PIOTAMAX MET 15/500 mg 15/850 mg - PIOGLITAZONA 15 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg y 850 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
Industria Argentina Venta bajo receta

Formula:

Formula Unitaria: Metformina Clorhidrato 500, 0 mg; Pioglitazona Clorhidrato 16,53 mg (equivalente a Pioglitazona 15 mg); Celulosa microcristalina ph 200 141,35 mg; Croscarmelosa sodica 12,12 mg; PVP K30 24,0 mg; Estearato de magnesio 6,0 mg; Opadry |1 85 F 21,0 mg
Formula Unitaria: Metformina Clorhidrato 850,0 mg; Pioglitazona Clorhidrato 16,53 mg (equivalente a Pioglitazona 15 mg); Celulosa microcristalina ph 200 261,87 mg; Croscarmelosa sodica 20,60 mg; PVP K30 40,8 mg; Estearato de magnesio 10,2 mg; Opadry Il 85 F 36,0 mg
Codigo ATC: A10BD05

Farmacologia:

Mecanismo de accion: PIOTAMAX MET combina dos agentes hipoglucemiantes con diferentes mecanismos de accion para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, clorhidrato de pioglitazona, un farmaco de la familia de las tiazolidinedionas, y clorhidrato de

metformina, un farmaco de la familia de las biguanidas. Las tiazolidinedionas son agentes que aumentan la sensibilidad a la insulina y que acttian principalmente mejorando el aprovechamiento de la glucosa periférica, mientras que las biguanidas actian principalmente disminuyendo
la produccion de glucosa hepatica endogena. Clorhidrato de pioglitazona: el mecanismo de accion de la pioglitazona depende de la presencia de insulina. La pioglitazona disminuye la resistencia a la insulina en la periferia y en el higado y produce una mayor utilizacion insulino-dependiente
de la glucosa y una disminucion de la produccion de glucosa hepatica. A diferencia de las sulfonilureas, la pioglitazona no es secretagoga de insulina. Es un agonista potente y altamente selectivo del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisoma (PPARg). Los receptores
PPAR se encuentran en tejidos importantes para la accion de la insulina como, por ejemplo, tejido adiposo, misculo esquelético e higado. La activacion de los receptores nucleares PPARg modula la transcripcion de un niimero de genes con respuesta a la insulina que participan en el
control del metabolismo de lipidos y glucosa. En modelos animales de diabetes, la pioglitazona reduce la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia tipicos de los estados de resistencia a la insulina, como la diabetes tipo 2. Los cambios metabolicos producidos por la
pioglitazona dan como resultado una mayor respuesta de los tejidos dependientes de la insulina y se observan en numerosos modelos de animales de resistencia a la insulina. Como la pioglitazona mejora los efectos de la insulina circulante (disminuyendo la resistencia a la insulina), no
baja los niveles de glucosa en sangre en modelos animales que no tienen insulina endogena. Clorhidrato de metformina: el clorhidrato de metformina mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo los niveles plasmaticos, tanto basales como postprandiales,
de glucosa. La metformina disminuye la produccion de glucosa hepatica, disminuye la absorcion intestinal de glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina, aumentando la captacion de glucosa periférica y su utilizacion. A diferencia de las sulfonilureas, la metformina no produce
hipoglucemia en los pacientes con diabetes tipo 2 ni en las personas normales (salvo en circunstancias especiales, ver Precauciones generales: Clorhidrato de metformina) ni causa hiperinsulinemia. Con el tratamiento con metformina, la secrecion de insulina no sufre modificaciones, a
pesar de que los niveles de insulina en ayunas y la respuesta a la insulina en plasma a lo largo del dia en realidad pueden disminuir. Farmacocinética y metabolismo del farmaco: en estudios de bioequivalencia de PIOTAMAX MET 15mg/500mg y 15mg/850mg, el area bajo la curva (AUC)
y la concentracion maxima (Cmax) de la pioglitazona y la metformina después de una Gnica dosis del comprimido combinado fueron bioequivalentes a los de PIOGLITAZONA 15mg administrado en ayunas concomitantemente con metformina clorhidrato en comprimidos (500mg u 850mg
respectivamente) a sujetos sanos (Tabla 1).

La administracion de PIOTAMAX MET 15mg/850mg con las comidas no produjo ningin cambio en la exposicion total a la pioglitazona. Con la metformina no hubo cambios en el AUC; sin embargo la concentracion promedio maxima en suero de la metformina disminuyo un 28% al

administrarla con las comidas. Se observd una demora hasta alcanzar la concentracion sérica maxima de ambos componentes (1,9 horas para la pioglitazona y 0,8 horas para la metformina) con la presencia de alimentos. No existe la probabilidad de que estos cambios sean clinicamente
significativos. Clorhidrato de pioglitazona: después de la administracion por via oral en ayunas, la pioglitazona se puede medir primero en suero dentro de los 30 minutos, con concentraciones maximas que se observan dentro de las 2 horas. Las comidas demoran levemente el tiempo
hasta alcanzar la concentracion maxima en suero de 3 a 4 horas, pero no altera el grado de absorcion. Clorhidrato de metformina: la biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500mg de metformina administrado en ayunas es aproximadamente del 50%-60%. Los estudios que

utilizaron una Gnica dosis por via oral de comprimidos de metformina de 500mg a 1.500mg, y 850mg a 2.550mg indican que existe una falta de proporcion con la dosis a medida que se aumenta la misma, lo cual se debe a la menor absorcion y no a una modificacion en la eliminacion.

Las comidas disminuyen el grado de absorcion de la metformina y lo demoran levemente, segin lo demuestra la disminucion del 40% aproximadamente de la concentracion plasmatica maxima promedio, un 25% menos del AUC en la curva de concentracion plasmatica vs. tiempo, y

una prolongacion de 35 minutos del tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima después de la administracion de un comprimido de 850mg de metformina con las comidas, en comparacion con el mismo comprimido administrado en ayunas. Se desconoce la relevancia
clinica de estas disminuciones. Distribucion: clorhidrato de pioglitazona: el volumen de distribucion aparente promedio (V/F) de la pioglitazona después de la administracion de una dosis es 0,63 + 0,41 (promedio + SD) I/kg de peso corporal. La pioglitazona se une a las proteinas (>99%)
séricas humanas, principalmente a la albimina sérica. La pioglitazona también se une a las otras proteinas séricas, pero con menor afinidad. Los metabolitos M-Il y M-IV también se unen (<98%) a la alblimina sérica. Clorhidrato de metformina: el volumen de distribucion aparente (V/F)

de la metformina después de una Unica dosis por via oral de 850mg fue de un promedio de 654 + 3581. La metformina se une en forma imperceptible a las proteinas plasmaticas. La metformina se divide en los eritrocitos, mas probablemente como funcion del tiempo. En dosis y regimenes
clinicos normales de metformina, las concentraciones plasmaticas estables de metformina se alcanzan dentro de 24-48 horas y son generalmente <1m/ml. Durante los estudios clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos de metformina no excedieron los 5m/ml incluso con

las dosis maximas. Metabolismo, eliminacion y excrecion: clorhidrato de pioglitazona: la pioglitazona se metaboliza extensivamente por hidroxilacion y oxidacion; los metabolitos también se convierten parcialmente en conjugados glucuronidos o sulfato. Los metabolitos M-Il y M-IV
(hidroxiderivados de la pioglitazona) y M-Il (cetoderivado de la pioglitazona) son farmacologicamente activos en modelos animales de diabetes tipo 2. Ademas de la pioglitazona, el M-IIl y M-IV son las principales especies relacionadas con el farmaco que se encuentran en el suero humano
después de la administracion de maltiples dosis. En estado estable, en voluntarios sanos y con diabetes tipo 2, la pioglitazona abarca aproximadamente 30% a 50% de las concentraciones séricas maximas totales y 20% a 25% del AUC total. Los datos in vitro demuestran que mltiples

isoformas del CYP participan en el metabolismo de la pioglitazona. Las isoformas del citocromo P450 que participan son CYP2C8 y, en menor grado, CYP3A4 con aportes adicionales de una variedad de otras isoformas incluida la CYP1A1 principalmente extrahepatica. Se realizaron estudios

