina y deberla mant8rs6a !ini8 do;is útil. (Ver
"Advertencias y Posología y Forma de Administración'). Antes de iniciar un tratamiento co~ meftormina
y al menos una vez al año a partir de entonces, debe verificarse el funcionamiento renal. fin pacientes
en quienes se anticipa el deterioro de la función renal el monitoreo de la misma deberá ser más
frecuente. La administración de Amaryl@M deberia interrumpirse ante la evidencia de alt~ración de la
función renal. 1
Uso concomitante de medicaciones que puedan afectar la función renal o la eliminación de Metformina:
el uso concomitante de medicación/es que puedan afectar la función renal, resultar n cambios
hemodinámicas significativos o interfieran con la eliminación de la Metformina, tales como
drogas catiónicas que son eliminadas por secreción tubular renal (Ver "Prec~uciones e
Interacc/ones'1 deberia efectuarse con precaución I
Uso PEDIÁTRICO '
Glimepirida
No se han establecido la segundad y eficacia de su empleo en niños I

Metformina - I

No eXiste evidencia cllnica suficiente respecto a eficacia y segundad de la Melformlna en pacientes
diabéticos tipo 2 menores de 10 años. 1

POBLACIÓN GERONTE . I
No existe evidencia clinica suficiente respecto a la eficacia y seguridad del empleo de Melformina en
pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 65 años de edad. Adicionalmente debe tenerse Ipresente la
posibilidad de disminución de la función renal en dicho rango etario con el aumento dEjlI riesgo de
acumulación de Melformina (Ver "Precauciones", "Advertencias" y "Reacciones Adversas'). '

REACCIONES ADVERSAS l'

Glimepirida
Trastornos del metabolismo y nutriciona/es: puede presentarse hipoglucemia como consecuencia
de la acción reductora del nivel de glucosa sanguinea de Glimepirida y podrla ser de duración
prolongada (según lo que se conoce de otras sulfonilureas). ¡
Los posibles sintomas de hipoglucemia son cefaleas, hambre voraz, náuseas, vómi os, laxitud,
modorra, sueño desordenado, desasosiego, agresividad, deficiencia en la concentracion, alerta y
reacción, depresión, confusión, dificultad al hablar, afasia, desórdenes visuales, temblbr, paresia,
disturbios en los sentidos, vértigo, desamparo, pérdida del control personal, delirio, cbnvulsiones
cerebrales, somnolencia y pérdida de conciencia hasta incluyendo estado de coma, I respiración
superficial y bradicardia. Además, podrian presentarse signos de contrarregulación adrenérgica tales
como sudoración, piel pegajosa, ansiedad, taquicardia, hipertensión, palpitaciones, angina de pecho y
arritmias cardiacas. El cuadro clínico de un ataque hipoglucémico severo puede parecerse al de un
stroke. Los síntomas de hipoglucemia casi siempre desaparecen cuando esta se corrige. i

Trastornos oculares: especialmente al comienzo del tratamiento, podria haber deficiencia visual
temporaria debida al cambio del nivel de azúcar en sangre. La causa es la temporaria altefación de la
turgencia, y por lo tanto del indice de refracción de los cristalinos (todo esto dependiendo del nivel
sangulneo de glucosa). I
Trastornos gastrointestinales: pueden presentarse, ocasionalmente, slntomas gastrointestinales
tales como náuseas, vómitos, sensación de presión o plenitud en el epigastrio, dolor dbdomlnal y
diarrea. En casos aislados, podría presentarse hepatitis, elevación de las enzimas h~páticas y/o
colestasis e ictericia que pueden progresar a una insuficiencia hepática con riesgo de muerte pero
puede revertirse tras la discontinuación de la glimepirida. !
Trastornos del sistema sanguineo y del sistema linfático: podria haber cambios en $1 esquema
sanguíneo. Estos cambios pueden incluir raramente trombocitopenia y en casos aisladosleucopenia,
anemia hemolitica, eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis o pancitopenia. Se han reportado
casos de trombocitopenia grave con recuento de plaquetas inferior a 10000/~1, I y púrpura
trombocitopénica en la experiencia post-comercialización (frecuencia desconocida).

Últi
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Otras reacciones adversas: ocasionalmente podrian presentarse reacciones alérgicas o,
seudoalérgicas, por ej.: picazón, urticaria o rash. Tales reacciones moderadas podrian desarrollar a
reacciones serias con disnea y caida de la presión sanguinea, llegando algunas veces ha' ta el shock.
Por lo tanto, en caso de urticaria, se debe llamar al médico inmediatamente.
En casos aislados, pueden aparecer disminución de la concentración del sodio sérico y vasculitis
alérgica o hipersensibilidad de la piel a la luz.

