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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1153-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 2 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-16930146-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-16930146-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicina denominada GLEMAZ
MET / GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg — METFORMINA 1000 mg; GLIMEPIRIDA 4 mg — METFORMINA
1000 mg; aprobado por Certificado N° 56.218.

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.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

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

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especiaidad
Medicina denominada GLEMAZ MET / GLIMEPIRIDA - METFORMINA, Forma farmacéutica y
concentracion:. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GLIMEPIRIDA 2 mg — METFORMINA 1000 mg;
GLIMEPIRIDA 4 mg — METFORMINA 1000 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en |os documentos:
|F-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT ; y los nuevos proyectos de informacion para €l paciente obrantes en
los documentos: |F-2024-08526932-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.218, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar a legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
GLEMAZ® MET 2/1000 - 4/1000
GLIMEPIRIDA 2 mg — METFORMINA 1000 mg
GLIMEPIRIDA 4 mg - METFORMINA 1000 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION

e Glemaz Met 2/1000
Cada comprimido recubierto contiene: glimepirida 2 mg; metformina clorhidrato 1000 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 98 mg, croscarmellosa sddica 15 mg, almidén de maiz 70
mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa c.s.p. 1,4 g, laca recubrimiento
color (hpmc - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos caprilico/céprico -
diéxido de titanio) 34 mg, amarillo ocaso 48 mcg, sacarina sddica 993 mcg, vainillina 60 mcg,
Opadry Clear (YS-1-7006) 3,5 mg.

e Glemaz Met 4/1000
Cada comprimido recubierto contiene: glimepirida 4 mg; metformina clorhidrato 1000 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 96 mg, croscarmellosa sodica 15 mg, almidén de maiz 70
mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa c.s.p 1,4 g, laca recubrimiento
color (hpmc - copovidona — polidextrosa — polietilenglicol - triglicéridos caprilico /caprico -
dioxido de titanio) 33,5 mg, azul brillante 610 mcg, sacarina sédica 979 mcg, vainillina 56 mcg,

Opadry Clear (YS-1-7006) 3,5 mg.

£
W ACCION TERAPEUTICA
v =
w ;5 Antidiabético.
B < Agente hipoglucemiante y antihiperglucémico oral. Cédigo ATC: A10BD02
= .
=

AP®

INDICACIONES
Diabetes mellitus (tipo 2) en las siguientes situaciones:
Cuando el nivel de glucosa no puede controlarse en forma adecuada Unicamente con dieta,

JUINMICA

ejercicio fisico o reduccién de peso.
Cuando la monoterapia con glimepirida o metformina no resultara en un nivel adecuado de

glucemia.
En el caso de los pacientes que estén recibiendo glimepirida y metformina en comprimidos

individuales y se decida reemplazarlos por la asociaciéon en un Gnico comprimido.
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Glemaz® Met puede ser administrado en combinacidon con antidiabéticos orales no

betacitotroficos.

Glemaz® Met puede ser usado junto con insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Glimepirida.

a) Modo de accidn: la glimepirida disminuye la concentracién de glucosa en la sangre (tanto

Nalels)

en personas sanas como en pacientes con diabetes mellitus tipo 2), principalmente por la
estimulacidon de la liberacion de insulina de las células beta pancreaticas. Este efecto se
basa, predominantemente, en una respuesta mejorada de las células beta pancreéticas al
estimulo fisioldgico de la glucosa. Aln logrando una reduccion equivalente de la glucosa
sanguinea, la administracion de bajas dosis de glimepirida a animales y a voluntarios sanos
produce la liberacion de cantidades mas pequefias de insulina (comparando con
glibenclamida). Este hecho sefiala la existencia de efectos extrapancreaticos de la
glimepirida (insulino-sensibilizadores e insulina-miméticos).

Mas aln, comparada con otras sulfonilureas, la glimepirida tiene menor efecto sobre el
sistema cardiovascular. Reduce la agregacion plaguetaria (datos en animales e in vitro) y
lleva a una disminucién marcada de la formacion de placas ateroscleréticas (datos en
animales).

Liberacion de insulina: como todas las sulfonilureas, la glimepirida regula la secrecién de
insulina por interaccion con el canal de potasio ATP-sensible en las células beta de la
membrana.

A diferencia de otras sulfonilureas, la glimepirida se une especificamente a la proteina
65kDa ubicada en la membrana de la célula beta. Esta interaccion con la proteina ligante
determina la probabilidad de que el canal de potasio ATP-sensible pueda abrirse o cerrarse.
La glimepirida cierra el canal de potasio. Esto induce la despolarizacion de la célula beta y
resulta en la apertura de los canales de calcio voltaje-sensitivos, produciéndose asi el
ingreso de calcio a la célula. El incremento de la concentracion intracelular de calcio activa
la liberacion de insulina por exocitosis.

La glimepirida se une y desune a su proteina ligante mucho mas rapidamente y, por lo
tanto, mas frecuentemente que la glibenclamida. Se asume que esta mayor velocidad del
intercambio con la proteina ligante, seria la responsable de su efecto sensibilizador de
glucosa y de la proteccion de las células beta de la desensibilizacidén y del agotamiento
prematuro.

Efecto insulino-sensibilizante: la glimepirida aumenta la accion de la insulina sobre la

captacion periférica de glucosa (datos en humanos y en animales).
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Efecto insulina-mimético: la glimepirida mimetiza la accién de la insulina sobre la captacién
periférica de glucosa y sobre la produccion de glucosa hepética.

La captacion periférica de glucosa ocurre por su transporte hacia el interior de las células
musculares y grasas aumentando el nUmero de moléculas transportadoras de glucosa en
las membranas plasmaticas de dichas células. El mayor ingreso de glucosa produce la
activacion de la glicosilfosfatidilinositol-fosfolipasa C especifica. Como consecuencia, los
niveles de cAMP celular decrecen, causando la reduccién de la actividad de la
proteinquinasa A; esto, a su vez, produce la estimulacion del metabolismo de la glucosa.
La glimepirida inhibe la produccion hepética de glucosa aumentando la concentracién de
fructosa-2,6-bifosfato (que es un inhibidor de la glucogénesis).

Efectos sobre la agregacion plaquetaria y sobre la formacion de placas ateroscleréticas: la
glimepirida reduce la agregacién plaquetaria in vitro e in vivo. Este efecto es,
probablemente, resultado de una inhibicién selectiva de la ciclooxigenasa (que es la
responsable de la formacién de tromboxano A, un importante factor enddégeno de
agregacion plaguetaria).

La glimepirida reduce significativamente la formacion de placas aterosclerdticas en
animales. El mecanismo no ha sido determinado todavia.

Efectos cardiovasculares: a través de los canales de potasio ATP-sensibles (ver mas
arriba), las sulfonilureas afectan también el sistema cardiovascular. Comparada con las
sulfonilureas convencionales, la glimepirida tiene efecto significativamente menor sobre el
sistema cardiovascular (datos en animales). Esto podria ser explicado por la naturaleza
especifica de su interaccion con la proteina ligante del canal de potasio ATP-sensible.
Caracteristicas farmacodinamicas: en personas sanas, la dosis oral minima efectiva es
aprox. 0,6 mg. El efecto de la glimepirida es dosis dependiente y reproducible. La respuesta
fisioldgica al ejercicio fisico intenso (reduccidn de la secrecion de insulina) sigue existiendo
en presencia de glimepirida.

No hubo ninguna diferencia significativa en el efecto cuando la droga se administré 30
minutos o inmediatamente antes de la comida. En pacientes diabéticos puede lograrse un -
buen control metabdlico durante 24 horas con una dosis Unica. Mas aln, en un estudio
clinico, se logré buen control metabdlico en 12 de 16 pacientes con insuficiencia renal
(clearance de creatinina: 4 a 79 mil/min.).

Aunque el "hidroxi" metabolito de la glimepirida causa un pequefio pero importante
decrecimiento de la glucosa sérica en personas sanas, este hecho explica solamente una
parte menor del efecto total de la droga.

Tratamiento combinado con insulina: en pacientes no controlados adecuadamente con la

dosificacién maxima de glimepirida se puede iniciar terapia concomitante con insulina. En
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dos estudios, la combinacion logré igual control metabdlico que la insulina por si sola; sin
embargo, se necesité una dosis promedio de insulina mas baja en el caso de terapia
combinada.

