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Disposicién
Nimero: DI-2019-1413-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 7 de Febrero de 2019

Referencia: 1-0047-0000-005573-18-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005573-18-9 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: GLUCOPHAGE / METFORMINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracion:
cada comprimido recubierto d¢ GLUCOPHAGE 500 mg contiene: Metformina Clorhidrato (Equivalente a
390 mg de Metformina basc) 500 mg. Excipientes: Povidona K30, Estcarato de magnesio,
metilhidroxipropilcelulosa (Hypromellosa). Cada comprimido recubicrto de GLUCOPHAGE 850 mg
contiene: Metformina Clorhidrato (Equivalente a 663 mg de Metformina basc) 850 mg. Excipientes:
Povidona K30, Estearato de magnesio, metilhidroxipropilcelulosa (Hypromellosa). Cada comprimido
recubierto de GLUCOPHAGE 1000 mg contiene: Metformina Clorhidrato (Equivalente a 780 mg de
Metformina base) 1000 mg. Excipientes: Povidona K30, Estearato de magnesio, Opadry c.s., autorizado por
el Certificado N° 42.855.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Quc la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en cl documento IF-2018-53179159-
APN-DERM#ANMAT c informacién para el paciente obrantes en ¢l documento IF-2018-53179038-APN-
DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: GLUCOPHAGE / METFORMINA
CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracion: cada comprimido recubierto de GLUCOPHAGE
500 mg contiene: Metformina Clorhidrato (Equivalente a 390 mg de Metformina base) 500 mg.
Excipientes: Povidona K30, Estearato de magnesio, metilhidroxipropilcelulosa (Hypromellosa). Cada
comprimido recubierto de GLUCOPHAGE 850 mg contiene: Metformina Clorhidrato (Equivalente a 663
mg de Metformina base) 850 mg. Excipicntes: Povidona K30, Estearato de magnecsio,
metilhidroxipropilcelulosa (Hypromellosa). Cada comprimido recubierto de GLUCOPHAGE 1000 mg
contiene: Metformina Clorhidrato (Equivalente a 780 mg de Metformina base) 1000 mg. Excipientes:
Povidona K30, Estearato de magnesio, Opadry c.s., propiedad de la firma LABORATORIO ELEA
PHOENIX S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 42.855, cuando el mismo se
presente acompanado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicién conjuntamente con el prospecto e informacién para el paciente, giresc a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivesc.

Expediente N° 1-0047-0000-005573-18-9

Digitally signed by BELLOSO Walkdo Horacio
Date: 2019.02.07 09:24:13 ART
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Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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GLUCOPHAGE®, Metformina Clorhidrato, Comprimido Recubierto
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GLUCOPHAGE 500 mg - 850 mg - 1000 mg
METFORMINA CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Francesa

Composicion:

Cada comprimido de GLUCOPHAGE 500 mg contiene:

Metformina clorhidrato 500 mg (equivalente a 390 mg de Metformina base)
Excipientes: Povidona K30, estearato de magnesio, metilhidroxipropilcelulosa
(Hypromellosa).

Cada comprimido de GLUCOPHAGE 850 mg contiene:

Metformina clorhidrato 850 mg (equivalente a 663 mg de Metformina base)
Excipientes: Povidona K30, estearato de magnesio, metilhidroxipropilcelulosa
(Hypromellosa).

Cada comprimido de GLUCOPHAGE 1000 mg contiene:

Metformina clorhidrato 1000 mg (equivalente a 780 mg de Metformina base)

Excipientes: Povidona K30, estearato de magnesio, Opadry c.s.

Accion terapéutica:

Antihiperglucemiante oral.

Indicaciones:

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente en pacientes con sobrepeso,

cuando una dieta adecuada y el ejercicio fisico solo no logran un control adecuado de la

glucemia.

e En los adultos, pueden ser usados como monoterapia o en combinacién con otros
agentes antidiabéticos orales o con insulina.

o En los nifios de mas de 10 afios y en los adolescentes, pueden ser usados como
monoterapia o en combinacion con insulina.

Se ha observado una reduccion de las complicaciones diabéticas en los pacientes
adultos con sobrepeso con diabetes tipo 2, tratados con Metformina como tratamiento de
primera linea después del fracaso con la dieta (ver seccion Caracteristicas
FarmacoIc’:gicasiPropiedades)H\
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GLUCOPHAGE®, Metformina Clorhidrato, Comprimido Recubierto

Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades:

Accion farmacolégica:
Grupo farmacoterapéutico: Antiniperglucemiante oral. Biguanidas. Codigo ATC: A10BAD2.

La Metformina pertenece al grupo de las biguanidas con accién antihiperglucémica, que

disminuye los niveles basales y post prandiales de glucemia. No estimula la liberacion de

insulina, por eso no produce hipoglucemia.

La Metformina puede actuar a traves de tres mecanismos:

1. Reduccion de la produccion de glucosa hepatica mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis y la glucogendlisis

2. A nivel muscular, aumentando de la sensibilidad a la insulina, favoreciendo la
captacion y la utilizacion periférica de la glucosa.

3. Retraso de la absorcion intestinal de la glucosa.

La Metformina estimula la sintesis de glucogeno actuando sobre la glucdgeno sintasa.
Aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de transportadores de glucosa de
membrana (GLUT, en inglés) conocidos hasta el momento.

En el hombre, independientemente de su actividad sobre la glucemia, la Metformina
posee efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos: reduce el colesterol total,
LDL, y los niveles de triglicéridos.

En los estudios clinicos realizados se demostré una respuesta similar en el control de la
glucemia en adolescentes y nifios mayores de 10 afos a la cbservada en los adultos.