Metformina
Los eventos adversos que se presentaron con una frecuencia 25% en 430 pacientes q e recibieron
Metformina aparecen en la siguiente tabia:

Metformina
(N=430)

Tioo n ('lo)

Daño accidental 24 15.6)
Cefalea 22 15.1)
Infección 90 120.9)
Diarrea 51 (11.9)
Disoeosia 22 15.1)
Náuseas 32 17.4)
Rinitis 24 (5.6)

Los síntomas gastrointestinales tales como náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal '1 pérdida dei
apetito (> 10%) son muy comunes: estos ocurren con mayor frecuencia durante el inicio de la terapia y
se resuelven espontáneamente en la mayoría de los casos. I
Para prevenir estos síntomas gastrointestinales, se recomienda administrar la metformina en 2 ó 3
dosis diarias durante o después de las comidas. Un lento incremento de la dosis pubde también
mejorar ia tolerabilidad gastrointestinal. 1
- Sabor metálico (3%) (común).
- Leve eritema se ha reportado en algunos individuos hipersensibles. La incidencia de tal s efectos es

considerada como muy raros «0,01 'lo). I
Una disminución de la absorción de vitamina 812 con reducción de los niveles séricos se ha
observado en los pacientes que se encuentran en un tratamiento a largo plazo con meltormina y en
general parece no tener importancia clínica «0,01%). 1
Acidosis láctica (0,03 casos/1.000 pacientes-año) (muy rara) (véase "Advertencias").
Anemia hemolítica (desconocida).
Reducción del nivel de tirotropina en pacientes con hipotiroidismo (ver "P cauciones')
(desconocida).
Hipomagnesemia en el contexto de diarrea (desconocida).
Encefaiopatia (desconocida).
Fotosensibilidad (desconocida).

En ensayos clínicos controlados la tasa de discontinuación debida a eventos adversos fue

l

del 4.9% de
los pacientes.

SOBRE DOSIFICACiÓN !
Glimepirida' l'

Signos y síntomas
Tanto la sobredosificación 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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Tan pronto como se descubre la sobredosificación con Glimepirida se debe avisar a un médico sin
demora. El paciente debe recibir inmediatamente azúcar, si es posible como glucosa, a menos que un
médico haya ya tomado la responsabilidad de tratar la sobredosificación. :
Un control cuidadoso es esencial hasta que el médico esté seguro de que el paciente está fuera de
peligro. Debe recordarse que la hipoglucemia puede recurrir después de la recuperación inibial.
Algunas veces es necesaria la internación, aunque sea como medida preca'utoria. Las
sobredosificaciones significativas y las reacciones severas con signos taies como pérdida de la
conciencia y otros desórdenes neurológicos serios son emergencias médicas y requierdn inmediato
tratamiento e internación. Si, por ejemplo, el paciente está inconsciente se sugiere admini~trar (por via
intravenosa) una inyección de solución concentrada de glucosa (para adultos: empezar con 40 mi de
solución al 20%, entre otras posibilidades). Alternativamente en adultos, puede con~iderarse la
administración de glucagón (por ej. en dosis de 0,5 a 1 mg, intravenosa, subcutánea o intralnuscular).
Cuando se trata la hipoglucemia debida a la ingestión accidental de Glimepirida en lactahtes y niños
pequeños, la dosis de glucosa a administrar debe ser ajustada cuidadosamente (con~iderando la
posibilidad de producir una hiperglucemia peligrosa) y se debe controlar con el atento mohitoreo de la
glucosa en sangre. I
Los pacientes que hayan ingerido cantidades de Glimepirida que implican riesgo de vida requieren
detoxificación (por ej. lavado gástrico y carbón medicinal). i
Una vez completado el reemplazo agudo de glucosa, habitualmente es necesario administrar una
infusión intravenosa de glucosa en menor concentración para asegurar que la hipoglucemia no
recurrirá El nivel de glucosa en sangre del paciente se debe monitorear cuidadosamente durante 24
horas como mínimo.

Metformina !

La hipoglucemia no ha sido asociada a la ingestión de hasta 85 gramos de Melformina, aunque se ha
reportado acidosis láctica en tales circunstancias (Ver "Advertencias'J. En caso de sobredo~ificación se
recomiendan control de los parámetros vitales y medidas de apoyo sintomático. La Metformina es
dializable con un clearance de creatinina de hasta 170 mLlmin bajo buenas bondiciones
hemodinámicas. En consecuencia, la hemodiálisis puede ser útil para remover droga acCmulada en
pacientes en quienes se sospeche sobredosificación con Melformina.
Se puede generar una pancreatitis tras una sobredosis de metformina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICAC/ÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO O COMUNICARSE

CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTlERREZ: 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

PRESENTACiÓN
Envases con: 5, 15, 30 Y 60 comprimidos recubiertos

,

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO !

Conservar a temperatura inferior a 25°C. !

