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Glimepirida / Metformina

Via oral
Comprimidos recubiertos

Férmulas

Endial Met 2 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Glimepirida
2 mg; Metformina clorhidrato 1000 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato; Almidén glicolato
sodico; Povidona K 25; Povidona K 90; Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio;
Alcohol polivinilico; Didxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco.

Endial Met 4 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Glimepirida
4 mg; Metformina clorhidrato 1000 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato; Almidén glicolato
sodico; Povidona K 25; Povidona K 90; Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio;
Alcohol polivinilico; Diéxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco; Oxido de hierro Amarillo.
Accién terapéutica

Antidiabético. Hipoglucemiante oral. Codigo ATC: A10BD02.

Indicaciones

Endial Met esta indicado como tratamiento inicial, como suplemento de la dieta y el
ejercicio, para mejorar el control de la glucemia de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, cuando no se obtiene un control adecuado de la glucemia con la dieta y el ejercicio.
Endial Met esta indicado como tratamiento de segunda linea en diabéticos tipo 2,
cuando la dieta, el ejercicio y el tratamiento inicial con una sulfonilurea o con Metformina
no resultan en un control adecuado de la glucemia.

Accién farmacolégica

Endial Met asocia Glimepirida, una sulfonilurea, y Metformina, una biguanida, dos
antihiperglucemiantes con mecanismo de accién complementario, para mejorar el
control glucémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Glimepirida: El mecanismo de accion principal de Glimepirida parece estar relacionado
con la estimulacion de la liberacion de insulina por parte de las células beta pancreaticas
funcionantes. Ademas, se han descripto efectos extrapancreaticos de las sulfonilureas
como Glimepirida. Se ha informado que Glimepirida aumenta la sensibilidad de los
tejidos periféricos a la insulina y que ademéas presenta un efecto insulino-mimético
sobre la captacion periférica de glucosa y sobre la produccién de glucosa hepatica.
Se ha informado ademas un efecto inhibidor de la agregacién plaquetaria.
Metformina: Es un antihiperglucemiante perteneciente al grupo de las biguanidas, que
disminuye la glucemia basal y postprandial. No estimula la secrecion de insulina, no
produciendo, por lo tanto, hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo
de accién y se considera que podria actuar: 1) disminuyendo la produccién hepatica
de glucosa por inhibicion de la glucogenolisis y la gluconeogénesis, 2) en el musculo,
aumentando la sensibilidad o la cantidad de receptores de la insulina, mejorando la
captacion y la utilizacién de la glucosa y 3) disminuyendo la absorcion intestinal de la
glucosa. Se ha informado ademéas que Metformina produce un efecto favorable sobre el
metabolismo de los lipidos, independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada
en dosis terapéuticas, Metformina disminuye el colesterol total, el colesterol LDL y los
triglicéridos plasmaticos.

Farmacocinética:

Glimepirida:

Absorci La absorcion de Glimepirida en el tubo digestivo es completa. Los alimentos
no modifican significativamente la absorcion. Las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan a las 2 6 3 horas después de la toma.

Distribucién: El volumen de distribucién es de aproximadamente 8,8 litros, se encuentra
unida a las proteinas plasmaticas en mas del 99,5% y el clearance total es de
47,8 ml / min. La vida media plasmética es de alrededor de 5 a 8 horas.
Metabolizacién y eliminacion: Glimepirida es metabolizada completamente por
biotransformacion oxidativa. Los metabolitos principales son el derivado ciclohexil

hidroxi metilo (M1) y el derivado carboxilo (M2). El metabolito M1 se produce por accién
del citocromo P450 2C9 y presenta un tercio de la actividad de la droga madre. Siete
dias después de la administracion de una dosis simple de Glimepirida radiomarcada,
se recobro el 60% de la radioactividad en orina y el 40% en las heces. No se observd
excrecion biliar significativa, ni se detecté droga sin cambios en la orina. Tampoco hubo
acumulacion relevante. El clearance no mostro variacion en el rango de dosis de 1 a 8 mg,
indicando una farmacocinética lineal.