in vivo de la pioglitazona en combinacion con inhibidores y sustratos del P450 (ver Precauciones, Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de pioglitazona). La relacion hidroxicortisol 6b/cortisol urinario medida en pacientes tratados con pioglitazona mostro que la pioglitazona no es
un fuerte inductor de la enzima CYP3A4. Después de la administracion por via oral, aproximadamente el 15% al 30% de la dosis de pioglitazona se recupera en la orina. La eliminacion renal de la pioglitazona no es significativa y el farmaco se excreta principalmente en forma de metabolitos

y sus conjugados. Se presume que la mayoria de la dosis oral se excreta intacta o en forma de metabolitos en la bilis y se elimina en las heces. La vida media en suero de la pioglitazona y la pioglitazona total oscila de 3 a 7 horas y de 16 a 24 horas, respectivamente. La pioglitazona

tiene un clearance aparente, CL/F, de 5 a 7 I/hr. Clorhidrato de metformina: los estudios de una Gnica dosis intravenosa administrada a sujetos normales demuestran que la metformina se excreta intacta en la orina y no se metaboliza en el higado (no se han identificado metabolitos en

humanos) ni se excreta en la bilis. El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indica que la secrecion tubular es la principal via de eliminacion de la metformina. Después de la ini ion por via oral, aproximad el 90% del
farmaco absorbido se elimina por la via renal dentro de las primeras 24 horas. En sangre, la vida media de eliminacion es de aproximadamente 17,6 horas, lo cual sugiere que la masa eritrocitaria puede ser un compartimiento de distribucion. Poblaciones especiales: insuficiencia renal:
clorhidrato de pioglitazona: la vida media de eliminacion sérica de la pioglitazona, y de los metabolitos M-I y M-IV no sufren modificaciones en los pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 60ml/min) a grave (<30ml/min) en comparacion con las personas
sanas. Clorhidrato de metformina: en pacientes con funcion renal reducida (en base a clearance de creatinina) la vida media de la metformina en sangre y plasma se prolonga y el clearance renal disminuye en proporcion a la disminucion del clearance de creatinina (ver Contraindicaciones
y Advertencias, Clorhidrato de metformina, Farmacologia, Farmacocinética). Como la metformina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, PIOTAMAX MET también esta contraindicado en estos pacientes. Insuficiencia hepatica: clorhidrato de pioglitazona: en comparacion
con controles normales, los sujetos con trastornos de la funcion hepatica (Grado Child-Pugh B/C) tienen una reduccion de aproximadamente un 45% de las concentraciones maximas promedio de pioglitazona y de pioglitazona total, pero ningin cambio en los valores promedio AUC. El

tratamiento con PIOTAMAX MET no se debera iniciar si el paciente muestra evidencias clinicas de enfermedad hepatica activa o niveles de transaminasas séricas (ALT) de mas de 2,5 veces el limite superior del rango normal. (Ver Precauciones generales, Clorhidrato de pioglitazona).
Clorhidrato de metformina: no se han realizado estudios farmacocinéticos de metformina en sujetos con insuficiencia hepatica. Pacientes de edad avanzada: clorhidrato de pioglitazona: en personas mayores saludables, las concentraciones séricas maximas de pioglitazona y pioglitazona
total no son significativamente diferentes, pero los valores del AUC son levemente mas elevados y los valores de la vida media terminal son mas prolongados que en las personas mas jovenes. Estos cambios no fueron de una magnitud tal que se pudieran considerar clinicamente relevantes.
Clorhidrato de metformina: datos limitados de estudios farmacocinéticos controlados de metformina en pacientes mayores sanos sugieren que el clearance plasmatico total disminuye, se prolonga la vida media y la Cmax aumenta en comparacion con los pacientes jovenes saludables.
De estos datos, surge que el cambio en la farmacocinética de metformina con la edad esta representado principalmente por un cambio en la funcion renal. El tratamiento con PIOTAMAX MET no se podra iniciar en pacientes de >80 ahos de edad, salvo que la medicion del clearance de
creatinina demuestre que la funcion renal no se encuentra disminuida (ver Advertencias, Clorhidrato de metformina y Dosificacion). Pacientes pediatricos: clorhidrato de pioglitazona: no se dispone de datos farmacocinéticos en la poblacion pediatrica. Clorhidrato de metformina: después
de la administracion por via oral de comprimidos de 500mg de metformina con las comidas, los valores de Cmax y AUC promedio geométricos de metformina difirieron en menos de 5% entre los pacientes pediatricos con diabetes 2 (12 a 16 ahos de edad) y los adultos saludables
apareados por peso y sexo (20 a 45 afnos de edad) y todos con funcion renal normal. Sexo: clorhidrato de pioglitazona: como monotraterapia y en combinacion con sulfonilurea, metformina o insulina, la pioglitazona mejoro el control glucémico en hombres y mujeres. Los valores de Cmax
y AUC promedio aumentaron un 20% a 60% en mujeres. En estudios clinicos controlados, las disminuciones de hemoglobina A1C respecto del valor de referencia fueron en general mayores en las mujeres que en los hombres (la diferencia promedio en la A1C 0,5%). Como el tratamiento
se debe personalizar para cada paciente para lograr el control de glucemia, no se recomienda ajustar la dosis en base a sexo solamente. Clorhidrato de metformina: los parametros farmacocinéticos de la metformina no difirieron en forma significativa entre los sujetos sanos y los pacientes

con diabetes tipo 2 cuando se los analizo conforme al sexo (hombres=19, mujeres=16). En forma similar, en estudios clinicos controlados realizados en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto hipoglucemiante de la metformina fue comparable en hombres y mujeres. Raza: clorhidrato
de pioglitazona: no se dispone de datos farmacocinéticos sobre los diferentes grupos étnicos. Clorhidrato de metformina: no se han realizado estudios de los parametros farmacocinéticos de metformina segln la raza. En estudios clinicos controlados de metformina en pacientes con
diabetes tipo 2, el efecto hlpoglucemlante fue comparable en blancos (n=249), negros (n=51) y latinos (n=24). Interaccione di la inistracion de una dosis (nica de metformina (1.000mg) y pioglitazona después de 7 dias de pioglitazona (45mg) no altero la
farmacocinética de una dosis Unica de metformina. No se han realizado estudios especificos sobre la farmacocinética de las interacciones medicamentosas con el producto, aunque tales estudios se han llevado a cabo con los componentes individuales pioglitazona y metformina.
Clorhidrato de pioglitazona: se estudiaron los siguientes farmacos en voluntarios sanos a los cuales se les coadministro pioglitazona 45mg una vez al dia. A continuacion se detallan los resultados. Anticonceptivos orales: la coadministracion de pioglitazona (45mg una vez al dia) y

anticonceptivos orales (1mg de noretindrona y 0,035mg de etinilestradiol una vez al dia) durante 21 dias dio como resultado un 11% y un 11-14% de disminucion del AUC (0-24 h) y la Cmax de etinilestradiol, respectivamente. No hubieron cambios significativos en el AUC (0-24 h) y la
Cmax de noretindrona. En vista de la alta variabilidad de la farmacocinética del etinilestradiol, se desconoce la significacion clinica de esta observacion. Midazolam: la administracion de pioglitazona durante 15 dias, seguido de una dosis de 7,5mg de midazolam en jarabe, dio como
resultado una reduccion del 26% de la Cmax y del AUC de midazolam. Nifedipina ER: la coadministracion de pioglitazona durante 7 dias con 30mg de nifedipina ER, administrados por V|a oral una vez al dia durame 4 dias en voluntarios de ambos sexos, dio como resultado una relacion
de cuadrados minimos promedio (IC del 90%) para la nifedipina intacta de 0,83 (0,73-0,95) para la Cmax y 0,88 (0,80-0,96) para el AUC. En vista de la alta variabilidad de la far € de la nifedi sed la significacion clinica de esta observacion. Ketoconazol: la
coadministracion de pioglitazona durante 7 dias con ketoconazol 200mg administrados dos veces por dia dio como resultado una relacion de cuadrados minimos promedio (IC del 90%) para la plugmazona intacta de 1,14 (1,06-1,23) para la Cmax, 1,34 (1,26-1,41) para el AUC y 1,87
(1,71-2,04) para la Cmin. Atorvastatina calcica: la coadministracion de pioglitazona durante 7 dias con atorvastatina calcica 80mg una vez al dia dio como resultado una relacion de cuadrados minimos promedio (IC del 90%) para la pioglitazona intacta de 0,69 (0,57-0,85) para la Cmax,

