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BUENOS AIRes, {9 JUL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008473-12-1 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada GLUCANTIME / METFORMINA, Forma farmaceutica y
concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA 500 mg - 850

? mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N© 56,247,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios aicances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
la Disposicion N°; 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 36 obra el informe técnico favorable de la Direccidén de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada GLUCANTIME / METFORMINA, Forma
farmacéutica y concentracidén; COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA
500 mg - 850 mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N¢ 56.247 vy
Disposicidn N° 2848/11, propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S.A., cuyos
textos constan de fojas 12 a 32.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT No© 2848/11 los prosbectos autorizados por las fojas 12 a 16 de las
aprobadas en el articulo 19, Ic;s que integraran en el Anexo I de ia presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones e! cual pasa a formar parte integrante de ia presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.247 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de {a presente disposicién
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008473-12-1 lj““\t’

DISPOSICION No Dr. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO....oo. ; 4148 a los efectos de su anexadoc en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N 56.247 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma IVAX ARGENTINA S.A., del producto inscripto en ei registro de
Especialidades Medicinaies {(REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: GLUCANTIME / METFORMINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA
500 mg - 850 mg - 1000 mg.-
Disposicidon Autcrizante de la Especialidad Medicinal N© 2848/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000417-11-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MQODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 12 a 32,
N° 2848/11.- corresponde desglosar de
fs. 12 a 16.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

/

/




“ZOIZ - Ao de Fomenage af docton D. MANUEL BELGRAND "

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma IVAX ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

56.247 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlas‘}gJUL?mz,dei mes
(o { =T
Expediente N© 1-0047-0000-008473-12-1 ”M:f“
DISPOSICION No . . Dr. OTTO A. ORSINGHFR
4 1 "4= "~ - SUH—INTERVENTOR
AN.M AT,
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PROYECTO DE PROSPECT 1 4 8
GLUCANTIME
_ METFORMINA
Comprimidos de liberacion prolongada
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada comprimido de iiberacion prolongada contiene:
Glucantime  Glucantime  Glucantime
{500 mg) {850 mg_) {1000 mg)
Metformina Clorhidrato 500,00 mg 850,00 mg 1000,00 mg
Hipromeiosa 320,00mg 308,00 mg 300.00 my
Etiicaluiosa 25,00 mg 35,00 mg —_—
Celuiosa microcristaiina 170,00 fng 100,50 mg 77,00 mg
Lactosa menohidrato _ ——— —_— 116,00 mg
Estearato de magnesio 5,00 mg 6,50 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antihipergiucemiante oral (Codigo ATC: MOBAOQ)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICASIPROP!EDADES
Farmacodinamia y mecanismo de accidn

Metformina es un antihipergiucemiante oral de la famiiie de ias biguanidas. Ei farmaco
disminuye el aziicar en sangre (glucemia) en el paciente diabético debido a: a) aumento de la
captacion y utilizacion de giucosa por el tejido muscular y adiposo, en presencia de insulina,
b} inhibicién de la giuconeogénesis hepatica y ¢) disminucién de la absorcidn intestinal de
glucosa. Metformina no estimula la secrecidn pancredtica de insulina, por lo que no produce
hipogiucemia. Reduce ei sobrepeso del diabético cbeso debido a que disminuye ios niveles
altos de insulina. Ademds, ejerce un efecto lipoiitico y reduce la sensacién de hambre.
Presenta una accidn reduciora de lipidos plasméticos, especialmente, infiuye sobre el nivel
de triglicéridos.

Farmacocinética

Metformina se absorbe bien por el fracto digestivo. Tiene una escasa unién a proteinas y no
se metaboliza. Se efimina sin modificar por ia orina, con un ciearmoe de 440 ml/min.
Presenta una vida media plasmética de 3a 6 hs.

INDICACIONES

Tratamiento de la Diabetes tipo 2 del adulto, particularmente en pacienies con sobrepeso,
cuando la dieta sola y el ejercicic no resuitan en un adecuade control de la glucemia.
Puede utilizarse en monoterapia, con otro agente antidiabético o con insulina,

Se ha demostrado una reduccidn en las complicaciones diabéticas en pacientes con
Diabetes tipo 2 con sobrepeso, tratados con Metformina como terapia de primera linea,
después que ha failado la dieta.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Metformina o alguno.de los excipientes.
Insuficiencia renatl: creatinina >1.5mg% en hombres y >1.4mg% en mujeres, ¢ alteracion dei
clearance de creatinina. Disfuncién renal {clearance de creatinina <60 mimin).

insuficiencia resptratona
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Insuficiencia cardiaca, coronaropatias o aterosclerosis avanzada. Shock. Infarto de
miocardio

Insuficiencia hepética. Etilismo. Infoxicacidn alcohdlica grave.