Poblaciones especiales:

La farmacocinética fue similar en los diabéticos y no diabéticos, en hombres y mujeres y
en individuos jovenes y afnosos (mayores de 65 anos).

En pacientes con alteracion de la funcion renal se observé disminucion de la concentracion
plasmética de Glimepirida y aumento de la concentracion y de la vida media de los
metabolitos M1 y M2 y disminucién de su excrecion urinaria.

En animales, Glimepirida se elimina en la leche materna.

Poblacién pediatrica:

No hay datos disponibles en el uso de Glimepirida en pacientes menores de 8 afos.
Para nifios entre 8 y 17 afios, hay pocos datos sobre Glimepirida como monoterapia.
Los datos disponibles sobre seguridad y eficacia son insuficientes en poblacién pediatrica,
y por lo tanto no se recomienda su uso.

Metformina:

Absorcién: La biodisponibilidad absoluta de Metformina es de aproximadamente 50 a
60% en sujetos sanos. La absorcién es saturable e incompleta, siendo la fraccion no
absorbida recuperada en las heces de 20 a 30%. Después de la administracion oral, la
concentracion plasmatica maxima se alcanza en alrededor de 2,5 horas y la vida media de
eliminacion terminal es de aproximadamente 6,5 horas. Con las dosis recomendadas se
alcanza el estado estable de la concentracion plasmética dentro de las 24 a 48 horas y es
generalmente menor de 1 ug/ ml.

Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcion de Metformina, pero se desconoce la
significacion clinica de estas modificaciones.

Distribucién: La unién alas proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion
es de 63 a 276 litros.

Metabolizacion y eliminacién: Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en
el organismo humano y se elimina sin cambios en la orina por filtracién glomerular y
secrecion tubular. En presencia de insuficiencia renal, la depuracion renal de Metformina
disminuye proporcionalmente con el clearance de creatinina, aumentando la vida
media de eliminacién y la concentracion plasmatica.

Posologia y forma de administracion

Adultos: La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocaldrico e
hipoglucidico. Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema
posoldgico rigido con Endial Met. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular,
tomando como referencia las determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria.
Ademas, se recomienda realizar la determinacion periddica de la hemoglobina glicosilada.
Nunca debe compensarse el olvido de la toma de una dosis con el aumento de la dosis
siguiente. El paciente y su médico deben decidir por anticipado la conducta a seguir en el
caso del olvido de la toma de una dosis.

Tratamiento inicial: La dosis inicial recomendada es de 1 mg / 500 mg, una vez
por dia, antes de las comidas.

Tratamiento de segunda linea: La dosis inicial recomendada es de 1 mg / 500 mg,
una vez por dia, antes de las comidas.

La dosis inicial de Endial Met no debe superar la dosis de Metformina o Glimepirida (o la
equivalente de otra sulfonilurea) empleada hasta ese momento.

Los pacientes en tratamiento previo con Glimepirida y Metformina por separado pueden
ser tratados con Endial Met en las dosis equivalentes o realizar una nueva titulacion de la
dosis segln criterio del médico.

Para establecer la dosis de mantenimiento, los ajustes de aumento o disminucion de
la dosis se realizaran cada 15 dias y estaran basados en la tolerancia y los resultados
de laboratorio.

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

Encaso necesario, se puede complementar el tratamiento con la administracién adicional
de Glimepirida o Metformina por separado, para lograr la dosis de cada droga adecuada
al paciente, si ésta no coincide con ninguna de las provistas por la asociacion fija.
El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la
hemoglobina glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis
efectiva de Endial Met, tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre
asociado con otros hipoglucemiantes o insulina.

En algunos casos es posible reducir la dosis.