Farmacocinética

Absorcion: luego de una dosis oral de Metformina, se alcanza una concentracion
plasmatica maxima a las 2,5 horas (Tma)- La biodisponibilidad absoluta de un comprimido
de GLUCOPHAGE 500 y 850 es aproximadamente del 50 — 60 % en los individuos
sanos. Luego de la administracién oral, la fraccion no absorbida es recuperada en un 20
— 30 % en las heces.

Después de la administracién oral, la absorcion de la Metformina es saturable e
incompleta. Se asume que la farmacocinética de la Metformina es no lineal.

A las dosis y esquemas posologicos recomendados, se alcanzan concentraciones en
estado estacionario a las 24 — 48 horas y son generalmente menores a 1 ug/ml. En
ensayos clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos de Metformina (Cmax) no
excedieron de 5 pg/ml, aun administrando dosis maximas.

Los alimentos disminuyen la cantidad y retardan levemente la absorcion de la
Metformina. Luego de la administracion de una dosis de 850 mg, se ha observado un
disminucién del 40 % de la concentracién plasmatica pico, un 25 % en el AUC (area bajo
la curva) y una prolongacién de 35 minutos en el T,... Se desconoce la relevancia clinica
de estos hechos.

Distribucion: la unién a proteinas plasmaticas es insignificante. La Metformina se
distribuye en los eritrocitos. La concentracion pico en sangre es menor que la plasmatica
y se producen aproximadamente al mismo tiempo. Los glébulos rojos mayoritariamente
representan el compartimiento secundario de distribucidn. El volumen de distribucion
promedio (Vd) se presegné 7 el rango de 63 — 276 L. |
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Metabolismo: es excretada sin cambios en la orina. No se han identificado metabolitos en
humanos.

Eliminacion: el aclaramiento renal de la Metformina es > 400 ml/min., indicando que es
eliminada por filtracion glomerular y secrecion tubular. Luego de una dosis oral, la vida
media de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

En presencia de insuficiencia renal, el aclaramiento renal disminuye en proporcién a la
creatinina y por lo tanto, la vida media de eliminacién se prolonga, conduciendo a un
incremento de los niveles plasmaticos de Metformina.

Caracteristicas en grupos especificos de pacientes

Trastorno renal

Los datos disponibles en sujetos con insuficiencia renal moderada son escasos y no
permiten realizar una estimacion confiable de la exposicion sistémica a metformina en
este subgrupo, en comparacion con sujetos con funcion renal normal. Por lo tanto, la
adaptacién de la dosis debe realizarse considerando la eficacia/tolerabilidad clinica (ver
Posologia — Método de Administracion).

Poblacion pediatrica:
Estudio de dosis Onica: luego de una dosis oral tnica de 500 mg, la poblacién pediatrica
ha mostrado un perfil farmacocinético similar al observado en los adultos.

Estudio de dosis multiple: Los datos se restringen a un estudio. Luego de dosis repetidas
de 500 mg, dos veces al dia por 7 dias, en pacientes pediatricos, la concentracion
plasmatica pico (Cmax) y la exposicién sistémica (AUCO-t) se redujeron en
aproximadamente 33% y 40%, respectivamente, en comparacion con adultos diabéticos
que recibieron dosis repetidas de 500 mg, dos veces al dia por 14 dias. Dado que la
dosis se ajusta individualmente, basandose en el control glucémico, esto tiene relevancia
clinica limitada.

Posologia - Modo de Administracién:

Adultos con funcion renal normal (GFR = 90 mL/min)

Monoterapia y en combinacion con otros agentes antidiabéticos orales

La dosis inicial es de 500 mg (2 6 3 veces al dia) u 850 mg de Metformina (2 6 3 veces al
dia), durante o después de las comidas.

Luego de 10 a 15 dias la dosis debera ajustarse en funcion de las mediciones de la
glucemia. La tolerancia gastrointestinal se ve favorecida cuando se aumenta la dosis
gradualmente.

En aquellos pacientes que reciben una dosis alta de Metformina (2 a 3 gramos por dia),
es posible reemplazar dos comprimidos recubiertos de GLUCOPHAGE 500 mg por un
comprimido recubierto de GLUCOPHAGE 1000 mg.

La dosis maxima recomendada de Metformina es de 3000 mg/ dia, administrada como
tres dosis divididas.

Cuando se transfiera el tratamiento desde otro agente antidiabético oral, discontinuar la

administracion del ofro_.agente e iniciar con la Metformina segin la dosis indicada
anteriormente. il
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Combinacién con insulina

La terapia combinada de Metformina clorhidrato e insulina es empleada para alcanzar un
mejor control de la glucosa en sangre. La terapia combinada deberia iniciarse con las
dosis iniciales usuales de Metformina clorhidrato (2 ¢ 3 comprimidos de GLUCOPHAGE
500 mg 6 GLUCOPHAGE 850 mg), mientras que la dosis de insufina se regula en
funcion de los valores de glucosa en sangre.

Pacientes de edad avanzada: debido a una potencial disminucion de la funcién renal en
esta poblacion, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas y luego, ajustar la
dosis de Metformina en base a la funcién renal. Son necesarias evaluaciones frecuentes
de la funcién renal (ver Advertencias y Precauciones)

Insuficiencia renal:

Se debe evaluar la GFR antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan
metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuestos a
un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada,
se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses

GFR {mL/min) Dosis maxima diaria Consideraciones
o L L adicionales
60 -89 3000 mg Se puede considerar la

reduccion de la dosis en
relacion al deterioro de la
funcion renal.

45 — 59 2000 mg Se deben revisar los

30— 44 1000 mg factores que puedan
incrementar el riesgo de
acidosis lactica antes de
considerar el inicio con
metformina

La dosis inicial es, a lo
sumo, la mitad de la dosis
maxima

<30 - Metformina esta
contraindicada

Poblacién pediatrica

Monoterapia y en combinacion con _insulina

La Metformina puede emplearse en adolescentes y nifios mayores de 10 afios. La dosis
inicial es de 1 comprimido de GLUCOPHAGE 500 mg o GLUCOPHAGE 850 mg por dia,
durante o después de las comidas.