0,76 (0,65-0,88) para el AUC y 0,96 (0,87-1,05) para la Cmin. Para la atorvastatina intacta, la relacion cuadrados minimos promedio (IC del 90%) fue de 0,77 (0,66-0,90) para la Cmax, 0,86 (0,78-0,94) para el AUC y 0,92 (0,82-1,02) para la Cmin. Citocromo P450: ver Precauciones e

Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de pioglitazona. Gemfibrozil: la administracion concomitante de gemfibrozil (600mg dos veces al dia por via oral), un inhibidor de CYP2C8, con pioglitazona (30mg por via oral) a 10 voluntarios sanos tratados previamente durante dos dias con

gemfibrozil (600mg dos veces al dia por via oral), provocd una exposicion a la pioglitazona (AUC0-24) del 226%, en relacion a la exposicion a la pioglitazona en ausencia de gemfibrozil (ver Precauciones e Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de pioglitazona). Rifampicina: la
administracion concomitante de rifampicina (600mg por via oral una vez al dia), un inductor de la CYP2C8, con pioglitazona (30mg por via oral), a 10 voluntarios sanos tratados previamente durante 5 dias con rifampicina (600mg una vez al dia por via oral), provoco un descenso del AUC
de pioglitazona del 54% (ver Precauciones, Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de pioglitazona). En otros estudios de interacciones medicamentosas, la pioglitazona no tuvo efecto significativo en la farmacocinética de la fexofenadina, glipizida, digoxina, warfarina, clorhidrato de
ranitidina o teofilina. Clorhidrato de metformina: ver Precauciones e Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de metformina. Farmacodinamia y efectos clinicos: clorhidrato de pioglitazona: estudios clinicos demostraron que la pioglitazona mejora la sensibilidad a la insulina en pacientes
resistentes a la insulina. La pioglitazona mejora la respuesta celular a la insulina, aumenta la disponibilidad de la glucosa dependiente de la insulina, mejora la sensibilidad hepatica a la insulina y mejora la homeostasis disfuncional de la glucosa. En pacientes con diabetes tipo 2, la menor
resistencia a la insulina producida por la pioglitazona da como resultado menores concentraciones de glucosa en plasma, menores niveles de insulina en plasma, y menores valores de A1C. En base a los resultados de un estudio de extension de diseho abierto, los efectos de disminucion
de la glucosa que ejerce la pioglitazona parecen persistir durante al menos un aho. En estudios clinicos controlados, la pioglitazona en combinacion con metformina tuvo un efecto aditivo en el control de glucemia. Se realizaron estudios clinicos de pioglitazona como monoterapia
controlados con placebo en pacientes con alteraciones de los lipidos. En total, los pacientes tratados con pioglitazona tuvieron disminuciones promedio en los triglicéridos, aumentos promedio del colesterol HDL y ningiin cambio promedio consistente del colesterol LDL y el colesterol
total en comparacion con el grupo de placebo. Un patron similar de resultados se observo en los estudios de tratamiento combinado de pioglitazona con metformina de 16 semanas y de 24 semanas. Estudios clinicos: no se realizaron estudios de eficacia clinica con PIOTAMAX MET. Sin
embargo, la eficacia y la seguridad de los componentes individuales se han establecido previamente y se han evaluado en dos estudios clinicos la coadministracion de los componentes individuales en cuanto a la eficacia y seguridad. Estos estudios clinicos establecieron el beneficio

agregado de la pioglitazona en pacientes con diabetes tipo 2 no controlada mientras estaban bajo tratamiento con metformina. Se demostro la bioequivalencia de ambas concentraciones de PIOTAMAX MET con la coadministracion de comprimidos de pioglitazona y metformina (Ver

Farmacologia, Farmacocinética y metabolismo de los farmacos).

Indicaciones:

PIOTAMAX MET esta indicado como adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 que ya estan siendo tratados con una combinacion de pioglitazona y metformina 6 cuya diabetes no esté siendo adecuadamente tratada con
metformina solamente, o para aquellos pacientes que han respondido inicialmente a la pioglitazona y necesitan un mayor control de la glucemia. El tratamiento de la diabetes tipo 2 también debera incluir asesoramiento nutricional, reduccion de peso, segiin sea necesario, y ejercicio.
Estos esfuerzos son importantes no solo en el tratamiento primario de la diabetes tipo 2, sino también para mantener la eficacia del tratamiento farmacologico.

Dosificacion:

General: el tratamiento hipoglucemiante en los pacientes con diabetes tipo 2 debe personalizarse en base a la eficacia y la tolerancia, sin exceder el maximo diario recomendado de pioglitazona de 45mg y de metformina de 2.550mg. Recomendaciones de dosis: la seleccion de la dosis
inicial de PIOTAMAX MET debe basarse en el régimen actual del paciente de pioglitazona y/o metformina. Luego de iniciar el tratamiento con PIOTAMAX MET o al aumentar la dosis, los pacientes deberan ser controlados cuidadosamente para descartar los eventos adversos relacionados
con la retencion de liquido (ver Advertencias, Clorhidrato de pioglitazona) PIOTAMAX MET debe administrarse en dosis diarias divididas, con las comidas, para reducir los efectos colaterales de tipo gastrointestinal asociados con la metformina. Dosis inicial para pacientes inadecuadamente
controlados con la metformina como monoterapia: en base a la dosis inicial habitual de pioglitazona (15-30mg diarios), PIOTAMAX MET puede iniciarse con el comprimido de 15mg/500mg o 15mg/850mg una o dos veces al dia, y ajustarse gradualmente después de evaluar si la respuesta
al tratamiento es adecuada. Dosis inicial para pacientes que inicialmente respondieron a la pioglitazona como monoterapia y exigen un control glucémico adicional: en base a las dosis iniciales habituales de metformina (500mg dos veces al dia u 850mg al dia), PIOTAMAX MET puede
iniciarse con 15mg/500mg dos veces al dia 0 15mg/850mg una vez al dia, y ajustarse gradualmente después de evaluar si la respuesta al tratamiento es adecuada. Dosis inicial en pacientes que cambian del tratamiento combinado de pioglitazona con metformina como comprimidos
separados: PIOTAMAX MET puede iniciarse con comprimidos de 15mg/500mg 6 15mg/850mg en base a la dosis de pioglitazona y metformina ya usadas en el tratamiento. No se han realizado estudios que examinen especificamente la seguridad y la eficacia de PIOTAMAX MET en
pacientes antes tratados con otros agentes hipoglucemiantes orales y que cambiaron a PIOTAMAX MET. Cualquier cambio en el tratamiento de diabetes tipo 2 debe resolverse con un monitoreo cuidadoso y adecuado ya que se pueden producir cambios en el control de la glucemia. Se
debe dar el tiempo suficiente para evaluar si la respuesta al tratamiento es adecuada. Lo preferible seria que la respuesta al tratamiento se evallie usando el nivel de A1C, que es un mejor indicador de control de glucemia a largo plazo que el solo uso de la glucemia en ayunas. La A1C
refleja la glucemia durante los Gltimos dos a tres meses. En la practica clinica, se recomienda que los pacientes sean tratados con PIOTAMAX MET durante un plazo adecuado para evaluar los cambios en la A1C (8-12 semanas) salvo que el control de la glucemia, medido por medio de
la glucemia en ayunas, se deteriore. Poblaciones especiales de pacientes: no se recomienda administrar PIOTAMAX MET durante el embarazo o a pacientes pediatricos. La dosis inicial y de mantenimiento de PIOTAMAX MET debe ser conservadora en los pacientes con edad avanzada,
debido a su potencial de tener una funcion renal reducida. Cualquier ajuste de dosis debe basarse en una evaluacion cuidadosa de la funcion renal. Generalmente, los pacientes de edad avanzada, los pacientes debilitados o desnutridos no deben recibir la dosis maxima de PIOTAMAX
MET. El monitoreo de la funcion renal es necesario para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada con la metformina, particularmente en las personas de edad avanzada (ver Advertencias, Clorhidrato de metformina y Precauciones generales, Clorhidrato de metformina). El tratamiento
con PIOTAMAX MET no se debe iniciar si los pacientes presentan evidencias clinicas de enfermedad hepatlca activa 0 aumento de los niveles de transaminasas séricas (TGP mayor de 2,5 veces el limite superior del rango normal) al comienzo del tratamiento (ver Precauciones generales,
Clorhidrato de pioglitazona y Farmacologia, Poblaciones especiales, Insuficiencia hepatica). Se r ienda monitorear las enzimas hepaticas en todos los pacientes antes de iniciar tratamiento con PIOTAMAX MET y luego periodicamente (ver Precauciones generales, Clorhidrato de
pioglitazona y Precauciones, Analisis de laboratorio). Méxima dosis recomendada: PIOTAMAX MET Comprimidos se presenta en dosis de 15mg de pioglitazona y 500mg de metformina o en 15mg de pioglitazona y 850mg de metformina para administracion oral. La maxima dosis diaria
recomendada de pioglitazona es de 45mg. La maxima dosis diaria recomendada de metformina es de 2.550mg en adultos.