La dosis diaria maxima recomendada de Glimepirida en adultos es de 8 mg/ dia y de
Metformina es de 3000 mg / dia.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a Metformina o Glimepirida, a otras sulfonilureas, a otras sulfonamidas,
0 a cualquiera de los componentes del producto. Acidosis metabdlica aguda o cronica,
incluyendo la cetoacidosis diabética con o sin coma (este cuadro debe ser tratado con
insulina). Enfermedad o disfuncién renal (creatinina plasmatica >1,5 mg/ dl en varones
y 21,4 mg/ dl en mujeres o clearance de creatinina anormal). Condiciones agudas que
pueden afectar la funcion renal (deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion
intravascular de sustancias iodadas de contraste). Condiciones que pueden ocasionar
hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, infarto de miocardio
reciente, shock). Insuficiencia hepéatica. Embarazo y lactancia. Diabetes mellitus tipo 1.
Advertencias
Mortalidad de causa cardiovascular: Se ha informado un aumento de la mortalidad de
causa cardiovascular con la administracion prolongada de drogas hipoglucemiantes
cuando se compara con el tratamiento con dieta o con dieta mas insulina. Aunque el
estudio fue realizado empleando otra sulfonilurea (tolbutamida), es prudente considerar
que esta advertencia también puede aplicarse a otras drogas hipoglucemiantes de esta
clase teniendo en cuenta la similitud en el mecanismo de accién y la estructura quimica.
Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacién metabélica rara pero seria, que
puede ocurrir por acumulacion de Metformina. También puede ocurrir en una cantidad
de condiciones fisiopatoldgicas, incluyendo la diabetes mal controlada, la obesidad, la
actividad fisica vigorosa y otras condiciones que impliquen hipoperfusion e hipoxemia
tisular. La acidosis lactica se caracteriza por un aumento del &cido lactico sanguineo
(>5 mmol / 1), disminucién del pH, trastorno electrolitico con aumento de los aniones
y aumento de la relacién lactato/piruvato. Cuando la acidosis lactica es causada por
Metformina, ésta se encuentra en concentraciones plasmaticas >5 ug/ ml. EI comienzo
de la acidosis lactica frecuentemente es sutil y se acompana de signos no especificos
como malestar, mialgias, distrés respiratorio, somnolencia y malestar abdominal
inespecifico. Cuando la acidosis es mas marcada puede haber hipotermia, hipotension
y bradiarritmia resistente. El paciente debe informar al médico la aparicién de estos
sintomas y la administracion de Endial Met debe ser interrumpida de inmediato hasta
aclarar la situacion. La determinacion de los electrolitos, las cetonas, la glucemia vy, si
estéan indicados, del pH sanguineo y la concentracién de lactato y de Metformina en
sangre, pueden ser Utiles. La acidosis lactica debe sospecharse en cualquier paciente
diabético con acidosis metabdlica sin evidencia de cetoacidosis (cetonuria o cetonemia)
y constituye una emergencia médica que debe ser tratada en ambiente hospitalario.
La administracién de Endial Met debe interrumpirse de inmediato, deben instituirse
medidas de soporte, y se recomienda iniciar rapidamente la hemodialisis para corregir
la acidosis y remover la Metformina acumulada. Estas medidas controlan los sintomas
y producen una rapida recuperacion.
Precaucmnes
Hipoglucemia:
Todas las sulfonilureas pueden producir hipoglucemia severa. Para evitarla es
importante la correcta seleccion de los pacientes, la determinacion de la dosis e instruir
adecuadamente a los pacientes. Los pacientes con alteracion de la funcién renal pueden
ser mas sensibles al efecto hipoglucemiante de la Glimepirida. En estos pacientes se
recomienda iniciar el tratamiento con 1 mg/ diay efectuar una titulaciéon cuidadosa de la
dosis. Los pacientes debilitados o desnutridos, con insuficiencia suprarrenal, hipofisaria
o hepética, son particularmente sensibles al efecto hipoglucemiante de Glimepirida.
La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos y en pacientes que se
encuentran en tratamiento con betabloqueantes u otros simpaticoliticos. La hipoglucemia
puede suceder con mayor facilidad cuando la ingesta caldrica es deficiente, después del
ejercicio intenso o prolongado, con el consumo de alcohol o cuando se emplea mas de
una droga hipoglucemiante. El uso asociado de Glimepirida con insulina o Metformina,
puede aumentar el potencial de hipoglucemia.
Pérdida del control de la glucemia: Puede suceder cuando un paciente diabético
estabilizado con un régimen de tratamiento determinado es expuesto a una situacion
de estrés como fiebre, traumatismo, infeccion o cirugia. En esas circunstancias puede
resultar necesario agregar insulina al tratamiento o incluso emplear insulina como Gnico
tratamiento. La efectividad de cualquier hipoglucemiante oral puede disminuir a lo largo
del tiempo debido al progreso de la severidad de la diabetes o a una disminucién de la
respuesta al tratamiento. Este fenémeno es conocido como fracaso secundario, para
distinguirlo del fracaso primario en el cual la droga es inefectiva cuando se la administra
por primera vez. Si ocurriera el fracaso secundario durante el tratamiento con Endial Met
puede ser necesario iniciar el tratamiento con insulina.
Control de la funcién renal: Metformina se excreta principalmente por los rifiones y el
grado de alteracion de su funcién incrementa el riesgo de acumulacion de la droga y
de acidosis lactica. Por tal motivo, los pacientes con creatinina sérica superior al limite
méximo normal para la edad no deben ser tratados con Endial Met. Como la edad
avanzada se asocia con una disminucion de la funcién renal, en los pacientes afosos