Luego de 10 a 15 dias la dosis debera ajustarse en funcion de las mediciones de la
glucemia. La tolerancia gastrointestinal se ve favorecida cuando se aumenta la dosis
gradualmente.

La dosis maxima recomendada de Metformina clorhidrato es de 2 g/ dia, divididoen 26 3
tomas,

4 de' 171

\ /v i
LABORATOXIO ELEA PHOENIX S.A. IF-201 &géﬂ;}%@%ﬁg%%\d%NMAT
D Maria Baarda Belay Dra. Verdmcz P. Grithoivi -
Farmacéuica / i'ﬂ:qgf;ir.r.ma
. Co - Diraclora Tecnica
Pagina4 de 11 win 13975

A

/ 2rAa
L s,

475,925




YN

LIbaIs 3
AELEA
PHENIX
PROYECTO DE PROSPECTO

GLUCOPHAGE®, Metformina Clorhidrato, Comprimido Recubierto @ Ra G 5 M ﬁ% E,

7 VEouo™,

1900048

i

LA )
o flan . Sa e
NEs pE e

3 e

NOTA: Los comprimidos de GLUCOPHAGE 1000 mg pueden partirse en dos mitades
iguales.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la Metformina clorhidrato o cualquiera de los excipientes, listados
en Composicion cuali y cuantitativa.

- Cualquier tipo de acidosis metabolica (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética),
precoma diabético.

- Insuficiencia renal grave o disfuncion renal (GFR < 30 mL/min).

- Estados agudos que pueden alterar la funcién renal, tales como: deshidratacion,

infeccion severa, shock.

-  Enfermedades que pueden causar estados de hipoxia tisular (especialmente

enfermedades agudas o empeoramiento de enfermedades cronicas) como: insuficiencia

cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardic reciente, shock.

- Insuficiencia hepatica.

- Intoxicacién aguda con alcohol, alcoholismo.

Advertencias vy Precauciones:

Acidosis lactica:

La acidosis lactica es una complicacién metabodlica muy rara, pero grave, que se produce
con mayor frecuencia durante el empeocramiento agudo de la funcion renal, en caso de
enfermedad cardiorrespiratoria o0 septicemia. La acumulacion de metformina se produce
durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis
lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar
con un médico.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como
antihipertensivos, diuréticos y NSAIDs) se deben iniciar con precaucion en los pacientes
tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el
ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante
de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver secciones Contraindicaciones
e Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica.
La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién
médica inmediata. Los hallazgos diagnosticos de laboratorio son una disminucion del pH
sanguineo (< 7,35 mmol/l) y un aumento del nivel plasmatico de lactato (>5 mmol/L) y del
cociente lactato/piruvato.
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Diagnostico:
Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion medica y dejar de tomar
metformina.

Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos temporalmente hasta que
la situacion sea aclarada.

La reintroduccion de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcion renal.

Funcién renal:

Se debe evaluar la GFR antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de
entonces, ver seccién Posologia/Dosificacion. La metformina esta contraindicada en
pacientes con GFR < 30 mL/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de
trastornos que alteren la funcion renal, ver seccién Contraindicaciones.

Funcidn cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen mayor riesgo de sufrir hipoxia e
insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable, metformina
puede usarse con un monitoreo regular de la funcién cardiaca y renal.

La metfarmina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e
inestable (ver Contraindicaciones).

Administracion de agentes iodados de contraste;

La administracion intravascular de agentes de contraste iodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede inducir a la acumulacién de metformina y
puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Por lo tanto, la administracion de
metformina se debe interrumpir antes o en el momento de realizar el estudio y el
tratamiento no debe retomarse antes de transcurridas 48 hs, siempre y cuando se haya
reevaluado la funcién renal y comprobada que es estable—{ver Interacciones
medicamentosas y otras clases de interaccion).

La Metformina debe discontinuarse al momento de una cirugia bajo anestesia general,
espinal o epidural. El tratamiento no debe ser retomado hasta 48 hs después de la cirugia
o la reinstauracion de la nutricion oral y comprobado que la funcidon renal ha sido
reevaluada y se encontrd estable.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

La diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) esta asociada
con un mayor riesgo de anermalidades congénitas y mortalidad perinatal.

La cantidad limitada de informacién sobre el uso de metformina en mujeres embarazadas
no indica un mayor riesgo de anormalidades congénitas. Estudios en animales no
indican efectos daninos relacionados con el embarazo, desarrollo embrionario o fetal,
parto o desarrollo postnatal.
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diabetes con Metformina sino con insulina para mantener Ia glucemia tan préxima a
valores normales como sea posible, a modo de disminuir el riesgo de malformaciones
fetales.

Lactancia

El clorhidrato de metformina es excretado en la leche materna humana. No se han
observado efectos adversos en recién nacidos/infantes amamantados. Sin embargo,
dado que solo existe informacion limitada, no se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con metformina.

Se debe tomar una decision sobre si interrumpir o no la lactancia, considerando su
beneficio y riesgo potencial de efectos adversos en el nifio.

Fertilidad

La fertilidad de ratas macho y hembra no se vio afectada con metformina al administrarse
en dosis de hasta 600 mg/kg/dia, la cual equivale aproximadamente a tres veces la dosis
diaria maxima recomendada en humanos, basandose en comparaciones de area de
superficie corporal.

Poblacion pediatrica

Debe confirmarse el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 antes de iniciar el tratamiento
cen Metformina.

No se ha detectado efecto alguno de la Metformina sobre el crecimiento y la pubertad
durante los estudios clinicos controlados, de un afio de duracion, realizados pero no se
dispone de datos a largo plazo. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso seguimiento del
efecto de la Metformina en los nifios tratados, especialmente en los puberes.