Embarazo,

Enfermos de edad avanzada o muy debilitados, o adelgazados.

Exploracion radiolégica con administracién intravenosa de medios de contraste.

Patologia aguda que implique riesgos de alteracién de la funcidn renal (deshldratacmn
diarrea, vomitos), fiebre, infecciones y/o hipoxia grave. Shock.

Cetoacidosis diabética, precoma diabético.

Pre y post operatorio,

POSOLOGIA / DOSIFICACION / MODO DE ADMINISTRACION

La posologia sera establecida por el médico segin el cuadro clinico. La dosis debe ser

individualizada en base a la tolerancia y efectividad del tratamiento, el mismo debe iniciarse

con dosis bajas e ir incrementdndose en forma escalonada y gradual, para disminuir los
efectos gastrointestinales y para encontrar la menor dosis efectiva. La dosis diaria maxima
recomendada en adultos es de 2000 mg.

El objetivo terapéutico debe ser disminuir los niveles de giucemia en ayuno a niveles

normales o cetcanos al nomal, utilizando la menor dosis efectiva de Glucantime, ya sea

como monoterapia 0 como ferapia combinada (con una sulfonilurea o con insulina).

Los comprimidos deben ser ingeridos enteros, no partirse.

Como posologia de orientacion se sugiere:

Monoterapia vy en combinacién_con otros hipoglucemiantes orales:

= | a dosis usual de inicio s un comprimido de 500mg por dia, con la cena.

= Luego de 10 a 15 dias, la dosis puede ajustarse en base a las mediciones de la glucemia,
Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. La maxima:
dosis recomendada es de 2000 mg diarios.

» Los incrementos de dosis deben realizarse de a 500 mg, cada 10 a 15 dias hasta un
maximo de 2000 mg. En todos los casos, la dosis debe administrarse en una Unica toma
con la cena. Si no se alcanza un control de la glucemia ¢con una Unica toma de 2000 mg,
puede considerarse realizar 2 tomas de 1000 mg cada una durante el aimuerzo y la cena.
5i aln no se alcanza el control de 1a glucemia, los pacientes deberian ser tratados con
Metformina comprimidos de liberacién inmediata hasta un maximo de 3000 mg diarios, en
ese ¢aso, no usar Glucantime.

= En pacientes va tratados con Metformina comprimidos de liberacion inmediata, la dosis
inicial de Glucantime deberia ser equivalente a la de Metformina comprimidos de liberacién
inmediata. En paclentes tratados con dosis superiores a los 2000 mg no se recomienda ef
cambio a Glucantime.

* Para la transferencia a Glucantime de pacientes tratados con otros hipoglucemiantes:
discontinuar el tratamiento con este e iniciar €l tratamiento con Glucantime a las dosis
indicadas anteriormente. :

Combinacién con insulina: Metformina e insulina pueden utilizarse en terapia combinada para
alcanzar un mejor control de la glucemia. La dosis usual de inicio de Glucantime es un
comprimido por dla, mientras se ajusta la dosis de insulina en base a las mediciones de
glucemia del paciente.

‘Anciangs: La dosis de Metformina debe ajustarse en base a la funcidn renal, debido a la
potencial disminucién de la misma en estos pacientes. Se requieren evaluaclones regulares
de la funclén renal.

Pediatria: £En ausencia de datos disponibles, no deberia usarse en nifios.

ADVERTENCIAS :

Acidosis lactica; Metformina, como todos los derivados de blguanldas puede provocar, en
algunos casos, acidosis lactica como efecto secundario. La gravedad en este cuadro, Invita a
seguir estrictamente las condiciones de uso del farmaco, asi como evitar su utilizacion en las
circunstancias descriptas en “Contraindicaciones”.
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Acidosis Lactica

La acidosis lactica es rara pero €s un evento metabélico serio (tiene afta mortalidad en
ausencia de un tratamiento adecuado) que puede ocumir debido a la acumulacion de
Metformina. Los eventos reportados de acidosis ldctica en pacientes con Metformina han
ocurrido principalmente en diabéticos con insuficiencia renal. La incidencia de acidosls
i&ctica puede y debe ser reducida investigando otros factores de riesgo asociados, como
por ejemplo, diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de
aicohol, insuficiencia hepética y cualquier condicion asociada a hipoxia.

Diagnéstico

El riesgo de acidosis lactica debe ser considerado en el contexte de signos
inespecificos, tales como calambres musculares asociados a trastomos digestivos y
dolor abdominal en un marco de astenia severa.

La acidosis lactica se caracteriza por disnea, dolor abdominal, hlpoterrma seguida de
coma. Los hallazgos de laboratorio implican el descenso del pH sanguineo, el aumenio
del lactato plasmético por encima de 5 mmol/l, y el aumento del anién gap y de la
relacion lactato/piruvato. Si se sospecha acldosis metabdlica, Metformina debe ser
discontinuada y el paciente debe hospitalizarse Inmediatamente.