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencímiento indicada en el
envase. El medicamento vence el último día del mes que se indica en el envase.
No utilizar si la lámina que protege los comprimidos no está intacta

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI OS.

Elaborado en: Roemmers SAI.C.F., José E. Rodo W 6376/6464, Ciudad Aut. de Bulnos Aires,

Argentina ~ ~

sanafí. ventls r',(; t 11
Gone Clon /••. I.í. (~II, 11 O< I _ l, • ,. 1 , ~?:'

,JVA'ii[<.1U 1 e, - ~,t,r .. '-, 11(.:3:
umma revisión' CCDS V05_PI_Amaryi-M_sav004/May15 - Aprobado por DISpOSiciónW .

Pá ina 14 de 15



C\

t:J 86 fl
SANOFI

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martín 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 W 54569
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioqulmico-Farma éuticas.

http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-~33-1234

Última revisión: CCDS V_05_Amaryl-M_PI_sav004/May15 - Aprobado por Disposición w...¡...

S8ill¡ií. entls IgentinaS.A,
CQnc.:" ción A. M. Cantón

A':¡OCl6'rild,¡¡

---.... ..

Ultima revisión: CCDS V05_PLAmaryl-M_sav004/May15 - Aprobado por Disposición W .
Pá ina 15 de 15

http://www.sanofi.com.ar
http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancialNotificar.asp


o...
tJ

SANOFI

Proyecto de Prospecto para Información del paciente

Amaryl@ M 2/1000 - 4/1000
Glimepirida 2 - Metformina 1000mg
Glimepirida 4 - Metformina 1000mg

Comprimidos recubiertos - via oral

Industria Argentina Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamenlo.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. I

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan los

mismos síntomas, ya que podrfa ser perjudicial. ¡.
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. l
Utilice siempre Amaryl@M como su médico le ha indicado. I

Salvo precisa indicación del médico, no debe utilizarse ningún medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MÉDICO O FARMACÉUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER

MEDICAMENTO I
L

Contenido del prospecto
1. Qué es Amaryl@ M y para qué se utiliza
2. Antes de usar Amaryl@ M
3. Cómo debo tomar Amaryl@ M
4. Posibles efectos adversos
5. Cómo debo conservar y mantener Amaryl@ M
6. Información adicional

1. Qué es Amaryl@ M y para qué se utiliza
Amaryl@M.seutiliza para tratar un tipo de diabetes (diabetes mellitus tipo 2) cuando la dieta: el ejercicio
fisico y la reducción de peso no han sido capaces de controlar sus niveles de azúcar en sangre.

En caso de que la terapia sola con glimepirida o melformina no resulta en un nivel adecuado de
control de su azúcar en sangre.
Reemplazo de la terapia combinada de glimepirida y melformina.

Amaryl@Mpuede ser administrado en combinación con otros antldiabéticos orales.
Amaryl@M,puede ser usado también junto con insulina. I
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. I

,
2. Antes de tomar Amaryl@ M
No tome AMARYL@M: ¡

Si es alérgico (hipersensible) a: Melformina, Glimepirida u otras sulfonilureas (medicamentos
utilizados para disminuir sus niveles de azúcar en sangre como glibenclamida) o s~lfonamidas
(medicamentos para infecciones bacterianas como sulfametoxazol) o a cualquiera de los demás
ingredientes de Amaryl@M(mencionados en la sección ¿Qué contiene Amaryl@M?). :
Si tiene cetoacidosis (complicación de la diabetes cuando sus niveles de ácido se elevan en su
cuerpo y puede que tenga alguno de los siguientes sfntomas: fatiga, mareo (náus6as), orinar
frecuente y rigidez muscular). I
Sí sufre un coma diabético.
Si sufre alteraciones graves de los rifiones. I
Si tiene una enfermedad grave del hfgado (se indica reemplazar por insulina).
Severa restricción dietaria «1000 kcalldfa o 4200 kJ/dla).
Deshidratación.
Si tiene obstruccíones severas en las arterias de sus miembros inferiores.

mailto:Amaryl@M.se
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Si recibe tratamiento para la insuficiencia cardiaca o si ha sufrido recientemente un infartt

l
o, si tiene

problemas graves de circulación (como shock) o si tiene dificultades para respirar. Esto puede dar
lugar a una falta de oxigenación en los tejidos, lo que puede ponerle en peligro de desarrollar
acidosis láctica.
Si Ud está embarazada o amamantando a su bebé.