Contraindicaciones:

Pacientes con insuficiencia cardiaca clase Il o IV de la NYHA (ver Advertencias). Ademas PIOTAMAX MET(clorhidrato de pioglitazona y clorhidrato de metformina) esta contraindicado en pacientes con: 1. Enfermedad ¢ disfuncion renal (por ejemplo, segiin lo sugieren los niveles séricos de
creatinina >1,5mg/dl (hombres), >1,4mg/dl (mujeres) o clearance de creatinina anormal), que pudiera ser consecuencia de afecciones tales como colapso cardiovascular (shock), infarto agudo de miocardio, y septicemia (ver Advertencias, Clorhidrato de metformina y Precauciones
generales, Clorhidrato de metformina). 2. Hipersensibilidad conocida a la pioglitazona, metformina o cualquier otro componente de PIOTAMAX MET. 3. Acidosis metabolica aguda o cronica, incluso cetoacidosis diabética, con o sin coma. La cetoacidosis diabética se debe tratar con Insulina.
PIOTAMAX METdebera discontinuarse temporariamente en pacientes que deban hacerse estudios radiologicos que impliquen la administracion intravascular de materiales de contraste con yodo, porque el uso de tales materiales puede causar alteraciones agudas de la funcion renal (ver
Precauciones generales, Clorhidrato de metformina).

Reacciones adversas:

Mas de 8.500 pacientes con diabetes tipo 2 han sido tratados con pioglitazona, en estudios clinicos controlados, randomizados, doble ciego. Estos incluyeron 2.605 pacientes de alto riesgo con diabetes tipo 2 tratados con pioglitazona del estudio . Mas de 6.000 pacientes han sido tratados
durante seis meses 0 mas y mas de 4.500 pacientes por un aho o mas. Mas de 3.000 pacientes han recibido pioglitazona durante un minimo de dos afos. Los eventos adversos mas comunes informados en al menos un 5% de pacientes en un estudio clinico controlado de 16 semanas
de duracion realizado con placebo mas metformina y pioglitazona 30mg mas metformina fueron infeccion respiratoria alta (15,6% y 15,5%), diarrea, (6,3% y 4,8%), edema combinado y periférico (2,5% y 6,0%) y cefaleas (1,9% y 6,0%), respectivamente. El indice de reacciones adversas
que dieron origen a la discontinuacion del estudio entre los dos grupos de tratamiento fue 7,8% y 7,7%, respectivamente.

La mayoria de los eventos clinicos adversos fueron similares entre los grupos tratados con pioglitazona en combinacion con metformina y los tratados con pioglitazona como monoterapia. Otros eventos adversos informados en al menos el 5% de los pacientes en estudios clinicos
controlados de monoterapia con pioglitazona y placebo incluyeron mialgia (2,7% y 5,4%), trastornos dentales (2,3% y 5,3%), diabetes mellitus agravada (8,1% y 5,1%) y faringitis (0,8% y 5,1%) respectivamente. En estudios doble ciego realizados en EE.UU. se informd anemia en <2%

de los pacientes tratados con pioglitazona mas metformina (ver Precauciones generales, Clorhidrato de pioglitazona). En estudios de monoterapia, se informd edema en el 4,8% (con dosis desde 7,5mg a 45mg) de los pacientes tratados con pioglitazona versus 1,2% de pacientes con
placebo. La mayoria de estos eventos se consideraron leves 0 moderados en cuanto a su intensidad. (Ver Precauciones generales, Clorhidrato de pioglitazona). Anormalidades de laboratorio: hematologicas: la pioglitazona puede causar disminuciones de los niveles de hemoglobina y
hematocrito. La disminucion de hemoglobina y hematocrito con pioglitazona parece estar relacionada con las dosis. En todos los estudios clinicos, los valores promedio de hemoglobina disminuyeron un 2% a 4% en los pacientes tratados con pioglitazona. Estos cambios generalmente
ocurrieron dentro de las primeras 4 a 12 semanas de tratamiento y siguieron relativamente estables a partir de entonces. Estos cambios pueden estar relacionados con un aumento del volumen plasmatico asociado con el tratamiento pioglitazona y raramente se han asociado con otros
efectos clinicos hematologicos significativos. (Ver Precauciones, Generales: Clorhidrato de pioglitazona) En estudios clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observo una disminucion a niveles subnormales de los niveles séricos previamente normales de vitamina
B12, sin manifestaciones clinicas, en aproximadamente el 7% de los pacientes. Sin embargo, tal disminucion, posiblemente debida a una interferencia con la absorcion de B12 del complejo de factor intrinseco del grupo B12, raramente esta asociada con anemia y parece ser rapidamente
reversible con la discontinuacion de la metformina o del suplemento de vitamina B12 (ver Precauciones generales, Clorhidrato de metformina). Niveles de transaminasas séricas: durante todos los estudios clinicos realizados en EE.UU., 14 de los 4.780 (0,30%) pacientes tratados con
pioglitazona tuvieron valores de TGP >3 veces por encima del nivel superior del rango normal durante el tratamiento. Todos los pacientes con valores de seguimiento tuvieron aumentos reversibles de la TGP. En la poblacion de pacientes tratados con pioglitazona, los valores medios de
bilirrubina, TGO, TGP, fosfatasa alcalina, y GGT fueron menores en la visita final en comparacion con el inicio. Menos del 0,9% de los pacientes tratados con pioglitazona fueron retirados de los estudios clinicos en EE.UU. debido a anomalias en los analisis de la funcion hepatica. En estudios
clinicos de pre-aprobacion, no hubo casos de reacciones idiosincrasicas al farmaco que causaran insuficiencia hepatica (ver Precauciones generales, Clorhidrato de pioglitazona) Niveles de CPK (creatin fosfokinasa): durante los analisis de laboratorio exigidos en los estudios clinicos con
pioglitazona, se observaron aumentos temporarios y esporadicos de los niveles de creatin fosfokinasa (CPK). En 9 pacientes se informo un aumento aislado a mas de 10 veces por encima del limite superior del rango normal (valores de 2.150 a 11.400 Ul/l). Seis de estos pacientes
continuaron recibiendo pioglitazona, dos pacientes habian terminado de recibir la medicacion del estudio al momento del aumento de los valores y un paciente dejo la medicacion del estudio debido al aumento. Estos aumentos se resolvieron sin secuelas clinicas aparentes. Se desconoce

la relacion de estos eventos con el tratamiento con pioglitazona.

Precauciones:

Clorhidrato de pioglitazona: generales: la pioglitazona ejerce su efecto hipoglucemiante solo en presencia de insulina. Por lo tanto, PIOTAMAX MET no debe usarse en pacientes con diabetes tipo 1 0 para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Hipoglucemia: los pacientes que reciben
pioglitazona en combinacion con insulina o agentes hipoglucemiantes orales pueden estar en riesgo de desarrollar hipoglucemia, y puede ser necesario reducir la dosis del agente concomitante. Cardiovasculares: en estudios clinicos controlados con placebo en EE.UU. que no incluyeron
pacientes con cuadros cardiacos Clase Ill'y [V de la NYHA, la incidencia de eventos adversos cardiacos graves relacionados con expansion de volumen no aumentd en los pacientes tratados con pioglitazona como monoterapia o en combinacion con sulfonilureas o metformina, en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. En estudios de combinacion con insulina, un nimero pequeho de pacientes con antecedentes de cardiopatias desarrollo insuficiencia cardiaca congestiva cuando recibieron tratamiento con pioglitazona en combinacion con insulina
(ver Advertencias, Clorhidrato de pioglitazona). En los estudios clinicos previos a la aprobacion de pioglitazona no se estudio la poblacion de pacientes con cuadros cardiacos Clase Il y IV de la NYHA. La pioglitazona no esta indicada en los pacientes con cuadros cardiacos Clase Il y IV de
la NYHA. En experiencias post-marketing con pioglitazona, los casos de insuficiencia cardiaca congestiva se informaron en pacientes con y sin cardiopatias conocidas previamente. Edema: en todas los estudios clinicos de pioglitazona realizados en EE.UU. se informo edema mas
frecuentemente en los pacientes tratados con pioglitazona que en los pacientes tratados con placebo y parece relacionarse con la dosis (ver Reacciones adversas). En experiencias post-marketing, se recibieron informes sobre edema de reciente diagnostico y empeoramiento del edema.
Debido a que las tiazolidinedionas, incluyendo a la pioglitazona; pueden causar retencion de liquido, la cual puede exacerbar o desencadenar insuficiencia cardiaca congestiva, PIOTAMAX MET debe ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo para insuficiencia cardiaca. Los
pacientes deberan ser controlados por signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (ver Advertencias, Clorhidrato de pioglitazona y Precauciones, Informacion para pacientes). Aumento de peso: el aumento de peso relacionado con la dosis se observo en los pacientes tratados con
pioglitazona sola y combinada con otros agentes hipoglucemiantes. El mecanismo de aumento de peso no es claro pero probablemente se deba a una combinacion de retencion de liquidos y acumulacion de grasas.

