Winisteio de Salud 20 — Ao do Famenage al Aminante Glienws Broson oo of Becontomie del Gombate Tlasal e Wnetootdon™
Secretaria de Politicas,

Regulaciin e Tunstitutos
ANN.A.T. DISPOSICIGN e 5 5 3 5

BUENQS AIRES, 31 UL 201
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008555-14-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA
MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion pa;;el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada GLEMAZ MET 2/1000 - 4/1000 / GLIMEPIRIDA -
METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, GLEMAZ MET 2/1000: GLIMEPIRIDA 2 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 1000 mg; GLEMAZ MET 4/1000: GLIMPERIDIA 4 mg -
METFORMINA CLORHIDRATC 1000 mg; aprobada por Certificado N©
56.218.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular NO 4/13. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifitéaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97. o
Que a fojas 89 obra el informe técnico favoratgle del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos. 1
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13. | |
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
O ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

s I

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ('SLEMAZ
MET 2/1000 - 4/1000 / GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmécéutica
y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLEMAZ MET 2/1000:
GLIMEPIRIDA 2 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; GLEMAZ
MET 4/1000: GLIMPERIDIA 4 mg - METFORMINA CLORHIDRATé 1000
mg, aprobada por Certificado N© 56.218 y Disposicidn N©¢ 2200/11,

/piedad de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos textos constan




Weniotenio de Salud BN — e de Fomcnse L ritmbrate Glionms Brams ox of Bicontowaris ded Govobatc Havel de Wontoutdes™
Secvetania de Politicac.
Regutacisn ¢ Tnotitutos
! DISPOSICION Ne
ANTAT E=35
de fojas 4 a 27, para los prospectos y de fojas 29 a 46, para la
. Informacién para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

? ANMAT N© 2200/11 los prospectos autorizados por las fojas 4 a 11 y la

!

informaciéon para el paciente autorizada por las fojas 29 a 34,jde las

aprobadas en el articulo 19, los que integrarén e! Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa-a- formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.218 en los
términos d_e la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entre@fé de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008555-14-9 /J“b,; 1.,
DISPOSICION No Dr. OTI0 A'-‘IRS!NGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Dispésicic’m

i
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.218 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: -

‘ Nombre comercial / Genérico/s: GLEMAZ MET 2/1000 - 4/1000 /

GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS; GLEMAZ MET 2/1000: GLIMEPIRIDA .;2 mag

- METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; GLEMAZ MET 4/1000:

GLIMPERIDIA 4 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg.-

\

~

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 2200/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015583-10-0.- {
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA '

Prospectos e
informacién para e

Anexo de Disposicién
Ne 2200/11.-

Prospectos de fs. 4 a 27,
corresponde desglosar de

paciente. o fs. 4 a 11. Informacion
para el paciente de fs. 29
a 46, corresponde
desglosar de fs. 29 a 34.-
El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

/ Autorizacién antes mencionada.
4
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién N© 56.218 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
3100 201

Expediente NO 1-0047-0000-008555-14-9 J bas
Dy. OTTO A RSINGHER

Subs Admmlstradm Namonal

553 5

DISPOSICION No
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PROYECTO DE PROSPECTO \s A
 INFORMACION PARA EL PACIENTE N o -

GLEMAZ MET® 2/1000 - 4/1000

GLIMEPIRIDA-MEYFORMINA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

i
.

Lea todo ef prospecto detenldamente antes de empezar a ut:ﬂzar GLEMAZ MET .

"Este medicamento ha sido prescripto sblo para su problema meédico actual. No lo H
recomieride a otras personas”.

1.- éQUE ES GLEMAZ MET Y PARA QUE SE UTILIZA?
£std Indicado como tratamiento:

-fnicial de 1a diabetes tipo 2 (no insulinodependiente), cuando ta glucemla no se logra
controtar con dieta y ejercicio,

-de segunda linea, cuando la dieta, el ejercicio y ¢! tratamiento inicial con una sulfonilurea o
con METFORMINA no controlen adecuadamente la glucemia.

[an;
GLEMAZ MET 2/1000:

Cada comprimido recublerfo contiene: GLIMEPIRIDA 2 mg; METFORMINA clorhidrato 1000
mg. |

Excipientes: Celulosa microcristalina 98 mg, croscarmellosa sddica 15 mg, almiddén de maiz
70 mg, estearato de magneslo 10 mg, povidona 73 mg, lactosa c.s.p 1,4 g, Laca
recubrimiento color (HPMC, copovidona, polidextrosa, polietilenglicol, triglicéridos
caprilico/caprico, didxido de titanio) 34 mg, amarlllo ocaso 48 mcg, sacarina sédica 993
mcg, vainillina 60 mcg, Opadry Clear (¥$-1-7006) 3,5 mqg.

GLEMAZ MET 4/1000:

Cada comprimido recubierto contiene: GLIMEPIRIDA 4 mg; METFORMINA clorhidrato 1000
mgl
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Excipientes; Celulosa microcristalina 96 mg, croscarmellosa sodica 15 mg, almiddn de i
’ -

70 mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa c¢.s.p. 1,4 g, Laca
recubrimtento color (HPMC, copovidona, polidextrosa, polietilengticol, triglicéridos caprilico
/caprico, dibxido de titanlo) 33,5 mg, azul brillante 610 mcg, sacarina sédica 979 meg,
vainillina 56 mcg, Opadry Clear (Y5-1-7006) 3,5 mg.