Nifios entre 10 y 12 afnos de edad:

Solamente 15 individuos con edades comprendidas entre 10 y 12 afios fueron incluidos
en los estudios clinicos controlados llevados a cabo en nifios y adolescentes. Aunque la
eficacia y seguridad de Metformina en esos nifios no difieren de la eficacia y seguridad en
nifios mayores y adolescentes, se recomienda especial precaucion al prescribir
Metformina a nifios con edades comprendidas entre 10 y 12 afos.

Hipoglucemia:
No se produce hipoglucemia cuando se administra esta medicacion bajo las
circunstancias usuales de uso, pero puede darse cuando la ingesta caldrica es deficiente,
cuando el ejercicio fisico no es compensado por una suplementacion calorica adecuada o
durante el uso concomitante de otros hipoglucemiantes (como sulfonilureas e insulina) o
etanol.
Los pacientes afosos, debilitados o subalimentados, aquellos con insuficiencia adrenal o
pituitaria 0 en caso de intoxicacion con alcohol son particularmente susceptibles a los
efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de identificar en los pacientes
de edad avanzada y en aquéllos tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos.

/

Pérdida del control de la glucosa: !

Cuando un paciente” diabético estabilizado es expuesto a fiebre, trauma, |nfecc:|on 0
cirugia, puede presentar una pérdida del control de su glucemia. Durante esta
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circunstancia puede ser necesario suspender el tratamiento con GLUCOPHAGE y
administrar temporalmente insulina. GLUCOPHAGE 500 mg, 850 mg y 1000 mg pueden
restituirse luego que el episodio agudo se haya resuelto.

La efectividad de las drogas antidiabéticas orales en bajar los niveles de glucemia a los
niveles deseados puede disminuir en algunos pacientes durante un pericdo de tiempo
determinado. Este fenomeno, que puede ser debido a una progresion de la enfermedad
de base o una disminucién de la respuesta a la droga, se conoce como una falla
secundaria, para distinguir de una falla primaria en el cual la droga no es efectiva durante
las etapas iniciales de la terapia. En caso de presentarse una falla secundaria con esta
medicacion o con la monoterapia con sulfonilurea, un tratamiento combinado puede
resultar efective. Si el tratamiento combinado no es exitoso, deberia considerarse
alternativas terapéuticas como la administracion de insulina.

Otras precauciones:

- Todos los pacientes deben continuar con la dieta y la distribucion regular en la ingesta
de carbohidratos. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con la dieta
restringida en calorias.

- Los analisis sanguineos usuales para el control de la diabetes debe realizarse
normalmente.

- La Metformina no provoca por si sola hipoglucemia; no obstante, se recomienda
precaucion cuando se utiliza en asociacion con insulina u otros antidiabéticos orales
(por ejemplo, sulfonilureas o meglitinidas)

Interacciones medicamentosas v otras clases de interaccitn:

Uso concomitante no recomendado:

Alcoho:
La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un aumento en el riesgo de acidosis lactica,
particularmente en casos de ayuno, desnutricion o de deterioro hepético.

Agentes de contraste iodados

La administracion de metformina debe suspenderse antes o al momento de realizarse el
estudio y no reiniciarse hasta pasadas al menos 48 horas, y solo tras haber reevaluado ta
funcion renal y comprobado que es estable, ver seccion Advertencias y precauciones y
Posologia/Dosificacion.

Otras combinaciones que requieren precauciones de uso:

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede
aumentar el riesgo de acidosis lactica, p. ej., los AINEs, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando
se inicien o se utilicen estos productos en combinacién con metformina, es necesario un
estrecho control de la funcién renal.

- Furosemida: puedég mentar la concentracion de Metformina. -
- Nifedipina: en”un gstudio realizadoc se observd que cuando se admmlstran
concomitantemente estas drogas, se incrementa el Cmax plasmatica de la Metformina
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y el AUC en aproximadamente 20 % y 9 %, respectivamente y aumenta la cantidad
excretada en la orina. El Tmax y la vida media no son afectados. La nifedipina parece
aumentar la absorcion de Metformina. La Metformina tiene efectos minimos sobre la
nifedipina.

- Drogas cationicas: por ej. amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtirene, trimetoprima o vancomicina, que son eliminadas por
secrecion tubular renal, tedricamente presentan una interaccion potencia con la
Metformina por competencia en los sistemas comunes de transporte tubular renal. Se
ha observado que esta interaccion entre la Metformina y la cimetidina oral en
individuos sanos con dosis Unicas y multiples, con un 60 % de incremento del pico
plasmatico de Metformina y de la concentracién sanguinea total y 40 % de incremento
en plasma y en sangre total del AUC de Metformina. No hubo cambios en la vida
media de eliminacion en los estudios con dosis simples. La Metformina no tiene
efectos sobre la farmacocinética de la cimetidina. Aunque estas interacciones sean
tedricas (excepto para la cimetidina), un cuidadoso monitoreo del paciente y ajustes
en la dosificacion de las drogas administradas es recomendable cuando se
administren Metformina y medicacion cationica excretada por el sistema secretor
tubular renal proximal.

- Medicamentos con actividad hiperglucemiante intrinseca: Glucocorticoides (por via
sistémica y local), agonistas 32, danazol, clorpromazina en dosis elevadas (100
mg/dia) y diuréticos: poseen actividad hiperglucemiante intrinseca. Se debe informar
al paciente y realizar controles mas frecuentes de la glucemia, en especial al inicio del
tratamiento. De ser necesario, se debe ajustar la dosis de GLUCOPHAGE durante e!
tratamiento con la otra medicacion y hasta el momento de su interrupcion.

- Diuréticos, especialmente diuréticos de asa: Estos pueden aumentar el riesgo de
acidosis lactica debido a su potencial de reducir la funcion renal.