Metformina.
La metformina es un agente antihiperglucémico que mejora la tolerancia a la glucosa en

pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo tanto los niveles basales como postprandiales
de glucosa. A diferencia de las sulfonilureas, la metformina no provoca hipoglucemia ni en
sujetos normales ni en pacientes con diabetes tipo 2 (excepto en circunstancias especiales
como tampoco causa hiperinsulinemia).
Modo y mecanismo de accion: no se conoce con exactitud el mecanismo de accion de la
metformina; no obstante, se sabe que el compuesto actla de modo distinto a otros
antihiperglucemiantes orales. Algunas acciones que podrian explicar su actividad
antihiperglucemiante incluyen: disminucién de la produccién hepatica de glucosa,
disminuciéon de la absorcion intestinal de glucosa y mejoramiento en la sensibilidad
periférica a la insulina por incremento de la captacion y utilizacién de glucosa.
Farmacocinética:
Glimepirida: la ingesta de alimentos no tiene influencia relevante en la absorcién. Las
concentraciones séricas maximas (Cmax) se alcanzan aproximadamente 2,5 horas después de
la ingestion oral (309 ng/ml durante la dosificacion multiple de 4 mg diarios) y hay una relacion
lineal entre "Cmax" y "AUC" (area bajo la curva "tiempo/concentracion”, por sus siglas en
inglés). El volumen de distribucion (aprox. 8,8 litros) de glimepirida es muy bajo (es igual, de
un modo general, al espacio de distribucion de alblimina).
La glimepirida se liga a proteinas en mas del 99% vy tiene bajo clearance (aprox. 48ml/min.).
La vida-media promedio dominante en suero, que es de relevancia para las concentraciones
séricas bajo condiciones de multiples dosis, es de alrededor de 5 a 8 horas. Se notaron
vidas-media apenas un poco mas largas después de dosis altas.
Después de una dosis simple de glimepirida radiomarcada, se recobré el 58% de la
radioactividad en orina y 35% en heces. No se detecté droga sin cambios en orina. Fueron
identificados dos metabolitos (con mayor probabilidad resultantes del metabolismo hepatico,
cuya principal enzima es el CYP2C9), ambos en orina y heces: el "hidroxi" derivado y el
"carboxi" derivado. Después de administracion oral de glimepirida, las vidas-media terminales
de estos metabolitos fueron 3 a 6 y 5 a 6 horas, respectivamente.
La comparacién de la misma dosificacion diaria total administrada en dosis Gnica o en varias
dosis no reveld diferencias significativas en la farmacocinética y la variabilidad intraindividual
fue muy baja.

Tampoco hubo acumulacién relevante.

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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La farmacocinética fue similar entre pacientes hombres y mujeres, y entre jovenes y ancianos
(mayores de 65 afios).

En pacientes con bajo clearance de creatinina hubo tendencia al incremento del clearance de

glimepirida y al decrecimiento de su concentracion sérica promedio, con mayor probabilidad
resultante de una eliminacién més rapida (debida a una unién méas baja a proteinas). La

eliminacion renal de los dos metabolitos fue deficiente. A pesar de todo, no debe asumirse
ningun riesgo adicional de acumulacién en tales pacientes.

No se sabe si la glimepirida es dializable.

La farmacocinética en cinco pacientes no diabéticos luego de una cirugia de conducto biliar fue
similar a la observada en personas sanas.

En animales, la glimepirida se excreta en la leche materna.

Metformina: la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 500 mg de metformina administrada
en ayunas fue de aproximadamente 50-60%. Estudios en los cuales se utilizaron dosis orales
Unicas de 500 a 1.500 mg y 850 a 2.550 mg, indicaron ausencia de proporcionalidad de
biodisponibilidad en relacién a la dosis, lo cual seria debido a disminucién de la absorcién mas
gue a una alteracién en la eliminacién.

Los alimentos disminuyen la magnitud y retardan la absorcién de metformina, tal como lo
evidencia una disminucién de aproximadamente el 40% en los niveles plasmaticos pico, una
reduccién de alrededor del 25% en la AUC y un retardo de unos 45 minutos en el tiempo a la
concentracién plasmatica pico luego de la administracién de una dosis Gnica de 850 mg
acompafando a la comida, comparando con los mismos parametros para iqual dosis en
condiciones de ayuno. La traduccidn clinica de estas alteraciones no es conocida.

El volumen aparente de distribucién de la metformina, luego de una dosis Gnica de 850 mg fue
de 654L + 358L. Practicamente no se combina con las proteinas plasmaticas y puede ser
ubicada dentro de eritrocitos, muy probablemente en funcién del tiempo. Siguiendo dosis y
esquemas posoldgicos habituales, los niveles plasmaticos de equilibrio (steady-state) se
alcanzan en 24-48 horas y son generalmente <1 ug/mL. Durante ensayos clinicos controlados,
los niveles plasmaéticos de metformina no excedieron los 5 ug/mL. La metformina se excreta sin
metabolizar en orina (no se han identificado metabolitos en humanos). Asimismo no sigue
metabolismo hepatico ni excrecién biliar. El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces
mayor que el de creatinina lo que indica que la secrecidn tubular seria la principal via de
eliminacion de metformina. Luego de la administracion oral, aproximadamente el 90% de la
droga absorbida se elimina por via renal dentro de las primeras 24 horas, su vida media de
eliminacion es de alrededor de 6.2 horas. La vida media de eliminacién heméatica es de
aproximadamente 17.6 horas, lo que sugiere que la masa eritrocitaria podria ser un

compartimiento de distribucion.

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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Poblaciones especiales:
= Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con disminucién de la funcién renal (basado

en clearance de creatinina), las concentraciones plasmaticas de la metformina aumentan y
su vida media hemaética se prolonga; asimismo su clearance renal disminuye en funcion del
clearance de creatinina.

= Insuficiencia hepética: no se han conducido estudios farmacocinéticos de metformina en
pacientes con insuficiencia hepatica.

» Ancianos: los datos limitados de estudios farmacocinéticos controlados de metformina en
ancianos sanos sugieren que el clearance plasmatico total disminuye, la vida media
aumenta y la Cméx aumenta en comparacién con valores de adultos sanos. De estos datos
podria inferirse que las modificaciones farmacocinéticas de la metformina en relacion con la
edad podrian obedecer a cambios en la funcién renal.

* Nifios: luego de la administracion de una dosis oral Unica de 500 mg de metformina
acompafiando a los alimentos, el promedio de Cmax y AUC difirieron en menos de un 5% en
pacientes diabéticos tipo 2 con edades comprendidas entre 12 y 16 afios; de las
correspondientes a adultos sanos de entre 20 a 45 afios de edad apareados por sexo y
edad, todos ellos con funcién renal normal.

»  Sexo, los parametros farmacocinéticos de la metformina no difieren significativamente
entre sujetos sanos y pacientes con diabetes tipo 2 de acuerdo al sexo (hombres = 19,
mujeres = 16). De un modo semejante, en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto
antihiperglucémico de la metformina fue comparable entre hombres y mujeres.

* Etnia: no se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en relacion con la raza.

En ensayos clinicos controlados, el efecto antihiperglucémico de la metformina fue

comparable en poblacidn blanca (n=249) e hispana (n=24).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosificacién debe ser individualizada por el médico tratante en funcion de las caracteristicas
del paciente y del nivel de glucosa en sangre.

Se recomienda el inicio del tratamiento con la menor dosis efectiva, seguida de aumento
dependiendo de los niveles de glucosa en sangre del paciente.

La dosis es de 1 comprimido una o dos veces por dia antes o durante las comidas.

Cuando se realiza el cambio de una terapia combinada de glimepirida mas metformina en
comprimidos separados por Glemaz® Met, éste deberia ser administrado sobre la base de la
dosis actualmente ingerida.

El olvido de la ingesta de una dosis nunca debe ser corregido incrementando la dosis siguiente.

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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Distribucién de las dosis: se recomienda ingerir la dosis inmediatamente antes de un desayuno
0 inmediatamente antes de la primera comida principal.

Es muy importante no saltear comidas una vez que se ha tomado Glemaz® Met.

Los requerimientos de Glemaz® Met podrian disminuir (a medida que avanza el tratamiento).
Por lo tanto, debe considerarse oportunamente la reduccién de la dosis o la suspension de esta
medicacion para evitar hipoglucemia.

También debe considerarse la correccién de la dosificacién cada vez que haya: cambio en el
peso del paciente, cambio del estilo de vida y/o aparicion de otros factores que causen

aumento de la susceptibilidad a la hipo/hiperglucemia.