La administración de Amaryl@M debe ser temporaria mente discontinuada si usted va a ser sometido a
estudios radiológicos que impliquen la administración intravascular de sustancias de contraste (como
por ejemplo urograma excretor, tomografía computada, colangiografia intravenosa, eth en tales
circunstancias podria precipitarse una alteración en el funcionamiento del riñón. En consecuencia si
usted tiene alguno de estos estudios planificados, debería interrumpir la administración d~ Amaryl@M
al menos 48 horas antes de realizar los mismos y esperar igual iapso antes de reinstituir la
administración de Amaryl@M luego de verificar el buen funcionamiento del riñón. ,
No tome este medicamento si cualquiera de lo mencionado anteriormente le afecta. Si no e$tá seguro,
consulte con su médico antes de tomar Amaryl@M. I

Tenga especial cuidado con Amaryl@ M
Por favor, tenga en cuenta el riesgo de acidosis láctica.
La Melformina puede causar una complicación muy rara pero grave, llamada acidosís láctica, sobre
todo si sus riñones no funcionan adecuadamente. El riesgo de acidosis láctica también sel incrementa
en los casos de diabetes no controlada, ayuno prolongado, ingesta de alcohol o edad avanzada.
También tienen riesgo aumentado de sufrir acidosis láctica, los pacientes que al momento de recibir
esta medicación están cursando un cuadro en el cual se comprometa el flujo sanguine\', como un
infarto agudo de miocardio. Los sintomas de la acidosis láctica son vómitos, dolor de estófTIago (dolor
abdominal) con retorsijones, una sensación general de malestar con cansancio intenso y dilicultad para
respirar. Si esto le ocurre a usted, puede necesitar tratamiento hospitalario inmediató, ya que la
acidosis láctica puede provocar coma. Deje de tomar AMARYL@ M inmediatamentelY póngase
en contacto con su médico o con el hospital más cercano enseguida.
En las primeras semanas de tratamientos si usted está tomando Amaryl@M, puede tener hipoglucemias
(bajo nivel de azúcar en sangre). Mire por favor a continuación para más información aderca de las
hipoglucemias, sus signos y tratamiento. I
Los siguientes factores pueden aumentar los riesgos de que usted sufra hipoglucemia:

Desnutrición, comidas irregulares, eliminar o retrasar las comidas o periodos de ayuno
Cambios en su dieta
Si toma más Amaryl@M dei que necesita
Si tiene la función renal disminuida
Si tiene enfermedad grave de hígado

• Si sufre alguna otra enfermedad de tipo hormonal (como problemas de las glánduias tiroideas, de la
glándula 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 físico y no come suficiente o come alimentos con menos carb0hidratos de
lo normal. I