Ovulacion: El tratamiento con pioglitazona, como otras tiazolidinedionas, puede causar ovulacion en algunas mujeres premenopausicas anovulatorias. Por lo tanto se recomienda que las mujeres premenopausicas usen anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con PIOTAMAX MET.
Este posible efecto no ha sido investigado en estudios clinicos por lo cual se desconoce la frecuencia de este evento. Hematologia: en todos los estudios clinicos con pioglitazona, los valores promedio de hemoglobina disminuyeron un 2% al 4% en pacientes tratados con pioglitazona.

Estos cambios se produjeron principalmente dentro de las primeras 4 a 12 semanas de tratamiento y siguieron relativamente constantes después de eso. Estos cambios pueden estar relacionados con un mayor volumen plasmatico y raramente se han asociado con efectos clinicos
hematologicos (ver Reacciones adversas, Anormalidades de laboratorio). PIOTAMAX MET puede causar disminuciones de los niveles de hemoglobina y del hematocrito. Efectos hepaticos: en estudios clinicos de pre-aprobacion realizados en todo el mundo, mas de 4.500 personas fueron
tratadas con pioglitazona. En estudios clinicos de EE.UU., mas de 4.700 pacientes con diabetes tipo 2 recibieron pioglitazona. No hubo pruebas de hepatoxicidad o aumento de los niveles de la TGP inducidos el farmaco en estos estudios. Durante los esludlos controlados contra placebo
llevados a cabo en EE.UU., antes de su aprobacion, un Iotal de 4 sobre 1.526 pacientes (0,26%), tratados con pioglitazona y 2 sobre 793 (0,25%) pacientes que recibieron placebo, presentaron valores de TGP >3 veces el valor superior normal. Las dela TGP en