Poblaciones especiales.
Pacientes con insuficiencia renal: la informacién disponible respecto del uso en pacientes con

insuficiencia renal es limitada. Los pacientes con deterioro de la funcién renal pueden ser mas

2 < sensibles al efecto reductor del azlcar de glimepirida.
En pacientes con deficiencia de la funcién renal (basado en la medida del clearence de

creatinina), la vida media de la metformina se prolonga y el clearence renal esta disminuido en

proporcién a la disminucién del clearence de creatinina.

Titulacién: la dosis diaria debe ajustarse con incrementos de un Unico comprimido,

correspondiente a la dosis mas baja.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la metformina, glimepirida, a otras sulfonilureas, a sulfonamidas o a
cualquiera de los excipientes del producto.

- Embarazo y lactancia.
- Insuficiencia hepatica o pacientes en diélisis.
Insuficiencia renal (sugerido por niveles de creatinina sérica de >135 pmol/L en hombres y

>110 pmol/L en mujeres, o valores anormales de clearance de creatinina).
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que hayan experimentado falla completa a la terapia

con sulfonilureas.
Insuficiencia cardiaca congestiva que requiera tratamiento farmacoldgico; antecedentes de

JUIMICA MONIPELLIER 5. A.

compromiso severo de la funcién cardiovascular (por €j.: infarto de miocardio, shock).

- Enfermedad vascular periférica severa.

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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- Antecedentes de trastornos asociados con acidosis lactica como alcoholismo, insuficiencia
respiratoria (aguda o cronica), shock o cualquier otra condicién determinante de
hipoxemia.

- Severa restriccion dietaria <1000 kcal/dia 0 4200 kJ/dia.

- Deshidratacion.

- Acidosis metabélica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética con o sin coma.

- Realizacién de estudios radioldégicos que impliqguen la administracion intravascular de

sustancias de contraste.

ADVERTENCIAS

- En situaciones excepcionalmente estresantes (por €j.: trauma, cirugia, infecciones febriles)
podria deteriorarse la regulacion de |la glucosa sanguinea y podria ser necesario un cambio
temporario a insulina para mantener buen control metabdlico.

- Acidosis lactica: es una complicacion metabdlica rara pero potencialmente fatal, que puede
ocurrir por acumulacion de metformina durante su empleo. Cuando se produce, su tasa de
mortalidad puede llegar al 50%. La acidosis lactica también puede ser consecuencia de
varias situaciones fisiopatologicas que incluyen a la diabetes mellitus y toda vez que exista
hipoperfusion y/o hipoxemia tisular significativa.

La acidosis |actica se caracteriza por niveles de lactato hematico elevados (>5 mmol/L),
descenso del pH hematico, trastornos hidroelectroliticos con aumento de la reserva de
aniones y de la relacion lactato/piruvato. Cuando la metformina esta relacionada con un
caso de acidosis lactica, generalmente sus niveles plasmaticos son >5 pg/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes bajo tratamiento con metformina es
muy baja (alrededor de 0.03 casos/1.000 pacientes-afio; con aproximadamente 0.015
casos fatales/1000 pacientes-afio). Los casos reportados han correspondido
primariamente a pacientes diabéticos con insuficiencia renal marcada, incluyendo aquellos
con enfermedad renal intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo asociados con multiples
trastornos medico/quirldrgicos en pacientes poli medicados. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en particular aquellos con
fallo cardiaco agudo e inestables, son quienes se encuentran en riesgo de
hipoperfusion/hipoxemia y tienen mayor riesgo de sufrir acidosis lactica. El riesgo se
incrementa en relacién al grado de insuficiencia renal y la edad del paciente. En
consecuencia, el riesgo de esa eventualidad podria ser considerablemente menor mediante
el monitoreo regular y sistematico de la funcién renal, y la administracion del farmaco a la

menor dosis posible.
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No se debe administrar Glemaz® Met a pacientes de mas de 80 afios de edad, a menos que
el clearance de creatinina demuestre que la funcién renal no se encuentra comprometida.
Ademas, deberia suspenderse inmediatamente la administracién de Glemaz® Met ante la
eventualidad de cualguier condicién asociada con hipoxemia, deshidratacién y/o sepsis.
Debido a que la insuficiencia hepatica puede disminuir significativamente la capacidad del
organismo para aclarar lactato, la metformina deberia evitarse en pacientes con evidencia
de enfermedad hepatica. Los pacientes deberian ser advertidos respecto a los riesgos del
consumo de alcohol cuando se encuentren recibiendo metformina ya que potencia los
efectos sobre el metabolismo del lactato.

Glemaz® Met deberia ser temporariamente discontinuado con anterioridad a la realizacién
de estudios radioldgicos que conlleven la administracidn intravascular de sustancias de
contraste o cualquier intervencion quirtrgica. El comienzo de la acidosis lactica a menudo
suele ser sutil y estar acompafiado de sintomas inespecificos tales como malestar,
mialgias, distress respiratorio, somnolencia y molestia abdominal. Puede estar asociado
con hipotermia, hipotension y bradiarritmias con marcada acidosis. Tanto el paciente como
el médico deben estar advertidos sobre la posible importancia del desarrollo de tales
sintomas y el paciente deberia comunicar inmediatamente al médico la aparicién de tales
sintomas. La administraciéon de Glemaz® Met deberd ser inmediatamente interrumpida
hasta que el cuadro clinico se esclarezca. Los trastornos gastrointestinales que suelen ser
comunes al inicio de la terapia podrian deberse a acidosis lactica o a otros procesos
severos. Niveles de lactato venoso en ayunas por encima de valores normales pero
inferiores a 5 mmol/L en pacientes que se encuentren recibiendo metformina, no
necesariamente indican el desarrollo de una acidosis lactica inminente y podrian reflejar
otras circunstancias tales como la falta de control de la diabetes, actividad fisica excesiva,
obesidad o problemas técnicos con el manejo de la muestra. La acidosis |actica deberia ser
sospechada en cualquier paciente diabético con acidosis sin evidencia de cetoacidosis
(cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica constituye una emergencia médica y debe ser tratada en medio
hospitalario. En pacientes con acidosis lactica bajo tratamiento con Glemaz® Met, el
compuesto deberia ser inmediatamente suspendido e instituir prontamente medidas de
apoyo adecuadas. Ya que la metformina es dializable (con un clearance de hasta 170
ml/min en condiciones hemodindmicas adecuadas) se recomienda iniciar prontamente
hemodialisis para corregir la acidosis y remover la metformina eventualmente acumulada.
Tal manejo a menudo da como resultado la pronta reversion de los sintomas y la

recuperacion.
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- En las semanas iniciales de tratamiento, el riesgo de hipoglucemia podria estar
incrementado y necesitar control especial.
Los factores que favorecen hipoglucemia son: renuencia o (mas cominmente en pacientes
mayores) incapacidad de cooperacion asociado a una alimentacion deficiente, horarios
irregulares de comida o saltear comidas, desequilibrio entre el ejercicio fisico y la ingesta de
carbohidratos, alteracién de la dieta, consumo de alcohol, especialmente cuando se
combina con omision de comidas, funcion renal deficiente, deterioro severo de la funcion
hepatica, sobredosis de glimepirida, ciertas alteraciones no compensadas del sistema
endécrino que afecten el metabolismo de los carbohidratos o la contra regulacion de la
hipoglucemia (por ej.: desordenes de la funcion tiroidea e insuficiencia pituitaria anterior o
corticoadrenal), administracion concomitante con algunos medicamentos, tratamiento con
glimepirida cuando no corresponde a ninguna indicacién.
Podria ser necesario ajustar la dosificacion de Glemaz® Met o el tratamiento integro si estan
presentes estos factores de riesgo de hipoglucemia. Esto también se aplica cada vez que se
presente alguna enfermedad o cambio del estilo de vida del paciente.
Los sintomas de hipoglucemia que reflejan la contra regulacién adrenérgica del cuerpo
podrian ser mas leves o estar ausentes cuando la hipoglucemia se desarrolla gradualmente

en ancianos, cuando existe neuropatia autonémica o cuando el paciente estéd recibiendo

tratamiento concomitante con betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otras
drogas simpaticoliticas.
La hipoglucemia puede ser rapidamente controlada con la inmediata ingesta de

carbohidratos (glucosa o azlcar). Se sabe (por otras sulfonilureas) que, a pesar de las

"'{ contramedidas inicialmente exitosas, la hipoglucemia puede recurrir. Por lo tanto, los
g:z g( pacientes deberan permanecer bajo riguroso control.
g ;"'3% La hipoglucemia severa ademas requiere tratamiento inmediato y posterior seguimiento
= %% con un médico y también en ciertas circunstancias; internacion del paciente.