Endial Met debe ser titulado cuidadosamente para establecer la dosis minima con un
adecuado efecto glucémico. En los los pacientes de edad avanzada, particularmente en
aquellos de 80 anos o més, se debe controlar la funcién renal periédicamente y se deben
emplear las dosis minimas efectivas.

Uso de medicamentos que afectan la funcion renal o la disposicion de la Metformina:
Emplear con precaucion otros medicamentos que pueden afectar la funcién renal, producir
cambios hemodinamicos significativos o alterar la cinética de la Metformina, como las
drogas catidnicas que se eliminan por secrecion tubular renal. Se ha informado alteracion
de la funcion renal y acidosis lactica en algunos pacientes que recibieron sustancias iodadas
de contraste por via intravascular para realizar estudios radiolégicos como urogramas,
colangiografias, angiografias y tomografias computadas. Cuando estos estudios se efecttien
en forma programada se recomienda interrumpir la administracion de Endial Met antes
o en el momento del estudio, mantenerla suspendida durante las 48 horas posteriores al
estudio y reiniciarlo luego de comprobar que la funcién renal es normal.

Estados hipdxicos: El colapso (shock) cardiovascular de cualquier causa, la insuficiencia
cardiaca congestiva, el infarto agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por
hipoxemia, se han asociado con acidosis lactica y pueden ser causa de uremia prerrenal.
Cuando estos cuadros se presenten en pacientes en tratamiento con Endial Met, el mismo
debe ser interrumpido de inmediato.

Procedimientos quirtrgicos: Interrumpir temporalmente el tratamiento con Endial Met
cuando deban efectuarse procedimientos quirdrgicos que requieran restriccion de la
ingestion de alimentos y liquidos. El tratamiento se restableceréd cuando se reinicie la
alimentacion oral y se compruebe que la funcién renal es normal.

Consumo de bebidas alcoholicas: El alcohol potencia el efecto de Metformina sobre el
metabolismo del lactato. Los pacientes deben evitar el consumo excesivo de alcohol,
agudo o crénico mientras se encuentren en tratamiento con Endial Met.