2.- ANTES DE TOMAR GLEMAZ MET

No tome GLEMAZ MET
Si padece o ha padecido:

»

Hipersensibilidad a METFORMINA o GLIMEPIRIDA, o a cualquiera de los componentes del
producto.

» Acldosis metabdlica, cetoacidosis diabética con o sin coma.
« Enfermedad renal o hepatica grave.

s Deshidratacién, infeccion severa, shock, administraclén intravascular de sustancias
iodadas de contraste, falla cardiaca descompensada o un Infarto de miocardlo reciente,

+« Déficit de la enzima glucosa-6 fosfatddeshidrogenasa, ya que aumenta el riesgo de
aneria hemolitica.

Advertenclas v precauciones

» La acldosis lactica es una rara complicaclon que se puede asociar al uso de
METFORMINA, a diabetes ma!l controlada, obesldad y/o actividad fisica vigoresa. Su Inicio
suele ser sutil con malestar, dolor muscular y abdominal, dificultad respiratoria y
somnotencia. Si progresa disminuye la temperatura, la presién arterial y la frecuencia
cardiaca, 1a toma de GLEMAZ MET debe ser interrumpida de inmediato.

« GLIMEPIRIDA aumenta el riesgo de hipoglucemia (disminucidn de! azicar en sangre},
stendo mayor al inicio del tratamiento, en ancianos, cuando existe desequilibrio entre
actividad fisica e ingesta de carbohidratos; ingesta inapropiada de aicohol; enfermedades
diversas (insuficiencta renal y/o hepatica, alteraciones tiroldeas, hipofisarias y
adrenales); sobredosiflcacion 'y uso concomitante de medicaciones (ver mds adefante).
La asociacién de GLIMEPIRIDA con insuling o METFORMINA puede atmentar el riesgo de
hipogiucemia. Es posible controlar réptdamente la hipoglucemia con la inmediata ingesta
de carbohidratos {caramelos, bebidas azucaradas, azUcar, jugos de fruta). Los
eduicorantes artificiales n6 sirven en la emergencia. Ante un cuadro clinico severo,

consulte inmediatamente con su médico.
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agregar insulina al tratamiento, en situaciones de estrés (fiebre, traumatismo, Infecc'ib‘h':""x

clrugia} .

» Paclentes con funclon renal aiterada no deben tomar GLEMAZ MET ya que el rlesgo de
acidosis [3ctlca es mayor. Pacientes aiiosos deben usar la minima dosis efectiva. Se
deben emplear con precaucldn medicamentos que puedan afectar 1a funclon renal. En
estudios programados que utilicen sustancias lodadas de contraste se debe interrumpir
GLEMAZ MET antes 6 en el momento del estudio, mantenerlo suspendido durante 48
haoras y reiniciarlo luego de comprobar due Ja funcién renal es normal. Ante colapso
cardiovascular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio interrumpir GLEMAZ MET de

Inmediato.

« Interrumpir el tratamiento con GLEMAZ MET cuando deban efectuarse procedimientos
quirtirgicos con restriccién de alimentos y liquidos.

s« Evitar el consumo de alcohol mientras se encuentre en tratamiento con GLEMAZ MET ya
que aumenta su toxicidad.

Nifios v adolescentes
No estd indicado el uso de GLEMAZ MET en menores de 18 afios ya que no se ha establecido
su eficacia y seguridad en nifios.

Toma o uso de otros medicamentos.

GLIMEPIRIDA: medicamentos que potencian et riesgo de hipogiucemia: AINEs (diclofenac,
ibuprofeno, etc), salicilatos, sulfamidas, cloranfenicol, cumarinicos, probenecld, inhibidores
de la monoamino oxldasa, miconazo! y betabloqueantes. GLIMEPIRIDA puede alterar la
respuesta a warfarina. GLIMEPIRIDA puede tener interacciones con ofras drogas
metabolizadas en igual sitio hepatico (fenitoina, diclofenac, ibuprofeno, naproxeno y acido

rmefenamico).

METFORMINA: El uso concomitante con furosemida puede afectar el metabolistno de ambos
medicamentos. Nifedipina aumenta la absorcién de la METFORMINA, Medicamentos que se
eltminan por rifidn {amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, gquinina,
ranitidina, trlamtireno, trimetoprima o vancomicina) aumentan el riesgo de efectos adversos
de METFORMINA. farmacos como antagonistas del calclo, acido nicotinico, tiazidas y otros
diuréticos, corticoldes, fenotiazidas, productos tiroideos, estrégenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, simpaticomiméticos e Isoniazida, tienden a aumentar el azdcar y pueden
descompensar la diabetes. Al ser suspendidos aumenta el riesgo de hipoglucemla.
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No omitir comidas después de haber tomado GLEMAZ MET. El comprimido se ingerird sin
disolver con medlo vaso con agua.