\ﬁ\— El alerta y las reacciones podrian estar deteriorados debido a hipo/hiperglucemia,

especialmente al principio del tratamiento, cuando éste se modifica o cuando Glemaz® Met

no es ingerido regularmente. Esto podria, por ejemplo, afectar la capacidad para conducir

SQUIMICA M

0 para operar maquinarias.

- El tratamiento con sulfonilureas en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfatasa puede
desencadenar una anemia hemolitica. Dado que glimepirida pertenece a la clase de
agentes sulfonilureicos, se debe tener precaucion en estos pacientes y una alternativa

distinta a las sulfonilureas debiera ser considerada.
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Estudios radioldgicos que impliquen la administracién intravascular de sustancias de
contraste radioldgico (por ej.: urograma excretor, colangiografia intravenosa, tomografia
computada, etc.): el empleo de sustancias de contraste iodadas que pueden alterar en
forma aguda la funcién renal se ha relacionado con acidosis lactica en pacientes bajo
tratamiento con metformina. En consecuencia, en aquellos pacientes en que dichos
estudios se hallen planificados, se deberfa interrumpir la administracién de Glemaz® Met al
menos 48 horas antes de realizar los mismos y esperar igual lapso antes de reinstituir la
administracion de la medicacién luego de verificar el buen funcionamiento renal.

Estados hipdxicos: el shock de cualquier causa, insuficiencia cardiaca congestiva aguda,
infarto agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia se han
correlacionado con acidosis lactica y pueden ademas ser causa de hiperazoemia prerrenal.
De presentarse alguno de esos cuadros, la administracion de Glemaz® Met deberd ser
suspendida de inmediato.

Procedimientos quirlrgicos: la administracién de Glemaz® Met deberia ser suspendida 48
horas antes de realizar cualquier procedimiento quirdirgico que requiera anestesia general
(excepto procedimientos menores no asociados con la restricciéon de la ingesta de alimentos
y agua). Asimismo el tratamiento no deberia reinstituirse hasta que se recupere la
posibilidad de ingesta oral y se verifique el normal funcionamiento renal.

Ingesta de alcohol: el alcohol puede potenciar la actividad de la metformina sobre el
metabolismo del lactato. Los pacientes deberdn ser advertidos sobre las eventuales
consecuencias del consumo agudo o crénico de alcohol mientras se encuentren bajo
tratamiento con Glemaz® Met. Como norma general, deberia evitarse la ingesta de alcohol
mientras el paciente se encuentre en tratamiento.

Pacientes con hipotiroidismo: se recomienda un monitoreo regular de los niveles de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) en pacientes con hipotiroidismo.

Alteracion de la funcién hepatica: ya que la alteracién del funcionamiento hepatico se ha
asociado en ocasiones con acidosis lactica, la administracién de metformina deberia
evitarse en individuos con evidencia clinica o de laboratorio de afeccién hepatica.

Funcién renal: ya que la metformina se excreta por el rifidn, los niveles séricos de
creatinina deben determinarse antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente, con
regularidad: por lo menos una vez al afio en pacientes con funcién renal normal y por lo
menos dos a cuatro veces al ano en pacientes con niveles de creatinina sérica en el limite
de lo normal y en sujetos de edad avanzada.

Disminucién de la funcion renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y puede ser

asintomatica. Debe tenerse especial cuidado en situaciones en las que la funcién renal
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puede estar alterada, por ejemplo, al iniciar la terapia antihipertensiva o terapia diurética y
al iniciar el tratamiento con un AINE.
Niveles de vitamina B12: la metformina puede disminuir los niveles de vitamina B12 en
aproximadamente el 7% de los pacientes bajo tratamiento, sin evidencia clinica de anemia.
Esto probablemente obedeceria a la disminucion de la absorcién de vitamina B12. Tal
alteracién es rapidamente reversible tras la suspension del tratamiento o la administracion
de vitamina B12. Se recomienda control frecuente de los indices hematicos. Ciertos
individuos, como aquellos con trastornos de la absorcién de vitamina B12 o calcio, parecen
estar mas predispuestos al desarrollo de valores subnormales de vitamina B12. En tales
pacientes se sugiere controles de los niveles de vitamina.
El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en los
niveles séricos de vitamina B12 y desarrollo de neuropatia periférica. Se recomienda el
monitoreo del nivel de vitamina B12.
Cambios en el cuadro clinico de diabéticos tipo 2 previamente bien controlados: en
pacientes que desarrollen anomalias clinicas o de laboratorio (particularmente aquellas mal
definidas o inespecificas) deberian ser evaluados en bUsqueda de cetoacidosis o acidosis
lactica. Si se verificara la existencia de acidosis, la administracién de Glemaz® Met debera
ser inmediatamente suspendida al tiempo gue se inicia el tratamiento adecuado.
Hipoglucemia: habitualmente no se presenta hipoglucemia en pacientes que se encuentren
recibiendo metformina sola; pero puede ocurrir cuando la ingesta caldrica es inadecuada,
cuando el nivel de actividad fisica supera el aporte energético o con el empleo concomitante
de otros agentes hipoglucemiantes (sulfonilureas, insulina) o etanol. Los pacientes de edad
avanzada, debilitados, o alcohdlicos son particularmente vulnerables al desarrollo de
hipoglucemia. El cuadro puede ser dificil de reconocer en estos casos y en quienes se
encuentren bajo tratamiento con beta-bloqueantes.
Pérdida del control glucémico: puede ocurrir en pacientes cuando son sometidos a
situaciones de stress tales como fiebre, traumatismos, infeccién, cirugia y alteraciones
emocionales. En tales circunstancias, puede ser necesario suspender la medicacién y
administrar temporalmente insulina para corregir el cuadro; luego de superada la situacion
desencadenante puede reinstituirse el tratamiento con Glemaz® Met. La capacidad de los
hipoglucemiantes orales de controlar los valores glucémicos puede disminuir en algunos
pacientes a lo largo del tiempo; tal circunstancia se conoce como fallo secundario. De

producirse dicha eventualidad deberia considerarse la modificacion del esquema de

tratamiento, incluyendo la posibilidad de insulinizacion.
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- Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribucién regular de la ingesta de
carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar su dieta baja en
calorias.

- Las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes deben realizarse con
regularidad.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- Fenprocumona: la metformina puede disminuir el efecto anticoagulante de la
fenprocumona. Por lo tanto, se recomienda un control estrecho del RIN.

- Levotiroxina: la levotiroxina puede reducir el efecto hipoglucémico de la metformina. Se
recomienda el monitoreo de los niveles de glucosa en sangre, especialmente cuando se
inicia o se suspende la terapia de la hormona tiroidea, y de ser necesario, la dosis de
metformina se debe ajustar.

- La glimepirida se metaboliza a través del citocromo P450 2C9 (CYP2C9): tener en cuenta
este hecho al administrar Glemaz® Met conjuntamente con inductores (por ej.: rifampicina)
o inhibidores (por €j.: fluconazol) del CYP2C9.

- Puede ocurrir potenciacién del efecto hipoglucemiante cuando se ingiere junto con alguna
de los siguientes medicamentos: insulina u otros antidiabéticos orales, inhibidores de la
ECA, esteroides anabdlicos u hormonas sexuales masculinas, cloranfenicol, derivados
cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, fenfluramina, feniramidol, fibratos, fluoxetina,
guanetidina, ifosfamida, inhibidores de la MAO, miconazol, fluconazol, 4&cido
para-aminosalicilico, pentoxifilina, fenilbutazona, azapropazona, oxifenbutazona,
probenecid, quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, antibidticos sulfonamidicos,
tetraciclinas, tritocualina, trofosfamida.

- Podria ocurrir debilitamiento del efecto antidiabético y asi aumentar el nivel sanguineo de

glucosa cuando se ingiere junto con alguna de los siguientes medicamentos:

acetazolamida, barbituratos, corticoesteroides, diazoxido, diuréticos, epinefrina

(adrenalina) y otros agentes simpaticomiméticos, glucagén, laxantes, acido nicotinico,

estrogenos y progestagenos, fenotiazinas, fenitoina, rifampicina, hormonas tiroideas.