Alteracion de la funcién hepatica: Se ha asociado con algunos casos de acidosis lactica.
Debe evitarse la administracion de Endial Met a pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de enfermedad hepatica.

Cambio en el estado clinico de pacientes previamente controlados: Los pacientes con
diabetes tipo 2 previamente bien controlados con Endial Met, que desarrollan enfermedad
clinica (especialmente vaga o poco definida) o anormalidades de laboratorio, deben ser
rapidamente evaluados para descartar cetoacidosis o acidosis lactica. Si se confirmara
alguna de ellas, interrumpir el tratamiento con Endial Met de inmediato e iniciar las medidas
correctivas correspondientes.

Control periédico de laboratorio: Durante el tratamiento con Endial Met, se requiere
determinacién periddica de los niveles de glucemia y glucosuria. Se recomiendan
determinaciones de hemoglobina glicosilada. También se recomiendan controles
periédicos hematoldgicos (leucocitos y plaquetas) y de la funcién hepética.

Pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (G6PD): El tratamiento
con sulfonilureas (Glimepirida pertenece a esta familia de medicamentos), en pacientes
con deficiencia de G6PD, puede producir anemia hemolitica. En estos pacientes, se
debe considerar una alternativa terapéutica no basada en sulfonilureas.

Contenido de lactosa de los comprimidos: Los comprimidos de Endial Met contienen lactosa.
Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deberan tomar este medicamento.
Embarazo: Noexisten estudios bien controlados con la asociacion de Glimepiriday Metformina
en mujeres embarazadas. Se ha informado que las alteraciones de la glucemia durante el
embarazo se asocian con una mayor incidencia de alteraciones congénitas. La mayoria de
los especialistas recomiendan el uso de insulina para el control de la glucemia durante el
embarazo. Endial Met esté contraindicado durante el embarazo.

Lactancia: Se ha informado que Glimepirida yMetformina se eliminan en la leche materna
en los estudios en animales. Se desconoce si ambas drogas se eliminan en la leche
humana. Teniendo en cuenta el riesgo de hipoglucemia para el lactante, Endial Met no
debe administrarse a mujeres que se encuentran amamantando. Corresponde al médico
decidir si corresponde interrumpir la lactancia o el tratamiento con Endial Met, teniendo
en cuenta la importancia de este (ltimo para la madre.

Uso pediatrico (menores de 18 afos): No se ha establecido la eficacia y seguridad de la
asociacion de Glimepirida y Metformina en nifos.

Interacciones medicamentosas

Glimepirida:

Drogas con unién proteica elevada: La accién hipoglucemiante de las sulfonilureas
puede ser potenciada por ciertas drogas, incluyendo los AINEs y otras drogas que
presentan elevada union a las proteinas del plasma como los salicilatos, las sulfamidas,
el cloranfenicol, los cumarinicos, el probenecid, los inhibidores de la monoamino oxidasa
y los betabloqueantes. Se recomienda un control cuidadoso con el objeto de detectar
una posible hipoglucemia, cuando se administre alguna de estas drogas a pacientes en
tratamiento con Glimepirida. También debe evaluarse el control glucémico en pacientes
que tomen Glimepirida y que interrumpan el tratamiento con alguna de estas drogas.
Aspirina: Disminuye el AUC (34%) de Glimepirida y aumenta el clearance (34%). No se

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

Antagonistas de los receptores H,: Se ha informado que la cimetidina y la ranitidina
no modifican la absorcion ni la disposicion de Glimepirida. No se han informado
interacciones clinicamente significativas.

Betabloqueantes: Se ha informado un aumento significativo del AUC, la Crpax y el Ty2 y una
disminucién del clearance de Glimepirida con la administracién conjunta con propranolol,
pero no se observaron cambios en la eliminacion de sus metabolitos ni en sus efectos
farmacodinamicos. No se han informado interacciones clinicamente significativas. Sin
embargo, se recomienda precaucion cuando se administre Glimepirida conjuntamente conun
betabloqueante y los pacientes deben estar advertidos sobre la posibilidad de hipoglucemia.
Warfarina: Glimepirida no modifica la farmacocinética de la warfarina ni su union a las
proteinas del plasma. Glimepirida puede producir una disminucion leve pero estadisticamente
significativa de la respuesta a la warfarina con una modificacion muy leve de la protrombina
que careceria de importancia clinica.