Embarazo vy lactancia
GLEMAZ MET estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia. En esta condicién
consulta con su médico.

Conduccién v uso de maguinas
GLEMAZ MET puede producir hipoglucemia, comprometiendo su capacidad de manejar
vehiculos u operar maquinarias.

3.- ¢COMO TOMAR GLEMAZ MET?

{Cudn , Ho?

L.a dosis inictal es de medio comprimido de 2 mg/1000 mg, una vez por dia. Los pacientes en
tratamiento previc con GLIMEPIRIDA y METFORMINA por separado pueden ser tratados con
GLEMAZ MET en las dosis equivalentes ¢ reailzar una nueva titulacién de {a dosls.

La dosis de mantenimiento se ajustard cada 15 dias y se basard en la tolerancia y los
resultados de laboratorio. Dosis de mantenimiento mayores deben administrarse en dos
tomas (manana y noche) o tres tomas por dia (manana, tarde y noche). Si fuera necesario,
complementar el tratamiento con la administracién adicional de GLIMEPIRIDA o
METFORMINA por separado. La dosis diaria maxima recomendada de GLIMEPIRIDA en
aduttos es de 8 mg/dia y [a de METFORMINA es de 3000 mg/dia.

i 3 ] i
Dosis mayores a la Indicada aumentan el riesgo de hipoglucemia. Tome [a dosis indicada por
su medico.

Siolvidé usar GLEMAZ MET
No tome una dosis doble para compensar ta dosls olvidada yva que aumenta el riesgo de
hipoglucemia.

Si defa de usar GLEMAZ MET

St Interrumpe el tratamiento, no se logrard el controt deseado del azlicar en sangre. Tome

GLEMAZ MET el tiempo que su médico le Indique.
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4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, GLEMAZ MET puede producir efectos adversos, athque

no todas las personas los sufran.

GLIMEPIRIDA; Las reacciones mas comunes son hipoglucemia, mareos, astenia, cefalea y
nduseas. Menos frecuentes incluyen reacciones gastrointestinales (vémitos, dolor abdominal
y diarrea), dificultades visuales (al inicio dei tratamiento) y reacciones alérgicas (picazén y
erupciones en piel). Muy raras como alteraciones hepdticas, descenso de gldbulos rajos,
blancos, plaquetas vy sodio en sangre.

METFORMINA: Las reacciones frecuentemente vistas son trastornos digestivos {diarrea,
nduseas, vémitos), astenia y cefalea. Menos frecuentes son cambios en las heces, dolores
musculares, embotamiento, falta de aire, erupclones cutdneas, trastorno de las ufas,
sudoracién, alteractén de! gqusto, escalofrios, malestar tordcico, sindrome gripal, y
palpitaciones.

Comuniquese inmedlatamente con su médico si tiene alguno de estos sintomas o si tos
efectos adversos que sufre son graves o sl aprecia otro efecto adverso no mencionado.

fi 15
La sobredosls de GLIMEPIRIDA, puede producir hipoglucemia severa y constituye una
emergencia médica que requiere hospitalizacion inmedtata.
Con sobredosis de METFORMINA se observé acidosls factica. La hemodidlisis remueve la
METFORMINA acumulada cuando se sospecha sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificactén comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011} 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777
O concurrir al hospital mds cercano.

5.- CONSERVACION DE GLEMAZ MEY
Conservar en lugar seco a tempetratura ambiente.

Variacién admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPC'IC)N Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

R TIRt of WA LLIEE & A,

,r [
B X 3 F,: [ R LPFONARDO miZZ0
B el Ead TN v—‘ L1059 LN amtAERATIY



Oﬂrm_rfi]

d/ 5 \
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6.- PRESENTACION
GLEMAZ MET 2/1000: Envases contenlendo 15, 30 y 60 comprimidos recublertos.

GLEMAZ MET 4/1000: Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recublertos.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

' vante cualquier problema con el medicamento o reaccién no deseada, el paciente
: puede llenar el formulario que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

l http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
__responde 0800-333-1234",

i . o pnp e

Certificado N°: 56.218
Fecha de ultima revision: ....f.../ ...

QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Linters 673 (C1220AAC), Ciudad Autdnoma de Buenos Alres.
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica.
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GLEMAZ MET® 2/1000 - 4/1000
GLIMEPIRIDA-METFORMINA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

COMPOSICION

GLEMAZ MET 2/1000:

Cada comprimido recubierto contiene: GLIMEPIRIDA 2 mg; METFORMINA clorhidrato 1000
mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 98 mg, croscarmellosa sédica 15 mg, almidén de maiz 70
mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa ¢.s.p. 1,4 g, Laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona — polidextrosa — polictilenglicol — triglicéridos caprilico/caprico - diéxido de
titanio) 34 mg, amarillo ocaso 48 mcg, sacarina sédica 993 mcg, vainiilina 60 mcg, Opadry Clear
(YS-1-7006) 3,5 mg.

