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SUMMARY. The aim of this work was to study the drug-drug interaction between carvedilol, a non selec-
tive B-blocker, with gliclazide (sulfonyl urea derivative used in type-II diabetes). Multidrug therapy is re-
quired in conditions of diabetes and hypertension present in the same individual. During this time there is
every possibility of drug-drug interaction. It was reported that when p-blockers and sulfonylurea deriva-
tives are administered concomitantly f-blockers will enhance hypoglycemic activity of oral antidiabetic
drugs and cause hypoglycemic complication. Considering this drug-drug interaction the present work was
planned to verify the above reported drug-drug interaction with combination of different doses of
carvedilol (5, 10, and 20 mg/Kg) and single dose of gliclazide (10 mg/Kg), and combination of repeated
doses of carvedilol followed by a single dose of gliclazide in both normal healthy and streptozotocin in-
duced diabetic rats. 0.1 N NaOH is used as vehicle for both carvedilol and gliclazide. Streptozotocin was
used to induce diabetes in rats and serum glucose levels were analysed by using GOD/POD method on se-
mi-autoanalyzer (ERBA Mannheim, HEM-5 plus v2), at prefixed time intervals like 0,0.5,1,2,4,6,8, 12,
and 24 h. Gliclazide 10 mg/Kg has exhibited a significant hypoglycemic activity and antidiabetic activity in
normal and streptozotocin induced diabetic rats. Carvedilol at different doses as mentioned above also
produced a significant and dose dependent hypoglycemic and antidiabetic activity in normal/streptozo-
tocin induced diabetic animals. Carvedilol in combination with single dose of gliclazide and also repeated
doses followed by single dose of gliclazide combination produced a significant reduction in hypoglycemic
and antidiabetic activity of gliclazide. From the experimental study it was noted that dose of gliclazide has
to be readjusted during these drugs combination. However an opposite effect is noted than the theoretical
effect reported in literature i.e., B-blocker carvedilol reduced the antidiabetic activity of gliclazide rather
than potentiation. So the interaction has to be checked in human volunteers with hypertension and diabet-
ic conditions.

RESUMEN. El objetivo de este trabajo fue estudiar la interaccién farmacoldgica entre el carvedilol, un bloquea-
dor B no selectivo, con gliclazida (derivado de sulfonilurea utilizado en la diabetes tipo II). La terapia con multi-
ples fadrmacos es necesaria en condiciones de diabetes e hipertension presentes en el mismo individuo. Durante
este tiempo hay todas las posibilidades de interaccién farmacolégica. Se informé que cuando los bloqueadores 3
y los derivados de la sulfonilurea se administran de forma concomitante, los bloqueadores § aumentan la activi-
dad hipoglucemiante de los fadrmacos antidiabéticos orales y causan una complicacién hipoglucémica. Teniendo
en cuenta esta interaccién farmaco-farmaco, se planifico el presente trabajo para verificar la interaccién formaco-
farmaco informada anteriormente con una combinacién de diferentes dosis de carvedilol (5, 10 y 20 mg/Kg) y
una dosis unica de gliclazida (10 mg Kg) y la combinacién de dosis repetidas de carvedilol seguidas de una dosis
dnica de gliclazida en ratas diabéticas normales sanas e inducidas por estreptozotocina. NaOH 0.1 N se utiliza
como vehiculo para carvedilol y gliclazida. Se usé estreptozotocina para inducir diabetes en ratas y se analizaron
los niveles de glucosa en suero utilizando el método GOD/ POD en semiautanalizador (ERBA Mannheim, HEM-
5 mads v2), a intervalos de tiempo prefijados DE 0, 0.5, 1,2, 4, 6, 8, 12 y 24 h. Gliclazida 10 mg/Kg ha mostrado
una actividad hipoglucemiante significativa y una actividad antidiabética en ratas diabéticas normales e induci-
das por estreptozotocina. El carvedilol a diferentes dosis como se menciond anteriormente también produjo una
actividad hipoglucémica y antidiabética significativa y dependiente de la dosis en animales diabéticos
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normales/inducidos por estreptozotocina. El carvedilol en combinacién con una dosis dnica de gliclazida y tam-
bién dosis repetidas seguidas de una combinacién de una sola dosis de gliclazida produjo una reduccién signifi-
cativa en la actividad hipoglucemiante y antidiabética de la gliclazida. Del estudio experimental se observo que
la dosis de gliclazida se debe reajustar durante la combinacién de estos farmacos. Sin embargo, se observa un
efecto opuesto que el efecto tedrico informado en la literatura, es decir, el B-bloqueador carvedilol redujo la acti-
vidad antidiabética de la gliclazida en lugar de la potenciacién. Por lo tanto, la interaccién debe comprobarse en
voluntarios humanos con hipertension y condiciones diabéticas.
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