Los signos de hipoglucemia incluyen: Sensación estómago vacio, dolor de cabezé, náuseas,
vómitos, sueño, alteraciones del sueño, inquietud, agresividad, dificultad de concentració~, reducción
de la alerta y tiempo de reacción, depresión, confusión, alteraciones del habla y de ia vistal temblores,
hablar arrastrando palabras, paráiisis parciales, aiteraciones sensoriales, mareo, sehsación de

~~~a~;~~O~tes síntomas también pueden tener lugar: sudoración, piel húmeda, ansieda6, ritmo del
corazón acelerado, tensión arterial alta, palpitaciones, dolor repentino en el pecho que puede irradiarse
a zonas vecinas (angina de pecho y arritmias cardiacas). I
Si sus niveles de azúcar continúan bajando puede tener una importante confusión (d~lirio), sufrir
convulsiones, perder el autocontrol, su respiración puede ser superficial y bajar su ritmo cardiaco, y
puede quedar inconsciente. El cuadro clinico de una bajada de azúcar grave se parece a 'un derrame
cerebral. i

Tratamiento de la hipoglucemia: En la mayoría de los casos los sintomas de azúcar bajo en sangre
desaparecen muy rápido cuando toma algo de azúcar, como terrones de azúcar, jugos' exprimídos
dulces, té azucarado.
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Por tanto, debe llevar siempre encima algo de azúcar (por ejemplo terrones de azúcar) o ~'1l'~~~'~'~
hospital si al tomar azúcar no se recupera o si los síntomas vuelven a ocurrir. Recue de q'Uir~los
edulcorantes artificiales no son eficaces. Por favor consulte con su médico
Análisis de sangre: Sus niveles de azúcar en sangre y en orina deben ser controlados regularmente.
Puede ser que su médico le solicite análisis de sangre para controlar el número de célulastsangUíneaS
y ver cómo funciona su hígado.
Los síntomas de hipoglucemia podrían ser más suaves o estar ausentes cuando la hípo íucemia se
desarrolla gradualmente en ancianos, cuando existe neuropatía autonómica o si Ud esté recibiendo
tratamiento concomitante con medicamentos para tratar afecciones cardíacas o hiperte'nsión como
betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otras drogas simpaticolíticas. I
Procedimientos quirúrgicos: La administración de Amaryl@M debería ser suspendida 48 horas antes
de realizar cualquier procedimiento quirúrgico que requiera anestesia general (excepto procedimientos
menores no asociados con la restricción de la ingesta de alimentos yagua). Asimismo, eltratamiento
no debería reinstituirse hasta que se lo indique su médico
Se recomienda un monitoreo regular de los niveles de la hormona estimulante de la tiroid s (TSH) en
pacientes con hipotiroidismo. I
Pérdida del control glucémico: puede ocurrir que aunque usted tenga un control adecuado de sus
níveles de azúcar en' sangre cuando es sometido a situaciones de stress tales c6mo fiebre,
traumatismos, infección, cirugía y alteraciones emocionales. En tales circunstancias, I puede ser
necesario suspender Amaryl@M y administrar temporalmente insulina para corregir el cuadfo; luego de
superada la situación desencadenante puede reinstituirse el tratamiento con Amaryl@M. Lk capacidad
de los hipoglucemiantes orales de controlar los valores de azúcar en sangre puede disminuir en
algunos pacientes a lo largo del tiempo; tal circunstancia se conoce como fallo seclmdario. De
producirse dicha eventualidad debería considerarse la modificación del esquema de I tratamiento
incluyendo la posibilidad de insulinización.
Otras precauciones: Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribución regular de la
ingesta de carbohidratos durante el día. Los pacientes con sobrepeso deben continuar su dieta baja en
calorías.

¿Qué debo decirle a mi médico antes de recibir Amaryl@ M?
En el caso de situaciones excepcionalmente estresantes (por ej. trauma, cirugia Rfogramada,
infecciones febriles, alteraciones emocionales) informe a su médico ya que podría blterarse la
regulacíón de la glucosa sanguínea y podría ser necesario un cambio temporario a im\ulina para
mantener buen control de su diabetes. I
Informe a su médico si padece alguna afección hepática o renal, si se va a realizar algún ~studio que
requíera inyección de medios de contraste y si está recibiendo tratamiento con alguna otra medicación.
Informe a su médico si está utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamerto, incluso
los adquiridos sin receta médica. Su médico puede desear cambiar su dosis de Amaryl@M ~i está
tomando otros medicamentos, los cuales pueden aumentar o disminuir el efecto de AmaryllB¡M en sus
niveles de azúcar en sangre.
Informe a su médico si padece alguna afección renal antes del inicio del tratamiento (Léase Quiénes no
deben recibir Amaryl@M y qué cuidados debo tener mientras estoy tomando Amaryl@MJ.
Su usted tiene alteración de la función hepática, infórmelo a su médico ya que la toma de
AMARYL@ M debe ser evitada. El mismo le indicará un dosaje de indicadores del funcio Iamiento de
su riñón antes del tratamiento y durante el mismo con regularidad.

Uso de otros medicamentos
Glimepirida
Informe a su médico si está utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicame to, incluso
los adquiridos sin receta médica. Su médico puede desear cambiar su dosis de Amaryl@M ~i está
tomando otros medicamentos, los cuales pueden aumentar o disminuir el efecto de Amaryl@M en sus
niveles de azúcar en sangre. j
Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia (bajo nivel de aZlJcar en