GLEMAZ MET 4/1000:

Cada comprimido recubierto contiene: GLIMEPIRIDA 4 mg; METFORMINA clorhidrato 1000
mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 96 mg, croscannellosa sédica 15 mg, almidén de maiz 70
mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa ¢.s.p 1,4 g, Laca recubrimiento color
(HPMC - copovidona — polidextrosa ~ polietifenglicot — triglicéridos caprilico /céprico - diéxido
de titanio) 33,5 mg, azul brillante 610 mcg, sacarina sédica 979 mcg, vainillina 56 mcg, Opadry
Clear (YS-1-7006) 3,5 mg. ‘

ACCION TERAPEUTICA
Antidiabético. Hipoglucemiante oral. (A10BB)

INDICACIONES

GLEMAZ MET estd indicade como fratamiento inicial de la diabetes mellitus no
insulinodependiente (tipo 2), cuando la glucemia no se controle adecuadamentc mediante dieta y
el ejercicio fisico. GLEMAZ MET estd indicado como tratamiento de segunda linea en diabéticos
tipo 2, cuando la dieta, el ejetcicio y el tratamiento inicial con una sulfonilurea o con
METFORMINA no controlen adecuadamente a la glucemia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS .

Accién farmacoldgica;

GLEMAZ MET asocia GLIMEPIRIDA, una sulfonilurea, y METFORMINA, una biguanida, dos
antihipergluccmiantes con mecanismo d¢ accidn complementario, para mejorar el control
glucémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. GLIMEPIRIDA: Ef mecanismo de accién
principal de la GLIMEPIRIDA parece estar relacionado con la estimulacion de la liberacién de
insulina por parte de las células beta pancreaticas funcionantes. Ademas, se han descripto efectos
extrapancredticos de las sulfonilurcas como la GLIMEPIRIDA. Se ha informado que la
GLIMEPIRIDA aumenta la sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina y que ademas
presenta un efecto insulino-mimético sobre la captacién periférica de glucosa y sobre la
produccion de glucosa hepatica. Se¢ ha informado ademas un efecto inhibidor de la agregacién
plaquetaria.
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METFORMINA: Es un antihiperglucemiante pcrtcncmentc al grupo de las biguanidas, que
disminuye la glucemia basal y postprandial. No cstimula la secrecién de insulina, por lo que no
produce hipoglucemia. No se conoce con exactitud ¢l mecanismo de accién y se considera que
podria actuar: 1) disminuyendo la produccién hepética de glucosa por inhibicién de la
ghicogenolisis y la gluconeogénesis, 2) en el misculo, aumentando ia sensibilidad o la cantidad de
receptores de la insulina, mejorando la captacién y la utilizacién de la glucosa y 3) disminuyendo
la absorcion intestinal de la glucosa. Se ha informado ademés que la METFORMINA produce un
efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos, independiente de su ¢fecto sobre la glucemia.
Administrada en dosis terapéuticas, 1a METFORMINA dlsmmuye el colesterol total, ¢l colesterol
L.DL y los triglicéricos plasmaticos.

Farmacocinética:

GLIMEPIRIDA: La absorcion de la GLIMEPIRIDA en el tubo digestivo es” completa. Los
alimentos no modifican significativamente la absorcién. Las concentraciones plasmaéticas maximas
se alcanzan a las 2 6 3 horas después de ta foma. El volumen de distribucién ¢s de
aproximadamentc 8,8 litros, se encuentra unida a las proteinas plasmaticas en més del 99,5% y el
clearance total ¢s de 47,8 ml/min. La vida media plasmatica es de alrededor de 5 a 8 horas. La
GLIMEPIRIDA es metabolizada completamente por biotransformacién oxidativa. Los
metabolitos principales son ¢l derivado ciclohexil hidroxi metilo (M1) y el derivado carboxilo
(M2). El metabolito M1 s¢ produce por accién del citocromo P450 2C9 y presenta un tercio de la
actividad de la droga madre. Siete dias después de la administracién de una dosis simple de
GLIMEPIRIDA radiomarcada, se recobr6 ¢l 60% de la radioactividad e¢n orina y el 40% en las
heces. No se observd excrecion biliar significativa, ni se detectd droga sin cambios en la orina.
Tampoco hubo acumulacion relevante. El clearance no mostrd variacion en el rango de dosis de 1
a 8 mg, indicando una farmacacinética lineal. La farmacocinética fue similar en los diabéticos y
no diabéticos, en hombres y mujeres y en individuos jévenes y afiosos (mayores de 635 afios). En
pacientes con alteracion de la funcién renal se observéd disminucién de la concentracion
plasmatica de GLIMEPIRIDA y aumento de la concentracién y de la vida media dc los
metabolitos M1 y M2 y disminucion de su excrecidn urinaria. En animales, ]a GLIMEPIRIDA se
climina ¢n la leche matema.