tratados con pioglitazona Iueron reversibles y no estuvieron claramente relacionadas con la terapéutica con pioglitazona. En experiencias post-marketing con pioglitazona, se recibieron informes de hepatitis y de elevaciones de enzimas hepaticas a 3 0 mas veces el limite superior del
rango normal. Muy raramente estos informes implicaron insuficiencia hepatica con y sin resultados fatales, aunque la causa no se ha establecido. Hasta tanto se conozcan los resultados de los otros estudios clinicos controlados, a gran escala y a largo plazo, y los datos de seguridad
postmarketing adicionales sobre pioglitazona, se recomienda que los pacientes tratados con PIOTAMAX MET se hagan controles periodicos de las enzimas hepaticas. Los niveles de la TGP sérica se deben evaluar antes de comenzar el tratamiento con PIOTAMAX MET en todos los pacientes
y periodicamente luego por decision clinica del profesional médico. Se deben realizar también analisis de la funcion hepatica en los pacientes que tengan sintomas que pudieran sugerir disfuncion hepatica, por ejemplo, nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, u orina oscura.
La decision de continuar con el tratamiento con PIOTAMAX MET debe estar guiada por el criterio clinico hasta tanto se cuente con las evaluaciones de laboratorio. Si se observa ictericia, el tratamiento farmacologico debe discontinuarse. El tratamiento con PIOTAMAX MET no se debe
comenzar si el paciente presenta evidencias clinicas de enfermedad hepatica activa o los niveles de la TGP exceden 2,5 veces el limite superior del rango normal. Los pacientes con enzimas hepaticas medianamente elevadas (niveles de TGP de 1 a 2,5 veces el limite superior del rango
normal) en el inicio 0 en cualquier momento durante el tratamiento con PIOTAMAX MET se deben evaluar para determinar la causa del aumento de las enzimas hepaticas. EI comienzo o la continuacion del tratamiento con PIOTAMAX MET en pacientes con enzimas hepaticas medianamente
elevadas se debe decidir con precaucion y la decision debe incluir un seguimiento clinico adecuado que puede implicar monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas. Si los niveles de las transaminasas séricas aumentan (TGP >2,5 veces el limite superior del rango normal) se deben
realizar analisis mas frecuentes de la funcion hepatica hasta que los niveles vuelvan a lo normal o a los valores anteriores al tratamiento. Si los niveles de la TGP exceden las 3 veces el limite superior del rango normal se debe repetir el analisis lo antes posible. Si los niveles la TGP siguen
>3 veces el limite superior del rango normal o si el paciente tiene ictericia, se discontinuara el uso de PIOTAMAX MET. Edema macular: en la experiencia post comercializacion, se ha informado edema macular en pacientes diabéticos que recibian pioglitazona u otra tiazolidinediona.
Algunos pacientes presentaron vision borrosa o disminucion de la agudeza visual, pero otros fueron diagnosticados en el transcurso de un examen oftalmologico de rutina. Algunos pacientes tenian edema periférico en el momento en el que se diagnostico el edema macular. Algunos
mejoraron del edema macular luego de la discontinuacion de la tiazolidinediona. No se sabe si existe una relacion causal entre la ploglnazona y eI edema macular. Los pacientes con diabetes deben someterse a un examen oftalmologico realizado por especialista, en forma regular.
Adicionalmente, todo diabético que refiera cualquier tipo de sintoma visual, debera ser derivado a un oftalmologo, indep dela on que estuviera recibiendo o de otros hallazgos fisicos (ver Reacciones adversas). Fracturas: en un estudio randomizado (PROactive) en
pacientes con diabetes tipo 2 (duracion media de la diabetes 9,5 anos), se observo una incidencia aumentada de fracturas oseas en pacientes mujeres que recibian pioglitazona. Durante un seguimiento promedio de 34,5 meses, la incidencia de fracturas en mujeres fue del 5,1% (44/870)
para la pioglitazona versus 2,5% (23/905) para el placebo. Esta diferencia fue observada después del primer afio de tratamiento y permanecio durante el curso del estudio. La mayoria de las fracturas observadas en mujeres fueron fracturas extravertebrales, incluyendo miembros inferiores
y miembros superiores distales. No se observo un aumento de los indices de fracturas en hombres tratados con pioglitazona 1,7% (30/1.735) versus placebo 2,1% (37/1.728). El riesgo de fracturas debera ser tenido en cuenta en el cuidado de pacientes tratados con pioglitazona,
especialmente los de sexo femenino, y se debera asesorarlos y mantener una buena salud 6sea, de acuerdo a las normas establecidas. Clorhidrato de metformina: generales: monitoreo de la funcion renal: se sabe que la metformina se elimina por via renal y que el riesgo de acumulacion
de metformina y de acidosis lactica aumenta a medida que aumenta el grado de disfuncion renal. Por lo tanto, los pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del rango normal para su edad no deben recibir PIOTAMAX MET. En pacientes de edad avanzada,
PIOTAMAX MET debe cuidadc para la dosis minima necesaria para obtener un efecto glucémico adecuado, ya que la vejez esta asociada con una reduccion de la funcion renal. En los pacientes mayores, particularmente de >80 anos, la funcion renal debe
ser monitoreada regularmente y generalmente PIOTAMAX MET no debe ajustarse a la dosis maxima del componente metformina (ver Advertencias, Clorhidrato de metformina y Dosificacion). Antes de comenzar el tratamiento con PIOTAMAX MET y posteriormente al menos en forma anual,
se debe evaluar la funcion renal y verificar su normalidad. En pacientes en quienes se prevea el desarrollo de disfuncion renal, se debera evaluar mas frecuentemente la funcion renal y se debera discontinuar el tratamiento con PIOTAMAX MET si se observa evidencia de disfuncion renal.
Uso de medicaciones concomitantes que puedan afectar la funcion renal o la disposicion de metformina: debe usarse con precaucion la medicacion concomitante que puede afectar la funcion renal o producir cambios hemodinamicos significativos o que pueda interferir con la
disponibilidad de metformina, tales como farmacos cationicos que se eliminan por secrecion tubular renal (ver Precauciones, Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de metformina). Estudios radiologicos con uso de materiales de contraste intravasculares con yodo (por ejemplo,
urograma intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, y tomografia computada (CT) con materiales de contraste intravascular): los estudios en los que se administra contraste intravascular con contenido de yodo pueden causar una alteracion aguda de la funcion renal y se han
asociado con acidosis lactica en pacientes que reciben metformina (ver Contraindicaciones). Por lo tanto, en los pacientes en los cuales se prevé realizarles estos estudios, PIOTAMAX MET debera discontinuarse provisoriamente al momento del procedimiento o antes y no se podra tomar
durante las 48 horas posteriores al procedimiento y solo se podra volver a administrar después de haberse reevaluado la funcion renal y confirmado que ésta es normal. Estados hipoxicos: el colapso cardiovascular (shock) por cualquier causa, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda,
el infarto agudo de miocardio y demas afecciones caracterizadas por hipoxemia se han asociado con la acidosis lactica y también pueden causar uremia pre-renal. Cuando estas afecciones se producen en pacientes que reciben tratamiento con PIOTAMAX MET, el farmaco debera
discontinuarse de inmediato. Procedimientos quirirgicos: el uso de PIOTAMAX MET debe suspenderse provisoriamente en caso de que se deba realizar algiin procedimiento quirGrgico (excepto los procedimientos menores no asociados con ingesta restringida de alimentos y liquidos) y
no se debera reiniciar hasta que la ingesta oral del paciente se reanude y la funcion renal se haya evaluado como normal. Consumo de alcohol: se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina sobre el metabolismo del lactato. Los pacientes, por o tanto, deberan ser advertidos
sobre el excesivo consumo de alcohol, agudo o cronico, mientras se los trata con PIOTAMAX MET. Disfuncion hepatica: como la disfuncion hepatica se ha asociado con algunos casos de acidosis lactica, PIOTAMAX MET debe en general evitarse en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de enfermedad hepatica. Niveles de vitamina B12: en estudios clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observo una disminucion a niveles subnormales de los niveles séricos previamente normales de vitamina B12, sin manifestacion clinica, en
aproximadamente el 7% de los pacientes. Tal disminucion, posiblemente debido a interferencia con la absorcion de B12 a partir del complejo de factor intrinseco-B12, esta sin embargo muy raramente asociada con anemia y parece ser rapidamente reversible al discontinuar la metformina
o la suplementacion con vitamina B12. La medicion de los parametros hematologicos en forma anual es recomendable en pacientes que toman PIOTAMAX MET y cualquier anormalidad aparente debe investigarse y tratarse adecuadamente (ver Precauciones generales, Clorhidrato de
metformina y Pruebas de laboratorio). Algunas personas (con consumo o absorcion inadecuados de calcio o vitamina B12) parecen tener predisposicion a desarrollar niveles subnormales de vitamina B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de vitamina B12 sérica en intervalos
de 2 a 3 anos pueden ser (tiles. Cambios en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada: un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada que toma PIOTAMAX MET y desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente
enfermedades vagas y poco definidas) debe ser evaluado enseguida para buscar pruebas de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debera incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si asi se indica, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se
produce acidosis en cualquiera de sus formas, se debe discontinuar de inmediato PIOTAMAX MET y se deben iniciar las medidas correctivas adecuadas (ver Advertencias, Clorhidrato de metformina). Hipoglucemia: la hipoglucemia no se produce en pacientes tratados con metformina
sola en condiciones habituales de uso, pero podria producirse cuando hay un deficiente consumo calorico, cuando los ejercicios agotadores no se compensan con suplementos caloricos, o durante el uso concomitante de agentes hipoglucemiantes (como sulfonilureas o insulina) o etanol.
Los pacientes mayores, debilitados o desnutridos y los que tienen insuficiencia suprarrenal o pituitaria o intoxicacion con alcohol son particularmente vulnerables a sufrir efectos hipoglucemiantes. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en pacientes mayores y en personas que
toman blogueantes beta-adrenérgicos. Pérdida del control de glucosa en sangre: cuando un paciente es1ab|||zado con un régimen diabético se expone a una situacion de estrés, como fiebre, trauma, infeccion o cirugia, se puede producir una pérdida temporaria del control glucémico. En
es0s casos, puede ser necesario discontinuar PIOTAMAX MET y provisoriamente ar insulina. EI ) con PIOTAMAX MET puede reiniciarse después de resolver el episodio agudo. Analisis de laboratorio: se deben determinar periodicamente los niveles de glucemia en
ayunas y A1C para monitorear el control de la glucemia y la respuesta terapéutica a PIOTAMAX MET. Se recomienda monitorear las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento con PIOTAMAX MET en todos los pacientes y luego, periodicamente, a criterio del médico (ver Precauciones
generales, Clorhidrato de pioglitazona, y Reacciones adversas, Niveles de transaminasas séricas). Se debe realizar un monitoreo inicial y periodico de los parametros hematologicos (por ejemplo, hemoglobina-hematocrito y los indices de hematies) y de la funcion renal (creatinina sérica)
al menos una vez al aho. Aunque raramente se han observado casos de anemia megaloblastica con el tratamiento con metformina, si se observara, se debera excluir la deficiencia de vitamina B12. Informacion para pacientes: los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de
atenerse a las instrucciones de dieta, programa de ejercicios regulares y estudios periodicos de glucosa en sangre y A1C. Durante los periodos de estrés, como fiebre, trauma, infeccion o cirugia, los requisitos de medmacmn pueden cambiar, y se debe recordar a los pacientes que consulten
a su médico de inmediato. Se deben explicar a los pacientes los riesgos de acidosis lactica, sus sintomas y los factores que predisponen a su desarrollo, segiin lo descrito en Advertencias, Clorhidrato de Pi es Clorhidrato de metformina. Se debe aconsejar
alos pacientes que deben discontinuar PIOTAMAX MET de inmediato y notificar enseguida a su médico si se produjeran hiperventilacion, mialgia, malestar, somnolencia inusual u otros sintomas inexplicables no especificos. Los sintomas gastrointestinales son comunes durante el inicio
del tratamiento con metformina y se pueden producir durante el inicio del tratamiento con PIOTAMAX MET; sin embargo, los pacientes deben consultar a su médico si desarrollan sintomas inexplicables. Aunque no haya probabilidad de que los sintomas gastrointestinales que se producen
después de la estabilizacion se relacionen con los farmacos, si se producen estos sintomas se evaluaran para determinar si se pueden deber a acidosis lactica u otra enfermedad grave. Los pacientes deben ser asesorados contra el consumo excesivo de alcohol, ya sea agudo o cronico,
mientras reciben PIOTAMAX MET. Los pacientes que experimenten un aumento inusualmente rapido de peso o edema o que desarrollen problemas respiratorios 0 demas sintomas de insuficiencia cardiaca mientras toman PIOTAMAX MET deben de inmediato informar estos sintomas a
su médico. Los pacientes deben ser informados de que se realizaran analisis de sangre para monitorear la funcion hepatica antes del comienzo del tratamiento y posteriormente en forma periodica a criterio del médico. Los pacientes deben consultar al médico en caso de nauseas,
vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia u orina oscura inexplicables. Los pacientes deben ser informados sobre la importancia de los estudios regulares de la funcion renal y parametros hematologicos durante el tratamiento con PIOTAMAX MET. El tratamiento con una tiazolidinediona,
que es el principio activo pioglitazona del comprimido de PIOTAMAX MET, puede causar ovulacion en algunas mujeres premenopausicas anovulatorias. Como resultado, estas pacientes pueden tener mayor riesgo de embarazo durante el tratamiento con PIOTAMAX MET. Por lo tanto, se
debe recomendar a estas mujeres premenopausicas los méetodos adecuados de anticoncepcion. Este posible efecto no ha sido investigado en estudios clinicos por lo tanto se desconoce la frecuencia. El tratamiento hipoglucemiante combinado puede causar hipoglucemia. Cuando se
comienza a administrar PIOTAMAX MET se deben explicar al paciente los riesgos de hipoglucemia, sus sintomas y tratamiento y las condiciones que predisponen a su desarrollo. Los pacientes deben tomar PIOTAMAX MET segln prescripcion médica y se les debe indicar que solo el
médico puede indicar cambios en la dosis. Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: no se han llevado a cabo estudios con PIOTAMAX MET en animales. Los datos con los que se cuenta provienen de estudios realizados con cada una de las dos drogas por separado. Durante
la evaluacion prospectiva de la citologia urinaria con mas de 1.800 pacientes tratados con pioglitazona en estudios clinicos de hasta un aho de duracion, no se identificaron nuevos casos de tumores de vejiga. En dos estudios de 3 ahos de duracion en los cuales se compard pioglitazona
contra placebo o contra gliburida, hubo 16/3.656 (0,44%) reportes de cancer de vejiga en pacientes que recibieron pioglitazona, comparado con 5/3.679 (0,14%) en pacientes que no la recibieron. Luego de excluir a los pacientes en quienes la exposicion a la droga en estudio hubiese
sido menor a un aho en el momento del diagnostico de cancer de vejiga, hubo seis (0,16%) casos en el grupo de pioglitazona, y dos (0,05%) en el de placebo. El clorhidrato de pioglitazona no fue mutagénico en una bateria de estudios toxicologicos genéticos, incluyendo el ensayo
bacteriano de Ames, el estudio de mutacion genética de células de mamiferos (CHO/HPRT y AS52/XPRT), el estudio de citogenética in vitro usando células CHL, un estudio de sintesis de ADN no programada, y un estudio in vivo de micronicleos. Clorhidrato de metformina: no hubo evidencia
de potencial mutagénico de la metformina en los siguientes estudios in vitro: estudio de Ames (S. tiphimurium), estudio de mutacion genética (células de linfoma de raton) o estudios de aberraciones cromosomicas (linfocitos humanos). Los resultados del estudio de micronicleos de raton
in vivo fueron también negativos. Embarazo, categoria C: como la informacion actual sugiere que los niveles anormales de glucosa en sangre durante el embarazo se asocian con una mayor incidencia de anomalias congénitas, como también aumento de la mortalidad neonatal, la mayoria
de los expertos recomiendan administrar insulina durante el embarazo para mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas normales posible. No debe usarse PIOTAMAX MET durante el embarazo a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. No hay
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con PIOTAMAX MET o sus componentes individuales. No se realizaron estudios con animales con los productos combinados en PIOTAMAX MET. Lactancia: no se han realizado estudios con los componentes combinados de
PIOTAMAX MET. No se conoce si la pioglitazona y/o metformina se excretan en la leche materna. Como muchos farmacos si lo hacen, PIOTAMAX MET no debe administrarse a mujeres que estan amamantando. Si se discontinia PIOTAMAX MET, y si la dieta sola es inadecuada para
controlar la glucosa en sangre, debe considerarse la posibilidad de tratar a la madre con insulina. Uso pediatrico: no se han establecido la seguridad ni la eficacia de PIOTAMAX MET en pacientes pediatricos. Uso geriatrico: clorhidrato de pioglitazona: aproximadamente 500 pacientes de
los estudios clinicos controlados con placebo que se realizaron con pioglitazona, eran de 65 ahos o mas. No se observaron diferencias significativas en la eficacia y la seguridad entre estos pacientes y los mas jovenes. Clorhidrato de metformina: los estudios clinicos controlados de
metformina no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de edad avanzada para determinar si respondian en forma diferente de los mas jovenes, aunque otra experiencia clinica informada no identifico diferencias en las respuestas entre los mayores y los mas jovenes. Se sabe que
la metformina se elimina por via renal y que el riesgo de reacciones adversas graves al farmaco es mayor en los pacientes con disfuncion renal. PIOTAMAX MET solo se debe usar en pacientes con funcion renal normal (ver Contraindicaciones, Advertencias, Clorhidrato de metformina y
Farmacologia, Poblaciones especiales). Como la vejez esta asociada a una reduccion de la funcion renal, PIOTAMAX MET debe usarse con precaucion a medida que la edad es mas avanzada. Se debe tener cuidado en la seleccion de dosis y se debe realizar en un monitoreo regular y
minucioso de la funcion renal. Generalmente los pacientes mayores no deben recibir la dosis maxima de PIOTAMAX MET (ver Advertencias, Clorhidrato de metformina y Dosificacion).