sangre): 1
• Otros medicamentos para tratar la diabetes mellitus (como insulina o metformina)
• Medicamentos para tratar el dolor e inflamación (fenilbutazona, azapropazona, oxifenbut zona y

derivados de la aspirina)

sanoli.a . lis Argentina S.A.
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• Medicamentos para tratar infecciones urinarias (como algunas sulfonamidas de acción Plo ,1 'I-~
Medicamentos para tratar las infecciones fúngicas y bacterianas (tetraciclinas, fluconazol,
miconazol, quinolonas, c1aritromicina)

• 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 depresión (fluoxetina, inhibidores de la MAO)

Medicamentos para disminuir los altos niveles de colesterol (fibratos)
• Medicamentos para disminuir los niveles altos de presión sanguínea (inhibidores de la EICA)

Medicamentos llamados antiarrítmicos usados para el control del latido anormal del cora!ón
(disopiramida)

• Medicamentos para tratar la gota (alopurinol, sulfinpirazona y probenecid)
• Medicamentos para tratar el cáncer (ciclofosfamida, ifosfamida y trofosfamida)
• Medicamentos utilizados para perder peso (fenfluramina)
• Medicamentos para aumentar la circulación cuando se administra a altas dosis en infusiqn

intravenosa (pentoxifilina).
• -Medicamentos para tratar alergias nasales como la fiebre del heno (tritoqualina).
• -Medicamentos llamados simpaticolíticos para tratar alta presión sanguínea, insuficiencia cardiaca o

síntomas prostáticos.
• Los siguientes medicamentos dar lugar a un riesgo de hiperglucemia (alto nivel de azúcar en
~ng~ I
Medicamentos que contienen hormonas sexuales femeninas (estrógenos, progestágeno~)

• Medicamentos para aumentar la capacidad de orinar (diuréticos tiazldicos)
• Medicamentos utilizados para estimular la glándula tiroidea (como levotiroxina)
• Medicamentos para tratar alergias e inflamación (glucocorticoides)
• Medicamentos para tratar alteraciones mentales graves (c1orpromazina y otros derivados de la

fenotiazina) I
Medicamentos para aumentar el ritmo cardiaco, para tratar el asma o congestión nasal, tbs y
resfriados, o utilizados para reducir peso, o utilizados en urgencias amenazantes para la vida
(adrenalina y simpaticomiméticos) ,

• Medicamentos para tratar los altos niveles de colesterol (ácido nicolínico)
• Medicamentos para tratar el estreñimiento cuando se hace un uso prolongado (laxantes)
• Medicamentos para tratar convulsiones (fenitoina)
• Medicamentos para tratar nerviosismo y problemas del sueño (barbitúricos)
• Medicamentos para aumentar la presión en el ojo (acetazolamida).
• Medicamentos para tratar presión sanguinea elevada o disminuir niveles de azúcar en sangre

(diazóxido)
• Medicamentos para tratar infecciones, tuberculosis (rifampicina)
• Medicamentos para tratar niveles bajos de azúcar en sangre graves (glucagón)
• Medicamentos para tratar úlceras de estómago (llamados antagonistas H2).
• Medicamentos para tratar presión cardíaca elevada o insuficiencia cardiaca como beta-bloqueantes,

clonidina, guanetidina y reserplna. Estos pueden incluso ocultar los signos de hiPoglucerrll ia, por loque 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 coagulación (derivados cumarínicos como la warfarina)

Toma de Amaryl@M con alimentos y bebidas
La ingesta de alcohol puede aumentar o disminuir la acción hipoglucemiante de Amaryl@M e una
forma no predecible. Evite la ingesta de alcohol.
Secuestrador de ácidos biliares
Colesevelam se une a la glimepirida y reduce su absorción en el tracto gastrointestinal. Amaryl@M
debe ser administrado por lo menos 4 horas antes de colesevelam.

:-> ; :',:i ,-~".::l~iSArgentina S.A.
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Metformina '~DI! ¡;N'\"~"
Alcohol: No beba alcohol cuando tome este medicamento. El alcohol puede aumentar el ri¡;sytJ'de
acidosis láctica. especialmente si usted sufre problemas de higado o si está desnutrido. Bsto también
se aplica a los medicamentos que contienen alcohol. J
Productos de contraste yodados
Drogas catiónicas: que se excretan por el sistema de transporte tubular renal com : amilorida.
digoxina. morfina. procainamida, quinidina. quinina, ranitidina, cimetidina, triamtereno, trin1etoprima. o
vancomicina, teóricamente tienen el potencial de competir con la Metformina por el ISistema de
transporte tubular. Tal interacción entre Melformina y cimetidina ha sido observada tras dosis única en
voluntarios sanos con aumentos de hasta un 50% en los niveles plasmáticos pico de la Metiormina y un
40% de aumento en la concentración en sangre total y AUC del hipoglucemiante. La Mdtformina no
modificó los parámetros farmacocinéticos de la cimetidina. Aunque la posibilidad de tales i~teracciones
(con excepción de ia cimetidina) continúan siendo teóricas se recomienda especial precauCión cuando
se coadministre Melformina con drogas que puedan competir por el sistema de excreción' renal de la
misma. I
Otras: ciertas drogas tienden a reducir los niveles de azúcar en sangre y pueden alterar el control
glucémico. Las mismas incluyen tiazidas y otros diuréticos, corticoesteroides, fenotiazina~, hormonas
tiroides. estrógenos, contraceptivos orales, fenitoina, ácido nicotinico, simpaticbmiméticos,
antagonistas del calcio e isoniazida. Cuando las mismas deban coadministrarse con Me!lformina se
recomienda control estricto de los niveles de glucemia. Si la coadministración se interl1umpe debe