METFORMINA: La biodisponibilidad absoluta de la METFORMINA es de aproximadamente 50
a 60% en sujetos sanos. La absorcion es saturable e incompleta, siendo la fraccién no absorbida
recuperada en las heces de 20 a 30%. Dcespués de la administracién oral, la concentracién
plasmatica maxima se alcanza en alrededor de 2,5 horas y la vida media de eliminactén terminal
¢s de aproximadamente 6,5 horas. Con las dosis recomendadas se alcanza el estado estable de la
concentracion plasmatica dentro de las 24 a 48 horas y es generalmente menor de 1 pug/ml. Los
alimentos disminuyen y refrasan la absorcidn de la METFORMINA, pero se desconoce la
significacion ¢linica de estas modificaciones. La union a las proteinas plasmaticas es despreciable.
El volumen de distribucién cs de 63 a 276 litros. La METFORMINA no sufre ninguna clase de
metabolismo en el organismo humano y se elimina sin cambios en la orina por filtracién
glomerular y secrecién tubular. En presencia de insuficiencia renal, la depuracién renal de la
METFORMINA disminuye proporcionalmente con el clearance de creatinina, aumentando la vida
media de eliminacién y ia concentracién plasmatica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no éxiste un esquema posolégico rigide con
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GLEMAZ MET. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como refereheia-
las determinaciones de 1a glucemia en ayunas y la glucosuria. Ademas, se recomienda realizar la
determinacién periédica de la hemoglobina glicosilada.

Nunca debe compensar el olvido de la toma de una dosis con ¢l aumento de la dosis siguicnte. El
paciente y su médico deben decidir por anticipado la conducta a seguir en ¢l caso del olvido de {a
toma de una dosis. Tratamiento inicial: La dosis inicial usual de GLEMAZ MET c¢s de '
comprimido de 2 mg/1000 mg, una vez por dia, antes de las comidas. Tratamiento de segunda
linea: La dosis inicial recomendada cs de %2 comprimido de 2 mg/1000 mg, una vez por dia, antes
de las comidas. La dosis inicial de GLEMAZ MET no debe superar la dosis de METFORMINA o
GLIMEPIRIDA (o la cquivalente de otra sulfonilurca) cmpleada hasta ese momento. Los
pacienies en tratamiento previo con GLIMEPIRIDA y METFORMINA por separado pueden ser
tratados con GLEMAZ MET en las dosis equivalentcs o realizar una nueva titulacién de la dosis
segun criterio del médico. :

Para cstablecer fa dosis de mantenimicnto, los ajustes de aumento o disminucidn de la dosis se
rcalizardn cada 15 dias y estardn basados en 1a tolerancia y los resultados de laboratorio. Las dosis
de mantenimiento mayotes deben administrarse en dos tomas (maitana y noche) o tres tomas por
dia (mafiana, tarde y noche). En caso necesario, se pucde complementar ef tratamiento con la
administracién adicionat de GLIMEPIRIDA o METFORMINA por separado, para lograr la dosis
dc cada droga adecuada al paciente (si ésta no coincide con ninguna de las provistas por la
asociaci6n 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 GLEMAZ MET, tanto cuando s¢ 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 la de
METFORMINA es de 3000 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la METFORMINA o la GLIMEPIRIDA, a otras suifonilureas, a otras
sulfonamidas, o a cualquiera de los componentes del producto. Acidosis metfabdlica aguda 6
crénica incluyendo la cctoacidosis diabética con o sin coma (este cuadro debe ser tratado con
insulina). Enfermedad o disfuncién renal (creatinina plasmitica > 1,5 mg/dl en varones y 2 1,4
mg/ml en mujercs o clearance de creatinina anormatl). Condiciones agudas que pueden afectar la
funcion renal (deshidratacion, infeccién severa, shock, administracién intravascular de sustancias
iodadas de contraste). Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca
congestiva descompensada. infarto de miocardio reciente, shock). Insuficiencia hepatica. Déficit
de la enzima glucosa-6 fosfatodeshidrogenasa, ya que aumenta el riesgo de anemia hemolitica.
Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS

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 més 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.
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La acidosis lactica es una complicacién metabSlica rara pero seria que pueda ocurrir por
acumulacién de METFORMINA. También puede ocurrir en una cantidad de condiciones
fisiopatologicas, incluyendo la diabetes mal controlada, la obesidad, la actividad fisica vigorosa y
ofras condiciones que impliquen hipoperfusion e hipoxemia tisular. La acidosis lictica se
caracteriza por un aumento del &cido [dctico sanguines (> 5 mmoll), disminucién del pH,
trastorno electrolitico con aumento de los aniones y aumento de la relacién lactato/piruvato.
Cuando la acidosis lactica es causada por la METFORMINA ésta se encuentra en concentraciones
plasmaéticas > 5 pg/ml. El comienzo de la acidosis lactica frecuentemente es sutil y se acompaiia
de signos no cspecificos como malestar, mialgias, distrés respiratorio, somnolencia y malestar
abdominal inespecifico. Cuando la acidosis es més marcada puede haber hipotermia, hipotensidn y
bradiarritiia resistente. El paciente debe informar al médico 1a aparicién de estos sintomas y la
administracién de GLEMAZ MET debe ser interrumpida de inmediato hasta estabilizar la
situacién. La determinacidn de los clectrolitos, las cefonas, la glucemia y si estin indicados, del
pH sanguinco y la concentracién de lactato y de METFORMINA en sangre pueden ser (tiles. La
acidosis lactica debe sospecharse en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica sin
evidencia de cetoacidosis (cetonuria o cetonemia) y constifuyc una emcrgencia médica que debe
ser tratada en ambiente hospitalario.