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

Miconazol: Se ha informado una interaccion potencial entre los hipoglucemiantes
orales y el miconazol administrado por via oral, que ocasionaria hipoglucemia severa.
Se desconoce si esta interaccion es posible con la administracion intravenosa, vaginal
o topica de miconazol. Las interacciones potenciales de Glimepirida con otras drogas
metabolizadas por el citocromo P450 2C9 también incluyen la fenitoina, el diclofenac,
el ibuprofeno, el naproxeno y el acido mefenédmico.

Otras drogas: Aunque no existen estudios especificos de interaccion, los datos de
ciertos estudios clinicos no mostraron evidencia de interacciones con la administracion
concomitante de antagonistas del calcio, estrégenos, fibratos, AINEs, estatinas, sulfamidas
y drogas tiroideas.

Metformina:

Gliburida: Gliburida no altera la farmacodinamia ni la farmacocinética de Metformina.
Metformina modifica el AUC y la concentracién maxima de la gliburida, pero se desconoce
la importancia clinica de estos hallazgos.

Furosemida: En la administracion de dosis Unicas esta droga aumenta el AUC y la Cy4
de la Metformina, sin modificar el clearance renal. Metformina, disminuye el AUC, la
Cmax Y la vida media terminal de la furosemida. No existen datos sobre administracion
concomitante crénica.

Nifedipina: La nifedipina aumenta la absorcion de Metformina. Metformina desarrolla
efectos minimos sobre la nifedipina.

Drogas catidnicas: Estas drogas se eliminan por secrecién tubular renal y pueden
competir con la Metformina por un sistema de transporte tubular comun. Por lo tanto,
drogas como amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina,
triamtireno, trimetoprima o vancomicina pueden presentar interacciones con Metformina.
Se ha observado que la cimetidina aumenta significativamente las concentraciones
plasméticas y sanguineas y el AUC de Metformina. Aunque estas interacciones son
tedricas (excepto para la cimetidina) se recomienda control clinico y un cuidadoso ajuste
de la dosis en los pacientes en tratamiento con Endial Met que a la vez estén recibiendo
drogas catidnicas con eliminacion tubular renal.

Otras drogas: Ciertas drogas como los antagonistas del calcio, el &cido nicotinico, las
tiazidas y otros diuréticos, los corticoides, las fenotiazinas, los productos tiroideos,
los estrogenos, los anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos y la
isoniazida, tienden a producir hiperglucemia y pueden favorecer la pérdida del control
de la glucemia. Se recomienda controlar la glucemia de los pacientes en tratamiento
con Endial Met mientras reciban estos medicamentos (posibilidad de hiperglucemia) y
cuando estos sean interrumpidos (riesgo de hipoglucemia).

No se han observado interacciones entre Metformina y el propanolol y el ibuprofeno.
La unién proteica de Metformina es practicamente despreciable por lo cual no
interactia con drogas con elevada unién proteica como los salicilatos, las sulfamidas,
el cloranfenicol y el probenecid.

Reacciones adversas

Glimepirida:

Se ha informado hipoglucemia con una incidencia de 0,9 a 1,7%. Otras reacciones adversas
relacionadas con la droga de menor incidencia fueron:

Trastornos de la sangre: Trombocitopenia (y trombocitopenia grave con recuento
plaquetario menorde 10.000/ul), parpura trombocitopénica, leucopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis, eritropenia, anemia hemolitica y pancitopenia, que generalmente son
reversibles al interrumpir el tratamiento.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, malestar abdominal, dolor abdominal
y diarrea. Disgeusia.