Tanto la potenciacidon como el debilitamiento del efecto antidiabético podrian aparecer

como consecuencia de los antagonistas de los receptores H2, betabloqueantes, clonidina y

reserpina.

- Con el uso de medicamentos simpaticoliticos tales como betabloqueantes, clonidina,
guanetidina y reserpina, podrian estar reducidos o ausentes los signos de contra regulacion
adrenérgica a la hipoglucemia.

- El efecto de los derivados cumarinicos podria verse potenciado o debilitado.
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Secuestrador de acidos biliares: colesevelam se une a la glimepirida y reduce su absorcion
en el tracto gastrointestinal. No se observd ninguna interaccién cuando glimepirida fue
administrada al menos 4 horas antes de colesevelam.

Productos de contraste yodados: la administracion intravascular de agentes de contraste
yodados puede producir insuficiencia renal, lo que resulta en una acumulacién de
metformina y en riesgo de acidosis lactica.

La metformina debe suspenderse antes o en el momento de la prueba y no debe
reanudarse hasta 48 horas después, y solo luego de que la funcion renal haya sido
reevaluada y se encuentre normal.

Gliburida: se observaron disminuciones en la AUC y Cmax de la sulfa aunque no se conoce
en profundidad el correlato clinico de dicha interaccion.

Furosemida: incrementd los niveles plasmaticos y Cmax de la metformina un 22% y la AUC
un 15%, sin cambio significativo en el clearance renal de metformina. La metformina
disminuyo la Cmax y la AUC de la furosemida un 31% y 12% respectivamente; asimismo
disminuyd la vida media terminal de la furosemida alrededor del 32% sin modificacion
significativa del clearance renal del diurético.

Nifedipina: incremento la Cmax y AUC de la metformina un 20% y 9% respectivamente sin
modificacion del Tmax y la vida media.

Medicamentos cationicas como amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
qguinina, ranitidina, cimetidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina: tedricamente
tienen el potencial de competir con la metformina por el sistema de transporte tubular.

La interacciéon entre metformina y cimetidina ha sido observada tras una dosis Unica en
voluntarios sanos con aumentos de hasta un 60% en los niveles plasmaticos pico de la
metformina y un 40% de aumento en la concentracion en sangre total y AUC del
hipoglucemiante. La metformina no modifico los parametros farmacocinéticos de la
cimetidina. Aunque la posibilidad de tales interacciones (con excepcion de la cimetidina)
contintia siendo tedrica, se recomienda especial precaucidon cuando se coadministre
metformina con medicamentos que puedan competir por el sistema de excrecién renal de
la misma.

Medicamentos que tienden a inducir hiperglucemia y pueden alterar el control glucémico:
tiazidas y otros diuréticos, corticoesteroides, fenotiazinas, hormonas tiroides, estrégenos,
contraceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, antagonistas del
calcio e isoniazida. Cuando las mismas deban coadministrarse con metformina se
recomienda control estricto de los niveles de glucemia. Si la coadministracion se
interrumpe debe preverse la posibilidad de hipoglucemia. En voluntarios sanos la

metformina no alterd los parametros farmacocinéticos de compuestos como el propranolol
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o ibuprofeno. La metformina casi no se combina con las proteinas plasmaticas; en
consecuencia, es poco probable que modifique los pardmetros farmacocinéticos de
medicamentos con alta ligadura a proteinas plasmaticas como salicilatos, sulfas,
cloramfenicol y probenecid. Lo contrario puede suceder con firmacos de alta ligadura
proteica como las sulfonilureas.
Antiinflamatorios no esteroides (por ej.: salicilatos, pirazolonas, etc.), inhibidores de la
monoamino-oxidasa (IMAQ), tetraciclinas, inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina (IECA), ciprofibrato, ciclofosfamida y sus derivados pueden potenciar la accién
de la metformina.
e Alcohol: aumenta del riesgo de acidosis lactica, especialmente en el caso de ayuno,
desnutricién o insuficiencia hepatica.
Tanto el consumo agudo como crénico de alcohol podrian potenciar o debilitar el efecto
hipoglucemiante de Glemaz® Met en forma impredecible.

Fertilidad, embarazo vy lactancia.

No ingerir Glemaz® Met durante el embarazo, ya que hay riesgo de dafio para el feto. La
paciente debe cambiar a insulina durante la gestacién. Las pacientes que estén planeando
quedar embarazadas deben informarselo a su médico. En estas pacientes se recomienda pasar
a insulina. Las mujeres que amamantan no deben ingerir Glemaz® Met (previniendo la posible
excrecién de los principios activos en la leche materna). La paciente debe cambiar a insulina o
dejar de amamantar.

No existen estudios controlados suficientes en mujeres embarazadas. La metformina no fue
teratogénica en ratas en dosis de hasta 600 mg/kg/dia (de 2 a 6 veces superior a las
humanas). Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos con respecto al embarazo,
desarrollo embrionario o fetal, parto o desarrollo postnatal.

Durante el embarazo, la diabetes no debe ser tratada con metformina, sino que debe utilizarse
insulina para mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas cerca posible de lo normal con
el fin de disminuir el riesgo de malformaciones fetales asociadas con niveles anormales de
glucosa en sangre.

Estudios en ratas evidenciaron que la metformina se excreta en leche materna a
concentraciones similares a las plasmaticas. En ausencia de informacion clinica suficiente, la
metformina no deberia administrarse durante el embarazo y la lactancia a excepcién de
indicacion expresa del médico tratante.

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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Toxicidad crénica.

En estudios de toxicidad crénica y subcrénica realizados en ratas, ratones y perros se noto
declinacién de la glucosa sérica asi como también degranulacién de las células beta del
pancreas. En principio mostraron ser reversibles y son considerados signos del efecto
farmacodinamico. En un estudio de toxicidad crénica realizado en perros, dos de los animales
que recibieron la dosis mas alta (320 mg/kg de peso corporal) desarrollaron cataratas.
Estudios in vitro en cristalino bovino e investigaciones en ratas no demostraron ningun

potencial cataratogénico o co-cataratogénico.

Carcinogénesis, teratogenicidad y trastornos de la fertilidad.

Estudios en ratas no revelaron ninglin potencial carcinogénico. En ratones hubo incremento de
la incidencia de hiperplasia de las células de los islotes y adenomas. Estos son considerados
resultado de la estimulacion cronica de las células beta.

La glimepirlda no mostré ninglin efecto mutagénico o genotéxico. La administracion en ratas
no reveld ningun efecto sobre la fertilidad, el embarazo o el parto. Los fetos nacidos por
cesdrea tuvieron crecimiento apenas un poco mas lento. En la progenie nacida
espontadneamente cuyas madres habian sido tratadas con altas dosis, fueron observadas
anormalidades en hiimero, fémur, hombros y articulacién iliaca femoral. La administracién oral
en la fase tardia del embarazo y/o durante la lactancia aumentoé el nimero de muertes fetales
y deformaciones de los miembros.

La glimepirida no tuvo efectos reconocibles sobre la crianza, el desarrollo fisico, el
comportamiento funcional y de aprendizaje, la memoria o la fertilidad de la progenie.

La glimepirida es excretada por la leche materna. Cuando se administraron dosis altas a ratas
madres, las ratas jovenes lactantes sufrieron hipoglucemia.

Hubo malformaciones en ratas y conejos (por ej.: malformaciones oculares, fisuras y
anormalidades 6seas). Unicamente en conejos se incrementé el nimero de abortos y muertes
intrauterinas.

Todos los hallazgos de toxicidad reproductiva se deben probablemente a los efectos
farmacodinamicos de dosis excesivas y no son sustancia-especificos.

La metformina no evidencid potencial teratogénico en ratas, asimismo no hay evidencia de

efecto carcinogénico ni mutagénico.

Monitoreo de la funcién renal: la metformina se excreta significativamente a través de los
rifones y el grado de riesgo de acumulacion de la misma y acidosis lactica se incrementa con
el grado de compromiso de la funcién renal. En consecuencia, los pacientes con niveles séricos

de creatinina por arriba de limites normales de acuerdo a edad no debieran recibir metformina,

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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En pacientes de edad avanzada, la dosis de metformina deberia ser cuidadosamente titulada a
la menor efectiva para un adecuado control glucémico ya que estos pacientes pueden
presentar deterioro de la funcién renal. En gerontes (=80 afios de edad), la funcién renal
deberia ser regularmente monitoreada mientras se encuentren recibiendo metformina y
mantenerse la minima dosis (til.