La administracién de GLEMAZ MET debe interrumpirse de inmediato, deben instituirse medidas
de soporte y se recomienda iniciar rdpidamente la hemodidlisis para corregir la acidosis y remover
la METFORMINA acumulada. Estas medidas controlan los sintomas y producen una rdpida
recuperacion.

PRECAUCIONES

Hipoglucemia: Todas las sulfonilurcas pueden producir hipoglucemia severa. Para evitarla es
importante la correcta scleccidn de los pacientes, la determinacién de la dosis e instruir
adecuadamente a los pacientes. L.os pacientes con alteracién de la funcién renal pueden ser més
sensibles al efecto hipoglucemiante de la GLIMEPIRIDA. En estos pacicntes se recomicnda
iniciar el tratamiento con 1 mg/dia y efectuar una titulacién cuidadosa de la dosis. Los pacientes
debilitados o desnutridos, con insuficiencia suprarrenal, hipofisaria o hepética son particularmente
sensibles al cfecto hipoglucemiante de la GLIMEPIRIDA. En estos pacientes se recomienda
iniciar el tratamiento con 1 mg/dia y efectuar una titulacién cuidadosa de la dosis. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos y en pacicntes que se encuentran en
tratamiento con betabloqueantes u otros simpaticoliticos. La hipoglucemia pucde suceder con
mayor facilidad cuando la ingesta caldrica es dcficiente, después del cjercicio intenso o
prolongado, con el consumo de alcohol o cuando se emplea mds de una droga hipoglucemiante. El
uso asociado de¢ GLIMEPIRIDA con insulina 0 METFORMINA puede aumentar el potencial de
hipoglucemia, Pérdida del control de ia glucemia: Puede sucedeér cuando un paciente diabético
estabilizado con un régimen de tratamiento determinado es expuesto a una situacion de estrés
como fiebre, traumatismo, infeccién o cirugia. En esas circunstancias puede resultar necesario
agregar insulina al tratamiento o incluse 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 disminucion de la respuesta al tratamiento. Este fenémeno es
conocido como fracaso secundario, para distinguirlo del fracaso primario ¢n el cual la droga es
inefectiva cuando se la administra por primera vez. Si ocurriera el fracaso secundario durante el
tratamniento con GLEMAZ MET puede ser necesario iniciar el tratamiento con insulina.

Control de la funcién renal: La METFORMINA se cxcreta principalmente por los rifiones y €l
grado de alteracién de su funcién incrementa el riesgo de acumulacién de la droga y de acidosis
lactica. Por tal motivo, los p}eientes con creafinina sérica superior al limite maximo normal para
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l2 edad no deben ser tratados con GLEMAZ MET. Como la edad avanzada se¢ asocia cbij+ /'/
disminucion de la funcién renal, en los pacientes afiosos GLEMAZ MET debe ser titulado
cuidadosamente para cstablecer la dosis minima con un adecuado efecto glucémico. En los
ancianos. particularmente en aquellos de 80 afios o mas, debe controlar la funcidén renal
periddicamente y se deben emplear las dosis minimas efectivas.

Uso de medicamentos que afectan la funcion renal o la concentracion de la METFORMINA: Se
debe emplear con precaucién otros medicamentos que puedcen afectar la funcién, producir cambios
hemodindmicos significativos o alterar la cinética de la METFORMINA, como las drogas
catidnicas que se eliminan por secrecion tubular renal. Se ha informado aiteracidn de la funcién
renal y acidosis l4ctica en algunos pacientes que recibieron sustancias iodadas de contraste por via
intravascular para realizar estudios radiologicos como urogramas, colangiografias, angiografias y
tomografias computadas. Cuando estos estudios se efectiien en forma programada se recomienda
interrumpir }a administracion de GLEMAZ MET antes & en ef momento del estudio, manteneria
suspendida durante las 48 horas posteriores al estudio y reiniciarlo luego de comprobar que la
funcién renal es normal.

Estados hipoxicos: El colapso (shock) cardiovascular de cualquier causa, la insuficiencia cardiaca,
la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto agudo de miocardio y otras condiciones
caracterizadas por hipoxemia, se han asociado con acidosis lictica y pueden ser causa de uremia
prerrenal.

Cuando estos cuadros se presenten en pacientes en tratamiento con GLEMAZ MET, el mismo
debe ser interrumpido de inmediato.

Procedimientos quirdrgicos: Interrumpir temporalmente el tratamiento con GLEMAZ MET
cuando deban efectuarse procedimientos quirirgicos que requieran restriccién de la ingestidn de
alimentos y liquidos. El tratamiento se restablecera cuando se reinicie la alimentacién oral y se
compruebe que la funcién renal es normal.

Consumo de bebidas alcohélicas: E] alcohol potencia el efecto de la METFORMINA sobre el
metabolismo del lactato. Los pacientes deben evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo o
crénico mientras s¢ encuentren en tratamiento con GLEMAZ MET.