- Transportadores cationicos organicos (OCT): La metformina es un substrato de
ambos transportadores OCT1 y OCT2. La coadministracion de metformina con:

- Substratos/inhibidores de OCT1 (como verapamilo) puede reducir la eficacia de la
metformina.

 Inductores de OCT1 (como rifampicina) puede incrementar la absorcion
gastrointestinal y eficacia.

- Substratos/inhibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinib, olaparib,
daclatasvir, vandetanib)

Pueden disminuir la eliminacion renal de metformina y por consiguiente causar un

aumento de la concentracién de metformina en plasma. Por lo tanto, se recomienda

precaucion cuando esos medicamentos son co-administrados con metformina y puede
ser considerado un ajuste de dosis particularmente en pacientes con insuficiencia renal.

Efectos sobre la habilidad para conducir y manejar maquinas: la monoterapia con
Metformina no causa hipoglucemia y por lo tanto, no ejerce efecto alguno sobre la
habilidad para conducir y manejar maquinas.

Sin embargo, los pacientes deben estar alertas ante el riesgo de hipoglucemia cuando
usan Metformina en combinacién con otros agentes antidiabéticos (sulfonilureas, insulina,
repaglinida).

Reacciones adversas:

Las frecuencias de reacciones adversas se definen del siguiente modo:
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Muy frecuentes: 21/10 \

Frecuentes =1/100, <1/10

Poco frecuentes >1/1000, <1/100

Raras >1/10000, <{/1000

Muy raras <1/10000

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden de
seriedad decreciente.

Alteraciones del sistema nervioso:
Frecuentes: Alteraciones del gusto.

Alteraciones gastrointestinales:

Muy frecuentes. Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito. Estas reacciones se producen mas frecuentemente
cuando se inicia el tratamiento y, en la mayoria de los casos remiten espontaneamente.
Para prevenirlas se recomienda administrar Metformina en 2 ¢ 3 tomas diarias durante o
después de las comidas. Una administracion progresiva de la posologia también puede
ayudar a mejorar la tolerancia gastrointestinal.

Alteraciones de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy raras: Reacciones cutaneas tales como eritema, prurito y urticaria.

Alteraciones nutricionales y del metabolismo:

Muy raras: Acidosis lactica (Ver Advertencias y Precauciones).

Absorcion reducida de Vitamina B;, con disminucion de sus niveles en sangre durante
tratamientos prolongados con Metformina. Se recomienda considerar esta etiologia si un
paciente presenta anemia megaloblastica.

Alteraciones hepatobiliares:

Muy raras: Se informaron aisladamente casos de frastornos hepatobiliares. Los
resultados anormales de los estudios de la funcién hepatica o la hepatitis remiten con la
suspension del tratamiento con Metformina.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos realizados en adolescentes y nifos mayores de 10 afios pudo
observarse que el perfil de las reacciones adversas era similar al de los adultos.

Sobredosificacion:

Aun después de la ingestion de dosis mayores a 85 g de Metformina clorhidrato, no se ha
informado hipoglucemia, pero si ha ocurrido acidosis lactica. Una alta sobredosis de
metformina o los riesgos concomitantes pueden producir acidosis lactica. Se trata de una
emergencia médica y debe tratarse en el hospital.

Puede inducirse la emesis, si la ingestion ha sido realizada dentro de los 30 minutos
previos, y realizarse lavado gastrico. 1
La Metformina es dializable, con un aclaramiento de hasta 170 ml/fmin bajo COr‘IdICIOHF:t
hemodinamicas normales. Pat l0 tanto, la hemodialisis es el método mas efectivo pa

/ |~ 10 de 4= -—r- .

LABORATORIO ELEA PH o*»‘wx gA‘
IF-2018-53179159-APN-DERMH#ANMAT

LARORATORIO EL E?\-F’H')'— HX S.A Fermaceulica / cHaléH Hmica
I'ng tunia Benyard Co - Dieciord Tecnica
i Apdurgadd MM, 13075

W . "}“?‘"-“"25 Ly Pagina 10 de 11



~abcraling
FEIS
ELEN e

PHLENIX ,:/@Nﬁ.éx
A /F N
PROYECTO DE PROSPECTO A 7/ FouQ L\

GLUCOPHAGE®, Metformina Clorhidrato, Comprimido Recublerto NAL [ 58 0n Sy )}

e

A e LR R

g

. . ; z ey
remover la Metformina y el lactato, en pacientes en los que se sospecha sobredosis de mfi_"‘_’_‘i‘;/
esta droga. No utifizar soluciones de didlisis conteniendo lactato.

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.

Centro Nacional de Iintoxicaciones: 0800-333-0160

Para otras consultas:
Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532

Presentaciones:

GLUCOPHAGE 500 y 850 mg: Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos
recubiertos.

GLUCOPHAGE 1000 mg: Envases conteniendo 30, 50, 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

Conservar a temperatura entre 15° y 30°C, en lugar seco y en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 42.855.
Elaborado en 34-37, rue Saint Romain 69379, Lyon Cedex 08, Francia.

Distribuido por Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral J. Lemos 2809, Los Polvorines,
Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Glucophage es una marca registrada de Merck Santé s.a.s., utilizada bajo licencia por
Laboratorio Elea Phoenix S.A.

Ultima revision:
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GLUCOPHAGE® 500mg -850 mg-1000 mg
Metformina Clorhidrato
Comprimido recubierto

Venta bajo receta Industria Francesa

Lea minuciosamente este prospecto antes de comenzar a tomar este

medicamento porque contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

-  Sitiene mas preguntas, consulte con su médico o farmaceutico.

— Este medicamento ha sido prescrito solo para usted. No se lo entregue a otras
personas. Puede causarles dafio, incluso si sus sintomas son iguales a los suyos.

— Consulte con su médico o farmacéutico si sufre de cualquier efecto adverso. Esto
incluye cualquier efecto adverso posible que no esté mencionado en este
prospecto. Ver seccién 4.