Advertencias:

Clorhidrato de metformina: acidosis lactica: la acidosis lactica es un trastorno metabolico inusual pero grave que puede ocurrir debido a la acumulacion de metformina durante el tratamiento con PIOTAMAX MET (clorhidrato de pioglitazona y clorhidrato de metformina en comprimidos);
cuando se produce, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también puede producirse en relacion con una cantidad de afecciones patofisiologicas, como diabetes mellitus, y cuando exista hipoperfusion e hipoxemia tisular significativas. La acidosis lactica

se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5mmol/l), menor pH sanguineo, alteraciones electroliticas con aumento de la brecha anionica, y aumento de la relacion lactato/piruvato. Cuando la metformina es la causa de la acidosis lactica, se observan niveles plasmaticos

de metformina >5mg/ml. La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de metformina es muy baja (aproximadamente 0,03 casos/1.000 pacientes/ano, con aproximadamente 0,015 casos fatales/1.000 pacientes/aho). En una exposicion de mas de
20.000 pacientes/ano a la metformina en estudios clinicos, no se informd acidosis lactica. Los casos informados se produjeron sobre todo en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluso trastorno renal intrinseco e hipoperfusion renal, con frecuencia con miltiples
problemas quirlirgicos y médicos concomitantes y miltiples medicaciones concomitantes. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacologico, en particular aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable, con riesgo de

hipoperfusion e hipoxemia, tienen mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica aumenta a medida que aumentan el grado de disfuncion renal y con la edad del paciente. El riesgo de acidosis lactica puede, por lo tanto, reducirse en forma significativa mediante monitoreos

regulares de la funcion renal en pacientes que tomen metformina y usando la minima dosis eficaz de metformina. En particular, el tratamiento de las personas mayores deberia estar acompahado por el monitoreo especifico de la funcion renal. El tratamiento con metformina no se debera

iniciar en pacientes de >80 ahos de edad a menos que el clearance de creatinina demuestre que la funcion renal no ha disminuido, ya que estos pacientes son mas susceptibles de desarrollar acidosis lactica. Ademas, la metformina se debera retirar de inmediato en caso de que se
observe cualquier cuadro asociado con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Como el trastorno de la funcion hepatica puede limitar significativamente la capacidad de eliminar el lactato, la metformina se deberia evitar en general en los pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepatica. Se debe advertir a los pacientes sobre el consumo excesivo de alcohol, agudo o cronico, cuando estén tomando metformina, ya que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo de lactato. Ademas, la metformina se debera

discontinuar temporariamente antes de cualquier radiocontraste intravascular y para cualquier procedimiento quirlrgico (ver Precauciones generales, Clorhidrato de metformina). La aparicion de la acidosis lactica con frecuencia es sutil, y esta acompanada solo de sintomas no especificos

como malestares, mialgias, dificultades respiratorias, aumento de la somnolencia y molestias abdominales no especificas. Puede haber hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes asociadas con una acidosis mas marcada. EI médico debe conocer la importancia posible de tales
sintomas y se debe solicitar al paciente que notifique al médico inmediatamente si se producen tales sintomas (ver Precauciones generales, Clorhidrato de metformina). La metformina se debera discontinuar hasta aclarar la situacion. Los electrolitos séricos, cetonas, glucosa en sangre
y si se indica, el pH sanguineo, niveles de lactato, e incluso niveles de metformina en sangre, pueden ser datos (tiles. Una vez que el paciente esta estabilizado en cualquier nivel de dosis de metformina, no es probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el

inicio del tratamiento, se relacionen con los farmacos. Si posteriormente se producen sintomas gastrointestinales se podria deber a la acidosis lactica u otra enfermedad grave. Los niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima del limite superior del rango normal pero

menores de 5mmol/l en pacientes que toman metformina no indican necesariamente una inminente acidosis lactica y se pueden justificar por otros mecanismos, como diabetes mal controlada, u obesidad, actividad fisica intensa, o problemas tecnicos en el manejo de las muestras (ver

Precauciones generales, Clorhidrato de metformina). La acidosis lactica se debera sospechar en cualquier paciente diabético con acidosis metabolica sin evidencia de cetoacidosis (cetonuria o ¢ ia). La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un hospital.