Alteracién de la funcion hepética: Se han asociado con algunos casos de acidosis lactica, Debe
evitarse Ja administracion de GLEMAZ 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 GLEMAZ MET, que desarrollan enfermedad clinica
(especialmente vaga o poco definida) o anormalidades de laboratorio, deben ser rapidamente
evaluados para descartar cetoacidosis o acidosis lictica. Si se confirmara alguna de ellas,
interrumpir el tratamiento con GLEMAZ MET de inmediato e iniciar las medidas correctivas
correspondientes.

Embuarazo: No cxisten estudios bien controlados con la asociacion de GLIMEPIRIDA vy
METFORMINA en mujeres embarazadas. Se ha informado que las aiteraciones 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 ¢l control de la glucemia durante el
embarazo. GLEMAZ MET ¢sta contraindicado durante et embarazo.

Lactancia: Se ha informado que la GLIMEPIRIDA y la METFORMINA se climinan en Ja leche
matema 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. GLEMAZ MET no debe
administrarse a mujeres que se encuentran amamantando. Corresponde al médico decidir si
corresponde interrumpir la lactancia o el tratamiento con GLEMAZ MET, teniendo en cuenta la

importancia de este tiltimo para {a ma}g
S/ Montpellier T

/ DR LFONARDO RIZZO
LR L RRE




[oriariaL}

Uso Pedidtrico: No se ha cstablecido ta cﬁcacxa y scgundad de la asociacién de GLIMEPIRIDA™Y
METFORMINA en nifios.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

GLIMEPIRIDA: Drogas con unién proteica clevada: La accién hipoglucemiante de las
sulfonilurcas puede ser potenciada por ciertas drogas, incluyendo los AINEs y otras drogas que
presentan clevada unién a las proteinas del plasma como los salicilatos, las sulfamidas, el
cloranfenicol, los cumarinicos, el probenecid, los inhibidores de fa monoamino oxidasa v los
betabloqueantes. Se recomienda un control cuidadoso con el objelo de detectar una posible
hipoglucemia, cuando se administre alguna d¢ 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 ¢l AUC (34%) de la GLIMEPIRIDA y aumenta ¢l 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 H2: Se ha informado que 1a cimetidina y la ranitidina no modifican
la absorcién ni la disposicién de Ja- GLIMEPIRIDA. No se han informado interacciones
clinicamente significativas.

Betabloqueantes: Se ha informado un aumento significativo del AUC, la Cmax y ¢l T % y una
disminucion del clearance de la GLIMEPIRIDA con la administracién conjunta con propranolol,
pero no se observaron cambios en la eliminacién de sus metabolitos ni en sus efectos
farmacodindmicos. No se han informado interacciones clinicamente significativas. Sin embargo,
se recomicnda precaucién cuando se administre GLIMEPIRIDA conjuntamente con un
betabloqueante y los pacientes deben estar advertides sobre 1a posibilidad de hipoglucemia.
Warfarina: La GLIMEPIRIDA no modifica la farmacocinéfica de la warfarina ni su unién a las
protefnas del plasma. La GLIMEPIRIDA puede producir una disminucién leve pero
estad{sticamente significativa de la respucsta a la warfarina con una modificacién muy leve de la
protrombina que careceria de importancia clinica.

Inhibidores de la ECA: Se ha informado que el ramipn! ho modifica las respuestas de la glucemia,
la insulina, el péptico-C y el glucagén a la GLIMEPIRIDA. No sc han informado sintomas de
hipoglucemia ni interacciones clinicamente significativas.

Miconazol: Se ha informado una interaccién potencial entre los hipoglucemiantes orales y ¢l
miconazol administrado por via oral, que ocasionaria hipoglucemia severa. Se desconoce si esta
interaccidn es posible con la administracién intravenosa, vaginal o tépica de miconazol. Las
interacciones potenciales de la GLIMEPIRIDA con otras drogas metabolizadas por ¢l Citocromo
P450 2C9 también incluyen la fenitoina, €l diclofenac, ¢l ibuprofeno, el naproxeno y ¢l dcido
mefenamico.

Otras drogas: Aunque no existen esiudios especificos de interaccién, los datos de ciertos estudios
clinicos no mostraron evidencia de interacciones con la administracién concomitante de
antagonistas del calcio, estrégenos, fibratos, AINEs, estatinas, sulfamidas y dropas tiroideas.
Gliburida: La gliburida no altera la farmacodinamia ni la farmacocinética de la METFORMINA.
L.a METFORMINA modifica el AUC y la concentracién mdxima de la gliburida pero se
desconoce la tmportancia clinica de estos hallazgos.

Furosemida: En la administracién de dosis 1inicas esta droga aumenta ¢l AUC y la Cméx de la
METFORMINA, sin modificar el clearance renal. La METFORMINA disminuye el AUC, la
Cmax y la vida media terminal de la furosemida. No existen datos sobre administracién
concomitante cronica.
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Nifedipina: la nifedipina aumenta la absorcién de la METFORMINA. La METFORMINA
desarrolla cfectos minimos sobre la nifedipina.