Qué incluye este prospecto:

Qué es Glucophage® y para que se usa.

Que debe saber antes de tomar Glucophage®.
Como tomar Glucophage®.

Posibles efectos adversos.

Como almacenar Glucophage®.

Contenido del envase e informacién adicional.

DR LN

1. QUE ES GLUCOPHAGE® Y PARA QUE SE USA

Glucophage® contiene metformina, medicamento para tratar la diabetes. Pertenece al
grupo de medicamentos llamados biguanidas.

La insulina es una hormona producida por el pancreas que hace que el cuerpo tome la
glucosa (azucar) de la sangre. El cuerpo utiliza la glucosa para producir energia o la
almacena para su uso futuro.

Si usted tiene diabetes, el pancreas no produce suficiente insulina o no es capaz de
usar adecuadamente la insulina producida. Esto genera un aumento en el nivel de
glucosa en sangre. Glucophage® ayuda a reducir la glucosa en la sangre al nivel
normal, tanto como sea posible. :

Si usted es adulto y tiene sobrepeso, tomar Glucophage® por un largo periodo de
tiempo también ayuda a disminuir el riesgo de complicaciones relacionadas con la
diabetes. Glucophage® esta asociado con un peso corporal estable o una leve
disminucion de peso.

Glucophage® se usa para tratar a pacientes con diabetes tipo 2 (también conocida
como "diabetes no insulino dependiente”) cuando la dieta y el ejercicio no han sido
suficientes para controlar los niveles de glucosa en sangre. Se usa especialmente en
pacientes con sobrepeso.

Los adultos pueden tomar Glucophage® solo o junto con otros medicamentos para
tratar la diabetes (medicamentos orales o insulina).
Los nifios mayores a 10 afios y adolescentes pueden tomar Glucophage® solo o junto
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con insulina.
2. QUE DEBE SABER ANTES DE TOMAR GLUCOPHAGE®

No tome Glucophage®

e si usted es alérgico a metformina o a cualquiera de los ingredientes de este
medicamento (mencionados en la seccién 6)

» i usted tiene problemas hepaticos

» sitiene severamente reducida la funcioén renal

e si usted tiene diabetes no controlada, por ejemplo con hiperglicemia grave (nivel
elevado de glucosa), nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de peso acelerada,
acidosis lactica (ver “Riesgo de acidosis lactica” debajo) o Cetoacidosis. La
cetoacidosis es una condicion en la cual se acumulan metabolitos en la sangre y
que puede producir acidificacion de la sangre. Los sintomas pueden incluir dolor
de estomago, respiracion rapida y profunda, somnolencia o que su aliento
desarrolla un olor a frutas inusual.

e si usted ha perdido mucha agua de su cuerpo (deshidratacion), por ejemplo por
una diarrea grave o prolongada, o si ha vomitado repetidas veces. La
deshidratacion puede provocar problemas renales, que pueden ponerlo en riesgo
de sufrir acidosis lactica (ver "Advertencias y precauciones")

e si usted sufre de una infeccion grave, como una infeccidn que afecte a los
pulmones, al sistema bronquial o a los rifiones. Las infecciones graves pueden
provocar problemas renales, que pueden ponerlo en riesgo de sufrir acidosis
lactica (ver "Advertencias y precauciones”).

« si usted recibe tratamiento para insuficiencia cardiaca aguda o si ha tenido un
infarto reciente, si tiene problemas de circulacién (como shock) o si tiene
problemas para respirar. Esto puede provocar a una falta de suministro de
oxigeno a los tejidos que pueden ponerlo en riesgo de sufrir acidosis lactica (ver
"Advertencias y precauciones").

¢ siusted toma mucho alcohol

Si alguna de estas condiciones aplica a su caso, consulte con su médico antes de
comenzar a tomar este medicamento.

Asegurese de consultar a su médico si:

» debe realizarse un examen, por ejemplo, rayos-X o tomografia que requieran
de la inyeccion de medios de contraste que contengan yodo, al torrente
sanguineo.

+ debe someterse a una cirugia mayor.

Debe suspender Glucophage® por un periodo de tiempo antes y después del examen
o cirugia. Su médico decidira si requiere de otro tratamiento durante ese tiempo. Es
importante seguir las instrucciones de su médico estrictamente.

Advertencias y precauciones

Riesgo de acidosis lactica.
Glucophage® puede empeorar o causar una complicacion de efectos secundarios,

muy rara, pero grave, denominada acidosis lactica, especialmente si sus rifilones no
estan funcionando adecuadamente. El riesgo de desarrollar acidosis lactica también
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aumenta en caso de diabetes no controlada, infecciones serias, ayuno prolongado,
ingesta de alcohol u otros medicamentos que pueden causar acidosis o problema en
los rifiones, (deshidratacion (ver informacion debajo), problemas hepaticos o cualquier
condicién médica en la que falte suministro de oxigeno en alguna parte del cuerpo (en
enfermedades cardiacas agudas graves).

Si cualquiera de lo anterior es aplicable a usted, consulte a su médico para obtener
mas instrucciones

Deje de tomar GluccphageO IR durante un corto periodo de tiempo si tiene un
trastorno que pueda estar asociado con la deshidratacion (pérdida significativa de
liquidos corporales), como vomitos intensos, diarrea, fiebre, exposicion al calor o si
bebe menos liquido de lo normal. Consulte con su médico para obtener mas
instrucciones.

Deje de tomar Glucophage® IR y péngase en contacto con un médico o con el
hospital mas cercano inmediatamente si experimenta cualquiera de los sintomas
que produce la acidosis lactica, ya que este trastorno puede dar lugar a coma.