Antes de iniciar un tratamiento con metformina y al menos una vez al afio a partir de entonces,
debe verificarse el funcionamiento renal. En pacientes en quienes se anticipa el deterioro de la
funcion renal, el monitoreo de la misma debera ser mas frecuente.

La administracién deberia interrumpirse ante la evidencia de alteracién de la funcién renal.
Uso concomitante de medicaciones que puedan afectar la funcidn renal o la eliminacién de
metformina: se pueden desarrollar cambios hemodinédmicos significativos o interferir con la
eliminacion de la metformina. Sustancias catidnicas que son eliminadas por secrecién tubular

renal deberian administrarse con precaucion.

Uso pediatrico.
Glimepirida: no se han establecido la seguridad y eficacia de su empleo en nifios.
Metformina: no existe evidencia clinica suficiente respecto a eficacia y seguridad de la

metformina en pacientes diabéticos tipo 2 menores de 10 afios.

Poblacién geronte.

No existe evidencia clinica suficiente respecto a la eficacia y seguridad del empleo de
metformina en pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 65 afios de edad. Adicionalmente debe
tenerse presente la posibilidad de disminucion de la funcidon renal en dicho rango etario con el

aumento del riesgo de acumulacién de metformina.

Efectos sobre |la capacidad para conducir y utilizar maquinas: este medicamento puede afectar
la capacidad para conducir o para operar maquinarias.

(
Q
REACCIONES ADVERSAS
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Trastornos del metabolismo y nutricionales: puede presentarse hipoglucemia como
consecuencia de la accion reductora del nivel de glucosa sanguinea de glimepirida y podria
ser de duracién prolongada (segln lo que se conoce de otras sulfonilureas).

Los posibles sintomas de la hipoglucemia son cefaleas, hambre, nauseas, vomitos, laxitud,
alteraciones en el suefio, desasosiego, agresividad, deficiencia en la concentracion y

reaccién, confusion, dificultad al hablar, afasia, desérdenes visuales, temblor, paresia,

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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disturbios en los sentidos, vértigo, delirio, convulsiones, somnolencia y pérdida de
conciencia hasta incluyendo estado de coma, respiracion superficial y bradicardia. Ademas,
podrian presentarse signos de contra regulacion adrenérgica tales como sudoracion,
ansiedad, taquicardia, hipertension, palpitaciones, angina de pecho y arritmias cardiacas.
El cuadro clinico de un ataque hipoglucémico severo puede parecerse al de un stroke. Los
sintomas de hipoglucemia casi siempre desaparecen cuando ésta se corrige.

Se han reportado con frecuencia desconocida casos de neuropatia periférica en pacientes
con deficiencia de vitamina B12 en la experiencia post-comercializacién.

- Trastornos oculares: especialmente al comienzo del tratamiento, podria haber deficiencia
visual temporaria debida al cambio del nivel de azlcar en sangre. Su causa es la alteracion
de la turgencia, y por lo tanto del indice de refraccién de los cristalinos (todo esto
dependiendo del nivel sanguineo de glucosa).

- Trastornos gastrointestinales: pueden presentarse, ocasionalmente, sintomas
gastrointestinales tales como nduseas, vomitos, sensacién de presion o plenitud en el
epigastrio, dolor abdominal y diarrea. En casos aislados, podria presentarse hepatitis,

i elevacion de las enzimas hepaticas y/o colestasis e ictericia que pueden progresar a una
,_.‘A insuficiencia hepatica con riesgo de muerte, la cual puede revertirse tras la discontinuacion
VI de la glimepirida.

- Trastornos del sistema sanguineo y del sistema linfatico: pueden incluir raramente
trombocitopenia y en casos aislados leucopenia, anemia hemolitica, eritrocitopenia,
granulocitopenia, agranulocitosis o pancitopenia. Se han reportado casos de
trombocitopenia grave con recuento de plaquetas inferior a 10.000/ul, y purpura
trombocitopénica en la experiencia post-comercializacion (frecuencia desconocida).

- Otras reacciones adversas: ocasionalmente podrian presentarse reacciones alérgicas o

r

-

;: 2 seudoalérgicas, por ej.: picazon, urticaria o rash. Tales reacciones moderadas podrian

] = . . . , 2 ;

= o g desarrollar a reacciones serias con disnea y caida de la presion sanguinea, llegando algunas

) "
- % veces hasta el shock.

= . . #—s

] if En casos aislados, pueden aparecer disminucion de la concentracion del sodio sérico y
2 a g ’ . . . g -

< =S 9 vasculitis alérgica o hipersensibilidad de la piel a la luz.

= &

S5

~

Metformina.
Los eventos adversos que se presentaron con una frecuencia =5% en 430 pacientes que

aparecen en la siguiente tabla:

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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EVENTOS Metformina (N=430)
ADVERSOS n (%)
Dafio accidental 24 5.6
Cefalea 22 5.1
Infeccién 90 20.9
Diarrea 51 11.9
Dispepsia 22 5.1
Nauseas 32 7.4
Rinitis 24 5.6

- Los sintomas gastrointestinales tales como nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y

pérdida del apetito (>10%) son muy comunes: estos ocurren con mayor frecuencia

durante el inicio de la terapia y se resuelven espontdneamente en la mayoria de los casos.

Para prevenir estos sintomas, se recomienda administrar la medicacién durante o después

de las comidas. Un lento incremento de la dosis puede también mejorar la tolerabilidad

gastrointestinal.

- Sabor metalico (frecuencia comin 3%).

- Reducciéon del nivel
desconocida).

- Eritema (frecuencia muy rara <0,01%).

\\ - Anemia hemolitica (frecuencia desconocida).

- Disminucién de la absorcién de vitamina B12 (muy rara <0,01%).

- Acidosis lactica (frecuencia muy rara; 0,03 casos/1.000 pacientes-afio).

de tirotropina en pacientes con hipotiroidismo (frecuencia

- Hipomagnesemia en el contexto de diarrea (frecuencia desconocida).

- Encefalopalia (frecuencia desconocida).

- Fotosensibilidad (frecuencia desconocida).

SOBREDOSIFICACION

Glimepirida.

LRURR KELMAN
ERADA

AP

ROSAN

- Signos y sintomas: tanto la sobredosificacién aguda como un tratamiento prolongado con dosis

demasiado altas pueden llevar a hipoglucemia severa, prolongada y con riesgo de vida.

Tratamiento: tan pronto como se descubre la sobredosificacion con glimepirida se debe avisar

a un médico sin demora. El paciente debe recibir inmediatamente azlcar, si es posible como

glucosa, a menos que un médico haya ya tomado la responsabilidad de tratar la

sobredosificacion.

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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Un control cuidadoso es esencial hasta que el médico esté seguro de que el paciente esta fuera
de peligro. Debe recordarse que la hipoglucemia puede recurrir después de la recuperacion
inicial. Algunas veces es necesaria la internacion, aunque sea como medida precautoria. Las
sobredosificaciones significativas y las reacciones severas con signos tales como pérdida de la
conciencia y otros desérdenes neurolégicos serios son emergencias meédicas y requieren
inmediato tratamiento e internacion. Si, por ejemplo, el paciente esta inconsciente se sugiere
administrar (por via intravenosa) una inyeccion de solucién concentrada de glucosa (para
adultos; empezar con 40 mi de solucion al 20%, entre otras posibilidades). Alternativamente
en adultos, puede considerarse la administracion de glucagon (por ej.: en dosis de 0,5 a 1 mg,
intravenosa, subcutanea o intramuscular).

Cuando se trata la hipoglucemia debida a la ingestion accidental de glimepirida en lactantes y
nifios pequefios, la dosis de glucosa a administrar debe ser ajustada cuidadosamente
(considerando la posibilidad de producir una hiperglucemia peligrosa) y se debe controlar con
un monitoreo de la glucosa en sangre.

Los pacientes que hayan ingerido cantidades de glimepirida que implican riesgo de vida
requieren detoxificacién (por ej.: lavado gastrico y carbdn medicinal).

Una vez completado el reemplazo agudo de glucosa, habitualmente es necesario administrar
una infusion intravenosa de glucosa en menor concentracion para asegurar que la
hipoglucemia no recurrira. El nivel de glucosa en sangre del paciente se debe monitorear
cuidadosamente durante 24 horas como minimo.

Metformina.