preverse la posibilidad de de que los valores de azúcar en sangre bajen.
Ciertas drogas como los antiinflamatorios no esteroides (p. ej.: salicilatos, pirazolonas, etc.)i inhibidores
de la monoamino-oxidasa (IMAO), tetraciciinas, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina
(lECA), ciprofibrato, ciclofosfamida y sus derivados pueden potenciar la acción de la Melformina.

Embarazo y Lactancia
No ingerir Amaryl@M durante el embarazo ni tampoco si le está dando el pecho a su bebé.

Conducción u operación de maquinarias
El alerta y las reacciones podrian estar deteriorados debido a hipo- o hiperglucemia, especialmente 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. I
Puede ocurrir que al tomar Amaryl@M bajen sus niveles de hemoglobina y se produzca un~ ruptura de
glóbulos rojos (anemia hemolitica si usted tiene déficit de una enzima llamada glucosa-5-
fosfatodesh idrogenasa.
Puede necesitar análisis de glucosa en sangre más frecuentes o su médico puede ajustar la dosis de
Melformina en caso que usted esté recibiendo:

Diuréticos (usados para eliminar agua del organismo al producir más orina)
Agonistas beta-2, como salbutamol o terbutalina (usados para tratar el asma)
Hormonas tiroideas. anticonceptivos orales, estrógenos, otros corticosteroides (usados para tratar
varias afecciones, como la inflamación intensa de la piel o el asma)
Otros medicamentos utilizados para tratar la diabetes

3. Cómo debo utilizar Amaryl@ M
Utilice siempre Amaryl@ M como su médico le ha indicado. I
Su médico le indicará la dosis de acuerdo a sus caracteristicas y sus valores de azúcar en sangre.
Generalmente, los niños de 10 años o mayores y los adolescentes comienzan general miente con la
menor dosis efectiva, seguida de aumento de la dosis, dependiendo de los niveles de Iglucosa en
sangre del paciente. Para esto puede ser que su médico le indique análisis de sangre ~Iorina y en
forma regular la determinación de hemoglobina glicosilada.
Amaryl@M debería ser administrado antes o durante las comidas una o dos veces por dia según se lo
indique su médico I
Si Ud estaba tomando previamente Glimepirida y Melformina en comprimidos por separado y cambia a
Amaryl@M, éste deberia ser administrado sobre la base de la dosis actualmente ingerida.
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Se recomienda ingerir esta medicación inmediatamente antes de un desayuno sustancias I 0,,'s(~C!:;;'.:~9;P
desayuna, Inmediatamente antes de la pnmera comida pnnclpal. I ;".
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 podrían caer debido a que un
mejoramiento en el control de la diabetes está (por si mismo) asociado con sensibilidad Más alta a la
insulina. Si, después de algún tiempo, cree que el efecto de Amaryl@M es demasiadC, intenso o
demasiado débil, consulte a su médico, quien evaluará la necesidad de cambio de dosis' para evitar
que su azúcar en sangre este por debajo de los niveles normales.
También su médico evaluará la corrección de la dosificación cada vez que: '
• cambie su peso corporal cambie su estilo de vida. I
• aparezcan otros factores que causen aumento de la susceptibilidad a la hipo- o a la hiperglucemia.

Si toma más que la dosis prescripta
Si ocurre que usted ha tomado demasiado Amaryl@M o una dosis de más existe un peligro de
hipoglucemia, y por lo tanto, debe consumir inmediatamente azúcar suficiente (por ejemplo ¡terrones de
azúcar, zumos dulces, té azucarado) e informar a su médico inmediatamente). Cuando Se trate una
hipoglucemia debido a una ingestión accidental en niños, la cantidad de azúcar a administ~ar debe ser
controlada cuidadosamente para evitar la posibilidad de producir una hiperglucemia peligrosa. Las
personas en estado inconsciente no deben tomar ni alimentos ni bebidas. Como la hipoglucbmia puede
durar durante un tiempo es muy importante que el paciente sea monitorizado cuidadosamente hasta
que no haya más 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 acompañada por la pérdida de conocimiento y fradaso severo
neurológico son los casos de emergencia médica que requiere el tratamiento médico innlediato y la
admisión 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 más Metformina de la que debiera, puede sufrir acidosis láctica. Los síntomas de la
acidosis láctica son vómitos, dolor de estómago (dolor abdominal) con retortijones, una sénsación de
malestar con cansancio intenso y dificultad para respirar. Si esto le ocurre, puede necesitarltratamiento
hospitalario inmediato, ya que la acidosis láctica puede producir un coma. Contacte con un médico o
con el hospital más cercano enseguida. Se puede generar pancreatitis tras una sobredosis de
metformina.

,

Si se olvidó de tomar I

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis a la hora
normal. Deberá acordar con su médico las medidas a adoptar en el caso 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.

Duración del tratamiento
El tratamiento con Amaryl@M es habitualmente una terapia de larga duración.

4. Posibles efectos adversos
Glimepirida
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: ¡

• Reacciones alérgicas (incluyendo inflamación de vasos sanguineos, frecuentemente c6n picor de
piel) que puede desencadenar en reacciones graves con dificultad respiratoria, baj::'das en la
presión sanguinea y algunas veces acabando en shock.