Los sintomas de la acidosis lactica incluyen:

- vomitos

- dolor de estémago (dolor abdominal)

- calambres musculares

- sensacion general de malestar, con un cansancic intenso

- dificultad para respirar

- reduccion de la temperatura corporal y de la frecuencia de los latidos del corazén

La acidosis lactica es una urgencia médica y se debe tratar en un hospital.

Si necesita someterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar Glucophage mientras
se le realice el procedimiento y durante un tiempo después del mismo. Su médico
decidira cuando debe interrumpir el tratamiento con Glucophage y cuando reiniciarlo.

Glucophage®, por si solo, no provoca hipoglicemia (un nivel demasiado bajo de
glucosa en la sangre). Sin embargo, si toma Glucophage® junto con otros
medicamentos para tratar la diabetes que puedan causar hipoglicemia (tales como
sulfonilureas, insulina, meglitinidas), hay riesgo de hipeglicemia. Si usted experimenta
sintomas de hipoglicemia, tales como debilidad, mareos, sudoracion aumentada,
pulsaciones rapidas, trastornos de la vision o dificultad para concentrarse, usualmente
ayuda comer o beber algo que contenga azucar.

Durante el tratamiento con Glucophage, su médico comprobara Ia funcion de sus
riiones, al menos una vez al afio o de manera mas frecuente si usted es una persona
de edad avanzada y/o si su funcion renal esta empeorando.

Otros medicamentos y Glucophage®

Si necesita de la inyeccion de un medio de contraste que contenga yodo en su torrente
sanguineo, por ejemplo en el contexto de rayos-X o tomografias, debe suspender
Glucophage® antes de la inyeccion o en el momento de la misma. Su médico decidira
cuando debe interrumpir el tratamiento con Glucophage y cuando reiniciarlo.

Informe a su médico si estd tomandeo, ha tomado recientemente o pudiera tener que
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tomar cuaiquier otro medicamento.

Puede que necesite andlisis mas frecuentes de la giucosa en sangre y de la funcién
renal, 0 puede que su médico tenga que ajustar la dosis de Glucophage® XR. Es
especialmente importante mencionar lo siguiente:

medicamentos que incrementan la produccion de orina (diuréticos)
medicamentos utilizados para tratar el dolor y la inflamacién (NSAID e inhibidores
COX-2, como ibuprofeno y celecoxib).

« Ciertos medicamentos para el tratamiento de la presion arterial alta (inhibidores
ECA y receptores antagonistas de angiotensina Il).

« agonistas beta-2, tales como salbutamol o terbutalina (usados para tratar el asma).

» corticoesteroides (usados para tratar diversas condiciones, tales como inflamacion
grave de Ia piel o asma).

» oftros medicamentos usados para tratar la diabetes

« Medicamentos que puedan cambiar la cantidad de Glucophage en tu sangre,
especialmente si tienes insuficiencia renal moderada (como cimetidina,
dolutegravir, crizotinib, olaparib, vandetanib, rifampicina, verapamilo).

« Otros medicamentos usados para el tratamiento de la diabetes.

Glucophage® con alcohol
Evite la ingesta excesiva de alcohol mientras toma Glucophage ya que esto puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica (ver seccion “Advertencias y precauciones”).

Embarazo y lactancia

Durante el embarazo, usted necesita insulina para tratar la diabetes. Informe a su
médico si esta embarazada, si piensa que puede estar embarazada o si planea tener
un bebe, de modo que le pueda cambiar el tratamiento. Este medicamento no esta
recomendado si esta amamantando o si esta planificando amamantar a su bebé.

Conducir y usar maquinas

Glucophage®, por si solo, no provoca hipoglicemia (un nivel demasiado bajo de
azlcar en sangre). Esto significa que no afecta la habilidad de conducir o usar
maquinas.

Sin embargo, tenga especial cuidado si usted toma Glucophage® junto con otros
medicamentos para tratar la diabetes que puedan causar hipoglicemia (tales como
sulfonilureas, insulina, meglitinidas). Los sintomas de la hipoglicemia incluyen
debilidad, mareos, sudoracion aumentada, pulsaciones rapidas, trastornos de la vision
o dificultad para concentrarse. No conduzca o utilice maquinaria si comienza a sentir
estos sintomas.

3. COMO TOMAR GLUCOPHAGE®

Siempre tome este medicamento exactamente como se lo indique su médico. Verifique
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con su médico o farmacéutico si no esta seguro.

Glucophage® no puede reemplazar los beneficios de un estilo de vida saludable. Siga
aplicando cualquier consejo sobre la dieta que su medico le haya dado y practique
gjercicio fisico periédicamente.

Dosis recomendada

Los nifios mayores de 10 afios v adolescentes usualmente comienzan con 500 mg u
850 mg de Glucophage® una vez al dia. La dosis diaria maxima es de 2000 mg,
tomados en 2 o 3 dosis divididas. El tratamiento de nifios entre 10 y 12 afios solo se
recomienda cuando el médico lo aconseje especialmente, ya que la experiencia en
este grupo etario es limitada.

Los adultos usualmente comienzan con 500 mg u 850 mg de Glucophage®, dos o tres
veces al dia. La dosis diaria maxima es de 3000 mg, que se toman divididos en 3 dosis.

Si su funcion renal esta disminuida, su médico le puede prescribir una dosis menor.

Si usted {ambién toma insulina, su médico le indicara como comenzar con
Glucophage®.

Monitoreo

« Su médico le realizara examenes periodicos de glucosa en sangre y ajustara la
dosis de Glucophage® segun los niveles de glucosa en sangre. Asegurese de
consultar con su médico periddicamente. Esto es particularmente importante para
los nifios y adolescentes o si usted es una persona mayor.

e Su médico también le controlara el funcionamiento de los rifiones al menos una
vez al afo. Usted puede requerir exdmenes mas frecuentemente si es una
persona mayor o si sus rifiones no funcionan adecuadamente.

Coémo tomar Glucophage®
Tome Glucophage® con las comidas o después de ellas. Esto evitara que experimente
efectos adversos que afecten su digestion.