La hipoglucemia no ha sido asociada a la ingestion de hasta 85 gramos de metformina, aunque
se ha reportado acidosis lactica en tales circunstancias. En caso de sobredosificacion se
recomiendan control de los parametros vitales y medidas de apoyo sintomatico. La metformina
es dializable con un clearance de creatinina de hasta 170 mL/min bajo éptimas condiciones
hemodinamicas. En consecuencia, la hemodialisis puede ser (til para remover la metformina
acumulada en pacientes en quienes se sospeche sobredosificacion.

Se puede generar una pancreatitis tras una sobredosis de metformina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir o 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

IF-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT
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PRESENTACIONES
Glemaz® Met 2/1000: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Glemaz® Met 4/1000: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de ultima revisidn:

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 Técnico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.

:UIMICA MONTPELLIER S. A

ROSANA 12 KE MAv
AP®PE DA

|F-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT

Pagina 21 de 21



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-08525723-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-16930146- Q. MONTPELLIER - Prospectos - Certificado N56.218

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 21 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.24 14:48:03 -03:00

Fernando Sebastian Gil Zbinden
Inspector Médico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.24 14:48:05 -03:00



PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
GLEMAZ® MET 2/1000 - 4/1000
GLIMEPIRIDA 2 mg - METFORMINA 1.000 mg
GLIMEPIRIDA 4 mg - METFORMINA 1,000 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar GLEMAZ® MET
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas"”

COMPOSICION

e Glemaz® Met 2/1000

Cada comprimido recubierto contiene: glimepirida 2 mg; metformina clorhidrato 1.000 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina 98 mg, croscarmellosa sédica 15 mg, almidén de maiz

W= 70 mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa c.s.p. 1,4 g, laca

recubrimiento color (hpmc - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol — triglicéridos
caprilico/céprico - didxido de titanio) 34 mg, amarillo ocaso 48 mcg, sacarina sédica 993
mcg, vainillina 60 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 3,5 mg.

e Glemaz® Met 4/1000

Cada comprimido recubierto contiene: glimepirida 4 mg; metformina clorhidrato 1.000 mg.

MONTPEL
)
¥

Excipientes: celulosa microcristalina 96 mg, croscarmellosa sédica 15 mg, almidén de maiz
70 mg, estearato de magnesio 10 mg, povidona 73 mg, lactosa c.s.p 1,4 g, laca
recubrimiento color (hpmc - copovidona - polidextrosa - polietilenglicol - triglicéridos
caprilico /caprico - diéxido de titanio) 33,5 mg, azul brillante 610 mcg, sacarina sbdica 979
mcg, vainillina 56 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 3,5 mg.

ELLIER S, A.
JRP KELMAY

ERADA

1.- ¢éQUE ES GLEMAZ® MET Y PARA QUE SE UTILIZA?

P
[/
APy

Glemaz® Met es un medicamento que tiene la asociacién de dos principios activos:

ROSA

glimepirida/metformina y se utiliza para tratar la diabetes mellitus (tipo 2) en las siguientes

JUIMICA MO

situaciones:

- Cuando el nivel de glucosa no puede controlarse en forma adecuada, Unicamente, con
dieta, ejercicio fisico o reduccién de peso.

- Cuando la monoterapia con glimepirida o metformina no resultara en un nivel adecuado

de glucemia.

IF-2024-08526932-APN-DERM#ANMAT
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- En el caso de los pacientes que estén recibiendo glimepirida y metformina en
comprimidos individuales y se decida reemplazarlos por la asociacién en un unico
comprimido.

2.- ANTES DE TOMAR GLEMAZ® MET

No tome Glemaz® Met:

- Si es alérgico (hipersensible) a la metformina, a la glimepirida, a otras sulfonilureas, a
las sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes.

- Si tiene cetoacidosis.

- Si tiene un coma diabético.

- Si tiene alguna enfermedad grave en los rifiones.

- Si tiene alguna enfermedad grave en el higado.

- Sirealiza una severa restriccion dietaria <1.000 kcal/dia.

- Si tiene deshidratacion.

- Si tiene obstrucciones severas en las arterias de sus miembros inferiores.

- Si recibe alglin tratamiento para la insuficiencia cardiaca o si ha tenido recientemente

un infarto.

Si tiene problemas graves en la circulacion sanguinea o si tiene dificultades para

respirar.

- Sj estd embarazada o en periodo de lactancia.

Si tiene que realizarse estudios radiolégicos que impliquen la administracion

intravascular de sustancias de contraste (por ej.: urograma excretor, tomografia

computada, colangiografia intravenosa, etc).

Tenga especial cuidado con Glemaz® Met y ante cualquier duda consulte a su
médico:

- Riesgo de acidosis lactica: la metformina puede causar una complicacién muy rara pero
grave, llamada acidosis lactica, sobre todo si sus rifiones no funcionan adecuadamente.
El riesgo de acidosis lactica también se incrementa en los casos de diabetes no
controlada, ayuno prolongado, ingesta de alcohol o edad avanzada.
También tienen riesgo aumentado de sufrir acidosis lactica, los pacientes que al
momento de recibir esta medicacion estén cursando un cuadro en el cual se
comprometa el flujo sanguineo; como es el caso de un infarto agudo de miocardio. Los
sintomas de la acidosis lactica son vémitos, dolor en el estdmago, malestar con
cansancio intenso y dificultad para respirar. Si esto le ocurre, puede necesitar
tratamiento hospitalario inmediato. Deje de tomar Glemaz® Met inmediatamente y
pongase en contacto con su médico o con el hospital més cercano.

- Este medicamento puede disminuir el nivel de azlcar en la sangre; si llegara a tomar

mas de lo que debe, aumentara el riesgo de desarrgHap URRHYEE DA PN - BERMEANRIAT
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siguientes factores: desnutricion, cambios en la dieta, desorden en las comidas o
periodos de ayuno, si tiene la funcién renal disminuida, si tiene alguna enfermedad
grave en el higado, si tiene alguna otra enfermedad de tipo hormonal (por ej.: en la
glandula tiroides, pituitaria o en la corteza adrenal), si toma alcohol, si aumenta el
ejercicio fisico y no realiza una dieta equilibrada.

Los signos de la hipoglucemia incluyen: malestar estomacal, dolor de cabeza, nduseas,
vomitos, suefio, alteraciones del suefio, inquietud, agresividad, dificultad de
concentracién, reduccion del estado de alerta y tiempo de reaccién, confusién,
alteraciones del habla y de la vista, temblores, parélisis parciales, alteraciones
sensoriales y mareo.

También se pueden desarrollar los siguientes sintomas: sudoracién, piel himeda,
ansiedad, ritmo del corazén acelerado, elevacion de la presién arterial, palpitaciones,
dolor repentino en el pecho que puede irradiarse a zonas vecinas (angina de pecho y
arritmias cardiacas), confusién (delirio), convulsiones, respiracién superficial e
inconciencia.

- Procedimientos quirtrgicos: la administracion de Glemaz® Met deberia ser suspendida
48 horas antes de realizar cualquier procedimiento quirdrgico que requiera anestesia
general. Asimismo, el tratamiento no deberia reinstituirse hasta que se lo indique su
médico.

- Ante situaciones de estrés, por ej.: fiebre, traumatismos, infeccién, cirugia y
alteraciones emocionales, su nivel glucémico se puede ver afectado.

- Otras precauciones: todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribucién
regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso
deben continuar su dieta baja en calorias.

- El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminuciéon en el
nivel sérico de la vitamina B12, que puede causar neuropatia periférica.

- Este medicamento puede producir un tipo de anemia llamada “anemia hemolitica” (sélo

en el caso de tener déficit de una enzima llamada glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa).

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estad utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Glemaz® Met o viceversa; en especial:

- Fenprocumona (utilizada para inhibir la coagulacion de la sangre).

- Levotiroxina (utilizada para tratar el hipotiroidismo).

- Insulina (utilizada para tratar la diabetes).

- Fenilbutazona, azapropazona, oxifenbutazona y derivados de la aspirina (utilizados
para tratar el dolor e inflamacion).