Tratamiento de 1a acidosis lactica

Si se presenta un cuadro de acidosis l4ctica, este debera ser tratado enérgicamente,
dado la condicidn de ser un cuadro de evolucion rapida y prondstico grave. El paciente
deberda ser intemado en un centro asistencial para recibir el fratamiento adecuado
basado en la comeccién de la acidosis mediante €l empleo de infusion intravenosa de
bicarbonato sédico, a las dosis que sea preciso, incluso a dosis altas. NAuseas, vomitos,
dolor abdominal, pérdida del apetito y aletargamiento constituyen los primeros sintomas
de Ia acidosis l4ctica. Si aparecen uno o varios de los sinfomas antes especificados, el
paciente debera consultar rapidamente al médico, mas aun si los sintomas no tienen
relacion con el inicio de Ia medicacion, el aumento de la dosis o una causa alimenticia o
medicamentosa faciimente identificables, 0 una enfermedad ocasional no relacionada
con la diabstes.

Metformina deberéd ser suspendida temporal o definitvamente si aparece una condicién
clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves, hemoragias
importantes, anemia avanzada, entre otras.

Insuficlencia renal:
Como Metformina es excretada por el rifién, deberd estimarse el clearance de creatinina
(calculada desde la creatinina sérica mediante formula de Cockroft Gault) antes de iniciar
tratamiento y regularmente después del inicio en |as siguientes situaciones:

¢ Por lo menos de manera anual en pacientes con funcién renal normal.

¢ Por lo menos de dos a cuatro veces al afio en pacientes con niveles de creatinina en

el limite inferior 0 en pacientes ancianos.

La disminucién de la funcién renal en pacientes arcianos es frecuente y asintomatica. Se
deberad tener precaucién especial en las situaciones en donde la funcién renal puede
empsorar, por sjemplo durante el tratamiento antihipertensivo, el tratamiento con diuréticos o
cuando se comienza un tratamiento con AINES.

Adminlstracion de contraste lodado:

En caso de exploracion radiclégica corn administracion intravenosa de contraste iodado, se
debe suspender el tratamiento previamente o al tiempo de la prueba y reinstaurario luego de
dos dias del examen siempre que se haya evaluado |a funicidn renal nuevamerite y esta haya
sido nomal.

Cirugia:
En el caso de intervencion quinirgica o de otrag posibies causas de descompensacion de la
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diabsetes, deberd considerarse a la insulina como tratamiento momentédneo. Metformina
deberd discontinuarse 48hs antes de una cirugia electiva bajo anestesia general, espinal 0
peridural. El tratamiento con Metformina deberd reinlciarse no antes de las 48hs luego de
una cirugla, la restauracién de la nutricién oral y la funcién renal normal.

Oftras advertencias:
La evolucion de la diabetes, puede modificarse, también, en el caso de uso concomitante de
famacos hipergiucemiantes (giucocorticoides, tiazidas, antiovulatorios orales), en ese caso,
podré requerirse un ajuste de dosis de Metformina o la asociacion de sulfonilureas o insulina.
Metformina sola no provoca hipogiucemia, pero se recomienda tener precaucion en caso de
" administrar Metformina con insuiina o sulfoniiureas, debido a una posible potenciacion de ia
accion.
Los pacientes deben controlarse la glucemia reguiamrmente.
' Los pacienies deben continuar con su pian de dieta con una distribucion regular de
carbohidratos a lo largo del dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar ia dieta
restringida en energia.
El paciente deberé evitar el consumo de alcohol durante e} tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Alcohol: ia intoxicacién aguda con aicohol estd asociada con un aumento del riesgo de
acidosis iactica, particuiarmente en el contexto de ayuno, desnutricién o insuficiencia
hepética. Debera evitarse el consumo de aicohol y de medicaciones que lo contengan.
Agentes de contraste iodados: la administracién infravascular de contraste iodado puede
conducir a ia Insuficiencia renal, resultando en acumulacidén de Metformina y un aumento de
riesgo de acidosis iactica. Metformina deberd ser suspendida antes o ai tiempo de la
evaiuacién y no reinstaurar su tratamiento hasta que hayan pasado 48 hs del procedimiento y
séio cuando se tenga constancla de que Ia funcién renai es nomali.

Combinacionss que requieren precaucién en su uso: Metformina puede reducir la
absorcién de vitamina B12.

Algunos medicamentos pueden producir hipergucemia y alterar los controles glucémicos en
pacientes diabéticos, Estas drogas inciuyen a las tiazidas y otros diuréticos, glucocorticoides,
fenotiazinas, homonas tiroideas, estrogenos anovulatorios, fenitoina, 4acido nicotinico,
simpaticomiméticos, bloqueantes calcicos, e isoniazida. Cuando estos farmacos se
administran conjuntamente con Metformina, el paciente deberd ser cautelosamente
controiado con el fin de mantener un controi adecuado de la glucemia, en particuiar al inicio
deli tratamiento. _

Los diuréticos de asa, por ofro lado, incrementan el riesgo de acidosls iactica debido al
potenciai dafio renal.