En un paciente con acidosis lactica que toma metformina, el farmaco debera discontinuarse de inmediato y se deben implementar medidas de soporte generales. Como el clorhidrato de metformina es dializable (con un clearance de hasta 170mli/min en buenas condiciones de hemodialisis)

se recomienda la hemodialisis inmediata a fin de corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada. Tal tratamiento con frecuencia causa una remision rapida de los sintomas y la recuperacion del paciente (ver Contraindicaciones y Precauciones generales, Clorhidrato de metformina).
Clorhidrato de pioglitazona: insuficiencia cardiaca y otros efectos cardiacos: la pioglitazona, como otras tiazolidinedionas, puede causar retencion de liquidos si se usa sola o combinada con otros agentes hipoglucemiantes, incluida la insulina. La retencion de liquidos puede causar o

exacerbar una insuficiencia cardiaca. Los pacientes deben estar en observacion en cuanto a signos o sintomas de insuficiencia cardiaca (ver Informacion para pacientes). Si estos sintomas aparecieran, la insuficiencia cardiaca debera ser manejada de acuerdo a las medidas habituales

de tratamiento. Mas aln, se podra discontinuar el tratamiento, o bien considerar una reduccion de la dosis. Los pacientes con cuadros cardiacos Clase Il y IV de la New York Heart Association (NYHA) no fueron analizados durante los estudios clinicos de pre-aprobacion; PIOTAMAX MET
no esta recomendado en estos pacientes (ver Advertencias, Contraindicaciones y Precauciones generales, Clorhidrato de pioglitazona, Cardiovascular). El tratamiento con PIOTAMAX MET debe iniciarse con la menor dosis aprobada si se lo prescribe a pacientes con diabetes tipo 2 e

insuficiencia cardiaca sistolica (Clase Il de la NYHA). Si es necesario un posterior aumento de la dosis, la misma debe aumentarse gradualmente solo después de varios meses de tratamiento con monitoreo minucioso del aumento de peso, edema, o signos o sintomas de exacerbacion
de la ICC. Es posible que haya una mayor probabilidad de desarrollar cancer de vejiga cuando usted consuma Piotamax Met. No deberia administrarse Piotamax Met si Ud. esta recibiendo tratamiento especifico para cancer de vejiga. Consulte a su medico de inmediato si presenta alguno
de los siguientes sintomas de cancer de vejiga:

-Sangre o coloracion roja en la orina

-Aumento en la necesidad de orinar

-Dolor al orinar

Interacciones:

Clorhidrato de pioglitazona: los estudios de interacciones medicamentosas in vivo sugirieron que la pioglitazona puede ser un inductor débil de sustrato de la isoforma 3A4 del CYP450. Un inhibidor enzimatico de la CYP2C8 (como el gemfibrozil), puede aumentar significativamente el AUC
de la pioglitazona y un inductor enzimatico de la CYP2C8 (como la rifampicina) puede disminuir significativamente el AUC de la pioglitazona. Por lo tanto, si se administrara un inductor o un inhibidor de la CYP2C8 durante el tratamiento con pioglitazona, pueden ser necesarios cambios
en el tratamiento de la diabetes, basados en la respuesta clinica (ver Farmacologia, Interacciones droga-droga, Clorhidrato de pioglitazona). Clorhidrato de metformina: furosemida: un estudio de interaccion entra la metformina y la furosemida, en una Gnica dosis en sujetos sanos, demostrd
que los parametros farmacocinéticos de ambos compuestos fueron afectados por la coadministracion. La furosemida aumento la Cmax sanguinea y plasmatica de la metformina en un 22% y el AUC sanguineo en un 15%, sin cambios significativos en el clearance renal de metformina.
Al administrarse con metformina, la Cmax y el AUC de furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se lo administro sola y la vida media terminal disminuyd un 32%, sin cambios significativos en clearance renal de furosemida. No hay informacion disponible
sobre la interaccion de metformina y furosemida coadministradas en forma cronica. Nifedipina: un estudio de interaccion entre la metformina y la nifedipina, administradas en una tnica dosis a voluntarios sanos normales demostro que la coadministracion de nifedipina aumento la Cmax
y el AUC de metformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, y aumentd la cantidad excretada en orina. No se vieron afectados la vida media y el Tmax. La nifedipina parece mejorar la absorcion de la metformina. La metformina tuvo minimos efectos sobre la nifedipina. Farmacos
cationicos: los farmacos cationicos (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtirene, trimetoprima y vancomicina) que se eliminan por secrecion tubular renal tedricamente tienen potencial de interactuar con la metformina compitiendo
por los sistemas de transporte tubular renal comunes. Tal interaccion entre la metformina y la cimetidina oral se ha observado en voluntarios sanos que recibieron dosis Unicas y multiples en los estudios de interaccion entre la metformina y la cimetidina, con un aumento del 60% de las
concentraciones plasmaticas y sanguineas maximas de metformina o un aumento del 40% en el AUC de metformina en sangre y plasma. No hubieron cambios en la vida media de eliminacion en los estudios con dosis Gnicas. La metformina no afectd la farmacocinética de la cimetidina.
Aunque tales interacciones siguen siendo tedricas (salvo para la cimetidina), se recomienda el monitoreo cuidadoso del paciente y ajustar la dosis de PIOTAMAX MET y/o del farmaco que interfiera en aquellos pacientes que tomen medicaciones cationicas que se eliminen a traves del
sistema secretor tubular renal proximo. Otros: ciertos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden causar una pérdida del control glucémico. Estos farmacos incluyen tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrogenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de calcio e isoniazida. Cuando se administran tales farmacos a un paciente que toma PIOTAMAX MET el paciente debe ser observado minuciosamente para mantener un control glucémico adecuado. En pacientes
sanos, la farmacocinética de la metformina y el propanolol y la metformina y el ibuprofeno no se vio afectada por la coadministracion en estudios de interaccion de dosis Unicas. La metformina se une mini a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, es menos probable que
interactiie con los farmacos que tienen un alto grado de union a las proteinas, tales como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid.

Conservacion:
Almacenar entre 15y 30°C. Mantener el frasco herméticamente cerrado y proteger de la humedad.

Sobredosificacion:

Clorhidrato de pioglitazona: durante estudios clinicos controlados, se informo un caso de sobredosis con pioglitazona. Un paciente de sexo masculino tomd 120mg por dia durante cuatro dias, luego 180mg por dia durante siete dias. El paciente nego sentir cualquier sintoma clinico durante
este periodo. En caso de sobredosis, se debe iniciar el tratamiento de soporte adecuado en funcion de los signos y sintomas clinicos del paciente. Clorhidrato de metformina: se ha producido sobredosis de clorhidrato de metformina, incluso con el consumo de cantidades superiores a 50
gramos. Se informd hipoglucemia en aproximadamente el 10% de los casos, pero no se establecio la relacion causal con el clorhidrato de metformina. Se informo acidosis lactica en aproximadamente el 32% de los casos de sobredosis con metformina (ver Advertencias, Clorhidrato de
metformina). La metformina es dializable con un clearance de hasta 170ml/min en buenas condiciones hemodinamicas. Por lo tanto, la hemodialisis puede ser Gtil para eliminar la metformina acumulada en pacientes en los que se sospecha una sobredosis de metformina. Ante la
eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse durante las 24 horas con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Ciudad de Buenos Aires, Teléfono: (011) 4962-9247/9248/9212. Hospital A. Posadas, provincia de Buenos Aires,
Telefono: (011)4469-9237/9300 (Interno:1903/1904/1902). Hospital de Nifios Pedro Elizalde, Ciudad de Buenos Aires, Teléfono: (011)4363-2100. Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica, La Plata, Teléfono: (0221)453-5916/453-5901. Sanatorio de Nifios, Rosario, Teléfono: (0341)420-4400.
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Presentacion:

PIOTAMAX MET se presenta en comprimidos recubiertos de 15mg de clorhidrato de pioglitazona/500mg de clorhidrato de metformina y 15mg de clorhidrato de pioglitazona/850mg de metformina en envases conteniendo 30, 60, 100, 250, 500, y 1000 comprimidos, siendo las tres ultimas
de uso hospitalario.

Conservar a temperatura no mayor de 30° C.

Mantener fuera del alcance de los ninos.
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