- Sulfonamidas (utilizadas para tratar infecciones urinanig$)n24-08526932-APN-DERM#ANMAT
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- Tetraciclinas, fluconazol, miconazol, quinolonas, claritromicina (utilizados para tratar
las infecciones fungicas y bacterianas).
- Derivados cumarinicos como la warfarina (utilizados para inhibir la coagulacion de la
sangre).
- Anabolizantes (utilizados para aumentar la masa muscular).
- Medicamentos utilizados en terapia hormonal sustitutiva en los hombres.
- Fluoxetina, inhibidores de la MAO (utilizados para tratar la depresién).
- Fibratos (utilizados para disminuir los niveles de colesterol).
- Inhibidores de la ECA (utilizados para disminuir la presion sanguinea).
- Disopiramida (utilizada para tratar arritmias del corazén).
- Alopurinol, sulfinpirazona y probenecid (utilizados para tratar la gota).
- Ciclofosfamida, ifosfamida y trofosfamida (utilizados para tratar el cancer).
- Fenfluramina (utilizada para disminuir de peso).
- Pentoxifilina (utilizada para tratar alteraciones en la circulacion).
- Tritoqualina (utilizada para tratar alergias nasales como la fiebre del heno).
- Medicamentos llamados simpaticoliticos (utilizados para tratar la presién arterial
elevada, insuficiencia cardiaca o sintomas prostaticos).
- Estrégenos, progestagenos (medicamentos que contienen hormonas sexuales
femeninas).
‘ - Diuréticos tiazidicos (utilizados para aumentar la excrecién de orina).
‘T\k - Glucocorticoides (utilizados para tratar alergias y cuadros inflamatorios).
e - Clorpromazina y otros derivados de la fenotiazina (utilizados para tratar la psicosis).
- Adrenalina y simpaticomiméticos (utilizados para aumentar el ritmo cardiaco, para
tratar el asma, la congestion nasal, tos y resfriados).
- Acido nicotinico (utilizado para disminuir los niveles de colesterol).
- Laxantes (utilizados para tratar el estrefiimiento).
- Fenitoina (utilizada para tratar convulsiones).
- Barbituricos (utilizados en la anestesia).
- Acetazolamida (utilizada para disminuir la presion ocular).

- Diazoéxido (utilizado para tratar la presion sanguinea elevada o disminuir el nivel de

ER 3,A.

NTHELLIER
ROSANA LAUHF ¥ELMAV

azucar en la sangre).
- Rifampicina (utilizada para tratar infecciones).

- Glucagodn (utilizado para tratar la hipoglucemia).

APODERADA

- Antagonistas H2 (utilizados para tratar Ulceras de estomago).

- Beta-bloqueantes, clonidina, guanetidina y reserpina (utilizados para tratar la presién

JUIMICA M@

cardiaca elevada o insuficiencia cardiaca).

- Colesevelam (utilizado para disminuir el nivel de colesterol).

IF-2024-08526932-APN-DERM#ANMAT
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Nifios y adolescentes:

No se han establecido la seguridad y eficacia de su empleo en esta poblacion.

Embarazo y lactancia:

Si esta embarazada o en periodo de lactancia; cree que podria estar embarazada o tiene

intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Glemaz® Met se encuentra contraindicado en el embarazo y/o periodo de lactancia.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Glemaz® Met se encuentra contraindicado en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:

Glemaz® Met se encuentra contraindicado en caso de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario modificar la dosis.

Conduccidén y uso de maquinas:

Este medicamento podria afectar la capacidad para conducir o para operar maquinarias.

" 3.- écOMO TOMAR GLEMAZ® MET?

Tome siempre este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o como
su médico le haya indicado.
Se debe comenzar con la menor dosis efectiva.

La dosis es de 1 comprimido, una o dos veces por dia, antes o durante las comidas.

Toma de Glemaz® Met con los alimentos y bebidas:

Se recomienda ingerir la dosis, inmediatamente, antes de un desayuno o, inmediatamente
antes de la primera comida principal.

Es muy importante no saltear las comidas una vez que se ha tomado Glemaz® Met.

Evite la ingesta de alcohol: el alcohol puede aumentar o disminuir la accion hipoglucemiante
de Glemaz® Met; y aumentar el riesgo de acidosis lactica, especialmente si tiene problemas
en el higado, o si tiene problemas de nutricion.

Si toma mas Glemaz® Met del que debiera:
Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Existe el riesgo de hipoglucemia. Si
esto ocurre debe consumir azlcar al instante (por €j.: terrones de azlcar, jugos dulces, té

azucarado). La hipoglucemia severa, acompanada por la pérdida de conocimiento y

IF-2024-08526932-APN-DERM#ANMAT
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alteraciones neurolégicas, es una emergencia médica que requiere tratamiento médico

inmediato. También existe el riesgo de acidosis lactica.

Si olvidé tomar Glemaz® Met:
Si olvidd tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si se encuentra

préximo a la siguiente toma, omita la dosis olvidada y continte con el esquema habitual.

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Glemaz® Met:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.
Ante cualquier duda, sobre el uso de este medicamento, pregunte a su meédico o

farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Glemaz® Met puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.

Con respecto a la glimepirida:

Consulte con su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes sintomas:

- Reacciones alérgicas (incluyendo inflamaciéon de los vasos sanguineos, frecuentemente
con picazon en la piel) que pueden desencadenar en reacciones graves con dificultad
respiratoria, disminucion de la presion sanguinea y en algunas ocasiones shock.

- Alergia (hipersensibilidad) de la piel, por ej.: picazén, erupcion cutéanea, urticaria e
hipersensibilidad a la luz.

- Hipoglucemia, incluyendo pérdida del conocimiento, convulsiones o coma.

- Efectos adversos raros: disminucion del nivel de azucar en la sangre, disminucion del
numero de células en la sangre, por ej.: de plaquetas (aumentando el riesgo de
hemorragias o hematomas); glébulos blancos (aumentando el riesgo de infecciones); o
los glébulos rojos, lo que puede hacer palidecer el tono de la piel, producir debilidad o
dificultad en respirar.

- Efectos adversos muy raros: reacciones alérgicas, alteraciones hepaticas, incluyendo
coloracién amarillenta en la piel y en los ojos (ictericia), problemas en el flujo de la bilis
(colestasis), inflamacién del higado o insuficiencia hepatica, nduseas, vomitos, diarrea,

alteraciones en el estdbmago, disminucidn del nivel de sodio en la sangre.

Otros efectos adversos incluyen: reacciones alérgicas con sulfonilureas, sulfonamidas o
medicamentos relacionados; dificultades en la vision (en especial al inicio del

tratamiento) y aumento de las enzimas hepaticas.
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Con respecto a la metformina:

- Efectos adversos muy frecuentes: problemas digestivos, por ej.: naduseas, vomitos,
diarrea, dolor en el estdmago y pérdida del apetito. Estos efectos adversos ocurren con
mayor frecuencia al comienzo del tratamiento. Se recomienda repartir las dosis durante
el dia; tomar Glemaz® Met durante o, inmediatamente, después de una comida puede
ayudar a reducir estos efectos adversos.

- Efectos adversos frecuentes: cambios en el sentido del gusto.

- Efectos adversos muy raros: acidosis lactica. Los sintomas de la acidosis lactica incluyen
vomitos, dolor en el estémago, malestar con cansancio intenso y dificultad para
respirar. Si esto ocurre puede necesitar tratamiento hospitalario inmediato ya que la
acidosis lactica puede producir un coma, alteraciones en las pruebas de funcién hepatica
o hepatitis (inflamacién del higado; esto puede causar cansancio, pérdida de apetito,
pérdida de peso, con o sin un tono amarillento de la piel o de los ojos); o reacciones
cutadneas, por €j.: enrojecimiento de la piel (eritema), picazén o erupcién (urticaria),
disminucion de la vitamina B12, anemia hemolitica, disminucién del nivel de tirotropina
en pacientes con hipotiroidismo, hipomagnesemia en el contexto de diarrea,
encefalopalia, sensibilidad a la luz, neuropatia periférica (en pacientes con deficiencia

de la vitamina B12).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir o 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

5.- CONSERVACION DE GLEMAZ® MET
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente.
ariacion admitida entre 15°C y 30°C.
o retirar del envase hasta el momento de su uso.

<

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6.- PRESENTACIONES
Glemaz® Met 2/1000: envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Glemaz® Met 4/1000: envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

IF-2024-08526932-APN-DERM#ANMAT
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“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

"Ante cualquier problema con el medicamento o reaccion no deseada, el paciente
puede llenar el formulario 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".

Certificado N°: 56.218

Fecha de ultima revision: ..../.../....

QUiMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

/

;UIMICA M8 TPELLIER S.A.

ROSANA "AURP KELMAV
APHDERADA
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