• Alergia (hipersensibilidad) de la piel como picor, erupción cutánea, urticaria e hipersens bilidad 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:

ev sión: CCADSV05_Amaryl-M_PIP _sav004/May15 - Aprlibado por Dispos'
,.~~!i5 ent,na S. • /'.. Página 6 de 8
clón A. _~. Cantón (.
A,)"u~f<1(la --¡ .1 '"

./ L ,..,.,I',",~: ; _.,1 l; .



", ,
i'

RIGIN
...,

~ 8~'~.(/
SANOFI lO ~

Efectos adversos raros (afectan de 1 a 10 personas entre 10,000):
Niveles de azúcar en sangre inferiores a la normalidad (hipoglucemia)
Reducción en el número de células en sangre:
Plaquetas (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematomas)

• Glóbulos blancos (lo que hace más frecuente la aparición de infecciones)
• Glóbulos rojos (lo que puede hacer palidecer el tono de la piel o producir debilidad o ificultad 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 inflamación de vasos sanguineos, frecuentemente con picor de

piel) que puede desencadenar en reacciones graves con dificultad respiratoria, bajadas en la
presión sanguinea y algunas veces acabando en shock,
Si experimenta alguno de estos síntomas, informe a su médico inmediatamente, I

• Función hepática anormal, incluyendo coloración amarilla en piel y ojos (ictericia), problemas en el
flujo de la bilis (colestasis), inflamación del hlgado o insuficiencia hepática, 1
Si experimenta alguno de estos síntomas, informe a su médico inmediatamente.
Sensación de náuseas, vómitos, diarrea, sensación de pesadez en el estómago o hinch do, y dolor
de estómago. I

Disminución de los niveles de sodio en su sangre (demostrado en sus análisis de sangre),
Otros efectos adversos incluyen:

Reacciones alérgicas con sulfonilureas, sulfonamidas o medicamentos relacionados
Puede usted experimentar dificultades en la visión cuando empiece el tratamiento con Amaryl@M.
Esto se debe a los cambios del nivel de azúcar en sangre y mejorará pronto.

• Aumento de las enzimas hepáticas,
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 más de 1 persona de cada 10):
Problemas digestivos, como náuseas, vómitos, diarrea, dolor de estómago (dolor abdominal) y pérdida
del apetito, Estos efectos adversos ocurren con mayor frecuencia al comienzo del tratafniento con
Amaryl@M. Repartir las dosis durante el día y tomar Amaryl@M durante o inmediatamente después de
una comida puede ayudar a reducir estos efectos adversos.
Si los síntomas continúan, 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 láctica, Es una complicación muy rara pero grave, sobre todo si sus riñones nó funcionan

adecuadamente,
Los slntomas de la acidosis láctica son vómitos, dolor de estómago (dolor abdominal) con
retorsijones, una sensación general de malestar con cansancio intenso y dificultad para respirar.
Si esto le ocurre, puede necesitar tratamiento hospitalario inmediato, ya que la acidOsis láctica
puede producir un coma, Deje de tomar Amaryl@M inmediatamente y contacte con un médico o con
el hospital más cercano enseguida, I

• Alteraciones en las pruebas de función hepática o hepatitis (inflamación del hígado; ~sto puede
causar cansancio, pérdida de apetito, pérdida de peso, con o sin un tono amarillento de la piel o del
blanco de los ojos), Si esto le ocurre, deje de tomar Amaryl@M y hable con su médico, I
Reacciones cutáneas como enrojecimiento de la piel (eritema), picor o una erupción con picor
(urticaria), I

• Concentración baja de vitamina 812 en la sangre,
• Anemia hemolítica. I

• Reducción del nivel de tirotropina en pacientes con hipotiroidismo,
• Hipomagnesemia en el contexto de diarrea,
• Encefalopatía,
• Sensibilidad a la luz,
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Conservar a temperatura inferior a 25°C. \"', . ~'<'
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento inéliélfda!'ln el
envase. El medicamento vence el último dla del mes que se indica en el envase. ¡---
No usar si la lámina de aluminio que protege los comprimidos no está intacta. 1
[6.7nf()l'l11.aciónad~Ci()nal ...-.' '--=-=-_-~.-_-_-_--_-_-_-_-__-~~- __-.-_---
Composición de Amaryl@ M
Cada comprimido recubierto 2/1000mg contiene:
Glimepirida
Melformina clorhidrato

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

4 mg
1000 mg

Los demás componentes son: Lactosa monohidrato; Almidón glicolato sódico; Povldona K25;
Povidona K90; Celulosa microcristalina; Almidón glicolato sódico; Estearato de magnesio; dpadry 1185
F-28751 (Alcohol polivinllico; Dióxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco); Oxido de hierro ~marillo

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: Roemmers SAI.C.F., José E. Rodo N" 6376/6464, Ciudad Autonoma de Bulnos Aires,
Argentina

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martln 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires - Argentina
Tel.: (011) 4732-5000
www.sanofLcom.ar
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N" 54569
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioqulmico-Farmacé ticas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICAC/ÓN CONCURRIR AL HOSPITAL M1s
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGfA.
HOSPITAL DE PEDIATRfA RICARDO GUTltRREZ 0800 4448694/(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 está en la R¡ágina
Web de la ANMA T
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp o llamar a ANMA T responde 0800-333-1234
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