Drogas catidnicas: Estas drogas se eliminan por secrecién tubular renat y pueden competir con la
METFORMINA por un sisterna de transporte tubular comtn. Por lo tanto, drogas como amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtireno, trimetoptima o
vancomicina pueden presentar interacciones con ia METFORMINA. Se ha observado que la
dimetidina aumenta significativamente ias concentraciones plasmadticas y sanguineas y el AUC de
la METFORMINA. Aunque estas interacctohes son tefricas (excepto para la cimetidina) se
recomienda control clinico y un cuidadoso ajuste de la dosis en los pacicates en tratamiento con
GLEMAZ MET que a la vez estén recibiendo drogas catiénicas con eliminacién tubular renal.
Otras drogas: Ciertas drogas como los antagonistas del calcio, el 4cido nicotinico, las tiazidas y
otros diuréticos, los corticoides, las fenotiazidas, los productos tiroideos, los estrégenos, los
anticonceptivos orales, la femifoina, los simpaticomiméticos y la isoniazida, tienden a producir
hiperglucemia y pueden favorecer la pérdida de control de la glucemia. Se recomienda controlar la
glucemia de los pacientes en tratamiento con GLEMAZ MET mieniras reciban estos
medicamentos (posibilidad de hiperglucemia) y cuando estos sean interrumpidos (riesgo de
hipoglucemia).No se han observado interacciones cntre METFORMINA y ¢l propanolol v el
ibuprofeno. La unidn proteica de la METFORMINA es précticamente despreciable por lo cual no
interaclia con drogas con elevada unidn 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 con una incidencia mayor al 1% fueron: Mareos,
astenia, ccfalea y nduscas.

Reacciones adversas menos frecuentes (incidencia menor al 1%) incluyen reacciones
gastromtestmalcs (vémitos, dolor abdominal y diarrea) y reacciones alérgicas (prurito, eritemna,
urticaria y crupciones morbiliformes o maculopapulares).

Las reacciones adversas raras y aisladas informadas con GLIMEPIRIDA u otras sulfonilureas
incluyen: Elevacién de las cnzimas hepiticas, alteracién de la funcién hepética (colestasis,
ictericia), hepatitis, porfiria cutinea tardia, reacciones de fotosensibilidad, vasculitis alérgica,
leucopenia, agranulocitosis, trombicitopenia, anemia hemolitica, anemia apléasica y pancitopenia.
Hiponatremia, mis frecuentemente en pacientes con tratamiento con drogas o con condiciones
clinicas que causan hiponatremia o aumentan la liberacidén de hormona antidiurética.

Se han informado casos de reacciones de porfiria hepética y de tipo disulfiram con otras
sulfonilureas pero no con GLIMEPIRIDA.

ILa GLIMEPIRIDA puede producir frastornos de la acomodacién y/o visién borrosa, debidos a
cambios en la glucemia, que pueden ser mas pronunciados al comienzo del tratamiento. También
s¢ ha informado que esta alteracion puede presentarse en pacientes diabéticos sin tratamiento y
que incluso puede scr mejorada por el tratamiento.

METFORMINA: Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (incidencia > 5%) en
pacientes en tratamiento con METFORMINA como monoterapia fueron: Diarrea, nduseas,
vémitos, flatulencia, astenia, trastornos digestivos, malestar abdominal y cefalea. La diarrea
ocasiond la interrupcién 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, trastomos de las uiias, rash, aumento de Ja sudoracién, trastorno
del gusto, escalofrios, malestar forcico, sindrome gripal, rubor facial, palpitaciones.
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SOBREDOSIFICACION

GLIMEPIRIDA: La sobredosis de sulfonilureas, incluyendo la GLIMEPIRIDA, puede producir
hipoglucemia. Los sintomas de hipoglucemia leve sin pérdida de la conciencia y sin otros
hallazgos ncuroldgicos pueden ser tratados agresivamente con glucosa oral y ajustes de la dosis o
del patrén de alimentacién y control estricto hasta que el médico esté seguro que ¢l paciente se
encuentra fuera de peligro. Las reacciones hipoglucémicas con coma, convulsiones y deterioro
neuroldgico ocurren infrecuentemente pero constituyen una emergencia médica que requicre
hospitalizacién inmediata. Si s¢ sospecha o diagnostica coma hipoglucémico, debe administrarse
una solucién concentrada de glucosa (50%) en forma rdpida por via intravenosa. Luego proseguir
con la perfusién continua de una solucién de glucosa 10% a una velocidad que mantenga la
glucemia en valores superiores a 100 mg/di. Los pacicnics 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 sobredosis de METFORMINA, aunque
en dichas circunstancias se presentd acidosis lactica {ver Advertencias). La METFORMINA es
dializable. La hemodidlisis es atil para remover la METFORMINA acumulada cuando se
sospecha una sobredosis.

Ante [a eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospiial de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

O concurrir al Hospital més cercano

PRESENTACIONES

GLEMAZ MET 2/1000: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
GLEMAZ MET 4/1000: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiettos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en lugar seco a tempcratura ambiente.

Variacion admitida entre 15°C y 30°C. No retirar del envase hasta el momento de uso.
Mantener fucra det alcance de os nifios,

Fecha de Gltima revision:

Industria Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.218.

Producido por Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires.
Director Téenico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica.
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