No rompa o mastique el comprimido. Tome cada comprimido con un vaso de agua.
« Siusted toma una dosis por dia, tdmela por las mafnana (desayuno).
« Si usted toma dos dosis divididas al dia, tome una en la mafiana (desayuno) y
la otra en la noche (cena).
e Si usted toma tres dosis divididas al dia, tome una en la mafana (desayuno),
una al mediodia (almuerzo) y la otra en la noche (cena).

Si después de un tiempo usted considera que el efecto de Glucophage® es demasiado
fuerte o demasiado débil, consulte con su médico o farmacéutico.

Si toma mas Glucophage® de lo que deberia
Si usted ha tomado mas Glucophage® de lo que deberia, puede experimentar acidosis
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lactica. Los sintomas de la acidosis lactica son inespecificos, tales como vomitos, dolor
de estdmago (dolor abdominal) con calambres musculares, sensacion generalizada de
malestar con cansancio grave y dificultad para respirar. Los sintomas adicionales
incluyen reduccion en la temperatura corporal y pulsaciones. Si usted experimenta
alguno de estos sintomas debe buscar atencion médica inmediatamente, ya que
la acidosis lactica puede provocar coma. Deje de tomar Glucophage®
inmediatamente y comuniquese lo antes posible con un médico o el hospital
mas cercano

Si se olvida de tomar Glucophage®

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Tome la dosis siguiente a
la hera habitual.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Glucophage® puede provocar efectos adversos,
aunque ne todos los pacientes los experimentan. Pueden ocurrir los siguientes efectos
adversos:

Glucophage puede causar un efecto secundario muy raro {(que puede afectar hasta 1
usuario en 10.000), pero muy grave denominado acidosis lactica (vea la seccion
“advertencias y precauciones”), Si esto sucede debe dejar de tomar Glucophage y
ponerse en contacto con un médico o el hospital mas cercano inmediatamente,
ya que la acidosis lactica puede conducir al coma.

Efectos adversos muy comunes (afectan a mas de 1 en 10 personas)

Problemas digestivos

« problemas digestivos, tales como sentirse enfermo (nauseas), estar enfermo
(vomitos), diarrea, dolor de estomago (dolor abdominal) y pérdida del apetito. Por
lo general, estos efectos adversos suceden con mayor frecuencia al comienzo del
tratamiento con Glucophage®, Se recomienda separar las dosis a lo largo de dia y
tomar Glucophage® con las comidas o inmediatamente después de ellas. Si los
sintomas contindan, suspenda Glucophage® y consulte con su médico.

Efectos adversos comunes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)
e« cambios en el sentido del gusto.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10,000 personas)

» acidosis lactica es un efecto adverso muy raro, pero es una complicacion grave,
en particular si sus rifiones no estan funcionando adecuadamente. Los
sintomas de la acidosis lactica son inespecificos (ver seccion advertencias y
precauciones)

« anormalidades en las pruebas de funcion hepatica o hepatitis (inflamacion del
higado, esto puede provocar cansancio, pérdida del apetito. pérdida de peso,
con o sin amarilleo de la piel o los ojos). Si esto le sucede a usted, deje de
tomar Glucophage® y consulte con su médico.
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e reacciones en la piel como enrojecimiento de la piel (eritema), escozor o
picazon (urticaria).
¢ bajos niveles de vitamina B12 en sangre.

Ninos y adolescentes

Los datos limitados en nifios y adolescentes mostraron que los efectos adversos son
parecidos en naturaleza y gravedad a los informados en adultos.

Si observa algun efecto adverso que no este incluido en este prospecto, informe a su
médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que
esta en la pagina Web de la ANMAT:

http://www. anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234.

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Para otras consultas:
Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

5. COMO ALMACENAR GLUCOPHAGE®

Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios. Si un nifio
recibe tratamiento con Glucophage®, se aconseja que los padres y tutores supervisen
el uso de este medicamento.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de almacenamiento.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento, la cual aparece
indicada en el estuche 0 blister. La fecha de vencimiento se refiere al Ultimo dia de ese
mes.

No deseche ningin medicamento por el desaglie ni con la basura doméstica. Consulte
con su farmacéutico como eliminar los medicamentos que ya no usa. Estas medidas
ayudan a proteger el medio ambiente.

Conservar a temperatura entre 15° y 30° C, en lugar seco y en su envase original.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene Glucophage®

¢ La sustancia activa es metformina clorhidrato. Cada sobre contiene 500, 850 y
1000 mg de metformina clorhidrato, que corresponden a 390, 663 y 780 mg de
metformina base.

+ Los otros ingredientes son Povidona K30, estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa (Hypromellosa) para Glucophage XR 500 mg and 850
mg. Y Povidona KSO,/g,-,ste'arato de magnesio, Opadry c.s. para Glucophage

!
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Aspecto de Glucophage® y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos de Glucophage® 500 y 850 son blancos, circulares, y
CONVEXos.

Los comprimidos recubiertos de Glucophage® 1000 son blancos, ovales, biconvexos,
ranurado en ambas caras, grabados en unas de sus caras con “1000".

Cada envase de GLUCOPHAGE 500mg y 850mg contienen: 30, 60 and 100

comprimidos recubiertos y GLUCOPHAGE 1000 mg: 30, 50, 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

Es posible que no se comercialicen todas las presentaciones.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°42.855.

Fabricado en: Merck Sante s.a.s., 34-37, rue Saint Romain 69379, Lyon Cedex 08,
Francia.

Importando y Distribuido por Laboratorio Elea Phoenix S.A, Av. Gral Lemos 2809, Los
Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

Dir. Téc.: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico,

Glucophage® es una marca registrada de Merck Santé s.a.s., utilizada bajo licencia
por laboratorio Elea Phoenix S.A.

Ultima revision:
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