Trastornos del sistema inmunitario: Vasculitis leucocitoclastica, reacciones alérgicas leves
(prurito, eritema, urticaria y erupciones morbiliformes o maculopapulares), que pueden

progresar areacciones graves (disnea caida de la presion sanguineay, en ocasiones, shock).
Trastornos hepatobiliares: Elevacion de las enzimas hepaticas, alteracion de la funcién
hepatica (colestasis, ictericia), hepatitis, que podrian conducir a unainsuficiencia hepatica.
Trastornos de la piel: Reacciones de hipersensibilidad (prurito, rash, urticaria y
fotosensibilidad). Alopecia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Hipoglucemia.

Trastornos oculares: Alteraciones visuales transitorias (especialmente al inicio del tratamiento).
Trastornos generales: Hiponatremia, aumento de peso.

Metformina:

Las reacciones adversas méas frecuentemente observadas (incidencia >5%) en pacientes
en tratamiento con Metformina como monoterapia fueron: Diarrea, nduseas y vomitos,
flatulencia, astenia, trastornos digestivos, malestar abdominal y cefalea. La diarrea ocasiono
lainterrupcion del tratamiento en el 6% de los pacientes. Las siguientes reacciones adversas
fueron informadas con una frecuencia >1% y <5%: Heces anormales, hipoglucemia, mialgia,
embotamiento, disnea, trastornos de las ufas, rash, aumento de la sudoracion, trastorno
del gusto, escalofrios, malestar toracico, sindrome gripal, rubor facial, palpitaciones.
Sobredosificacion

Glimepirida:

La sobredosis de sulfonilureas, incluyendo Glimepirida, puede producir hipoglucemia.
Los sintomas de hipoglucemia leve sin pérdida de la conciencia y sin otros hallazgos
neurologicos pueden ser tratados agresivamente con glucosa oral y ajustes de la dosis
o del patron de alimentacion y control estricto hasta que el médico esté seguro que
el paciente se encuentra fuera de peligro. Las reacciones hipoglucémicas con coma,
convulsiones y deterioro neurolégico ocurren infrecuentemente, pero constituyen una
emergencia médica que requiere hospitalizacién inmediata. Si se sospecha o diagnostica
coma hipoglucémico, debe administrarse una solucién concentrada de glucosa (50%)
en forma rapida por via intravenosa. Luego proseguir con la perfusién continua de una
solucion de glucosa 10% a una velocidad que mantenga la glucemia en valores superiores
a 100 mg / dl. Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente durante 24 a 48
horas porque la hipoglucemia puede recurrir luego de una aparente recuperacion clinica.
Metformina:

No se ha observado hipoglucemia con la ingestion de hasta 85 gramos de Metformina,
aunque en dichas circunstancias se presenté acidosis lactica (ver Advertencias).
Metformina es dializable. La hemodialisis es util para remover la Metformina acumulada
cuando se sospecha una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentaciones
Endial Met 2 Comprimidos recubiertos 2/1000 mg:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

ﬂ.m Comprimidos recubiertos oblongos, color blanco, ranurados,

codificados Gp M en una cara y 2-1000 en la otra.
Endial Met 4 Comprimidos recubiertos 4/1000 mg:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
@.m Comprimidos recubiertos oblongos, color beige, ranurados,

codificados Gp M en una cara y 4-1000 en la otra.
Venta bajo receta. Industria Argentina. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
de la Nacion. Cert. N° 53.772. Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo, Farmacéutica.

Elaborado en José E. Rodé 6424, C1440AKJ Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fecha de Ultima actualizacion: Junio de 2023.

Producto medicinal. M. fuera del de los nifios.

Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 25°C.

Informacién a profesionales y usuarios: (¢7 0-800-333-5658

Roemmers S.A.I.C.F., Fray Justo Sarmiento 2350, B1636AKJ Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

Www.roemmers.com.ar
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