Poblaciones espaeciales

Embarazo: La diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) esta
asociada con un aumento dei nesgo de malformaciones congénitas y mortalidad perinatal.
Los estudios con Metformina en mujeres. embarazadas no indican un riesgo aumentado de
malformaciones congénitas asociadas con el famaco. 1.og estudios en animales no indican
efectos dafiinos en [0 que respecta al desamoiio embrionario, fetai. Tampoco respecto al
desarollo posnatal, postparto. Cuando una paciente pianea quedar embarazada se
recomienda que ia diabetes, de todos modos, no sea tratada con Mefformina, sino con
insuiina. La insuiina sera usada para mantener ias concentraciones de giucosa I0 mas cerca
de los vaiores normales posible, para reducir malformaciones fetales.

Lactancia: Metformina es excretada en la ieche matema. No se han observado eventos
adversos en recién nacidos lactantes. De todos modos, como sdio contamos con datos
iimitados, se recomienda no amamantar mientras se trale a ias madres con Metformina. La
decisidn de discontinuar 0 no ia lactancia deberé realizarse en funcién del riesgo — beneficio
¥ el riesgo potenciai de eventos adversos en ei lactante.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de ias reacciones adversas se clasifican en aquelias muy comunes (mayor 0
iguai a 1/10), comunes (entre 1/100 y 1/10), poco comunes (menos ¢ Iguai a 1/100 a 1/1000)
raras {mas de 1/10000) y muy raras (menos ¢ igual a 1/10000 incluyendo reportes aisiados) y

desconocidas {ias que no se pueden estimar su nimero segin los datas disponibles).
Metabolismo y nutricién

Muy raras: Acidosis lactica (ver “Advertencias y Precauciones”). Disminucion de [a absorcién
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de vitamina B12 (ver “Interacciones” con disminucién de la concentracién séfica con el uso
prolongado de Metformina. Se recomienda tener precaucion de esta patologia si el pacients
presenta anemia megaloblastica.

Sisterna nervioso central

Comiln: alteraciones del gusto.

Trastornos gastrointestinales

Muy com(n: intoierancia digestiva (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdomlnai y pérdida dei
apefito). Estos eventos acurren mas comunmente durante ios primeros dias de tratamiento,
de carécter ieve y que en general no obligan a la interrupcién del tratamiento, y se resuelven
espontaneamente en ia mayoria de ios casos. Estos efectos secundarios, suelen minimizarse
timando ia medicacién durante o después de las comidas principaies. Un pequefio aumento
de ia dosis puede mejorar también la folerabiiidad gastrointestional.

Trastornos hepatobliiares

Muy raros: Existen reportes aisiados de anormalidades en ios tests de la funcién hepatica o
hepatitis que han resuelto con ia suspensidn del farmaco.

Piel y Tejido celular subcuténeo

Muy raros: Reacciones dermatoiégicas como entema prurito y urticana.

SOBREDOSIFICACION

No se ha visto hipogiucemia con dosis de Metformina de hasta 85 gramos, aunque si ha
ocurrido acidosis i4ctica en esas circunstancias. Las altas dosis de Metformina u ofros
factores de riesgo pueden conducir a ia acidosis idctica.

La ingesti6n masiva accidentai debe tratarse con lavado gastrico. Se controlard el balance
hidrocarbonado (giucemia). Se vigilardn las cifras de urea, creatining, iactatos y eiectrolitos
en sangre. Controi de la frecuencia cardiaca y presién arterial. Se comregiran los desdrdenes
electroilticos. Se tratard como una acldosis lactica si el lactato es superior a 5 mEg/L vy ia
disminucién de ios aniones cae por debajo de los 7 mEg/L. La acidosis iActica es una
emergencia médica y debe tratarse en un hospitai. El métode mas eficaz para remover el
lactato y Metformina es la hemodialisis.

Ante ja eveniualidad de una sobredosificacidn, concumr ai hospital mas cercano o
comunicarse con ios centros de Toxicologia: -

Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospitai A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO _
Conservar en su envase ofiginal a temperatura no mayor a 30°C y protegido de ia humedad.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimides de liberacidn proiongada, siendo
los dos (Himos para USO EXCLUSIVO HOSPITALARIOQ.

Especialidad Medicinal autorizada por ei Mlnisteﬁo de Saijud.

Certificado N° 56.247 _

iIVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008) Ciudad Autdnoma de Busnos Aires.
Directora Técnica: Rosana B. Coiombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FECHA DE LA ULTiMA REVISION:
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