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DISPOSICICH i 7 0 0 3

BUENOS AIRES, {1 2 0CT 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-002760-11-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo 1
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de Ia especialidad medicinal de nombre comercial
GLUCANTIME PLUS y nombre/s genérico/s METFORMINA CLORHIDRATO +
GLIPIZIDE, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por IVAX ARGENTINA S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articuios
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4¢ - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-002760-11-2 ,
fa "wwtlv

DISPOSICION Ne:
T Dr, OTTO A. ORSINGHER
{.f 3 SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

pisposicion anvat ve: 7 0 3

Nombre comercial: GLUCANTIME PLUS

Nombre/s genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO + GLIPIZIDE

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TAURO S.A., J. A. GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detailan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GLUCANTIME PLUS.

Clasificacion ATC: A10BDO2.

Indicacién/es autorizada/s: COADYUVANTE DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA
MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 2.
Concentracion/es: 2.5 mg de GLIPIZIDA, 250.0 mg de METFORMINA
CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: GLIPIZIDA 2.5 mg, METFORMINA CLORHIDRATO 250.0 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.000 mg, CROSCARMELOSA SODICA
5.000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 45.500 mg, POVIDONA K 90 9.000 mg,
POVIDONA K 30 15.000 mg, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 0.032 mg,
ALMIDON DE MAIZ 20.000 mg, OPADRY II 85 F 28751 10.468 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
NO MAYOR A 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: GLUCANTIME PLUS.

Clasificacion ATC: A10BDO02

Indicacién/es autorizada/s: COADYUVANTE DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA
MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 2.

Concentraciéon/es: 2.5 mg de GLIPIZIDA, 500.0 mg de METFORMINA
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CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: GLIPIZIDA 2.5 mg, METFORMINA CLORHIDRATO 500.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.000 mg, CROSCARMELOSA SODICA
10.000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 91.000 mg, POVIDONA K 90 18.000
mg, POVIDONA K 30 30.000 mg, ALMIDON DE MAIZ 40.000 mg, OPADRY II 85 F
28751 21.000 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacidén: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
R Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
NO MAYOR A 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GLUCANTIME PLUS

&\\ Clasificacion ATC: A108D02.
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Indicacién/es autorizada/s: COADYUVANTE DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA
MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 2.
Concentracién/es: 5.0 mg de GLIPIZIDA, 500.0 mg de METFORMINA
CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Geneérico/s: GLIPIZIDA 5.0 mg, METFORMINA CLORHIDRATO 500.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.000 mg, CROSCARMELOSA SODICA
10.000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 91.000 mg, POVIDONA K 90 18.000
mg, POVIDONA K 30 30.000 mg, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 0.064 mq,
ALMIDON DE MAIZ 40.000 mg, OPADRY II 85 F 28751 20.936 myg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidon: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los dltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
NO MAYOR A 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. ;

DISPOSICION No: Mj q ,:.ail-a

7003

T OTT0 A ORSINGHER
UI4NTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 7 0 0 3

."%]4'5*"3"

Dr. OYTO A. oRs)
. NGHE
su.-lNTERVENTORH
AN-M-A.T.



PROYECTO DE ROTULQ Y/O ETIQUETA
industria Argentina Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos (*)
GLUCANTIME Plus ? 0 0 3
METFORMINA CLORHIDRATO 250 mg
GLIPIZIDE 2,5 mg
Comprimidos Recubiertos
VENTA BAJO RECETA
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:;

Metformina Clorhidrato 250,000 mg
Glipizide 2,500 mg
Povidona K30 15,000 mg
Povidona K80 9,000 mg
Croscarmeliosa sddica 5,000 mg
Almidén de Maiz 20,000 mg
Celulosa microcristalina 45,500 mg
Estearato de Magnesio 3,000 mg
Opadry Il B5F28751 10,468 mg
Laca aluminica amarillo ocaso al 40 % 0,032 mg

Posologla: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N°:
Vencimiento:

Meodo de conservacién: Consetvar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C y
protegido de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. - Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008} - Ciudad Autoncma de Buenos
Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS

(*) Este proyecto de rotulo v/o etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 60
comprimidos recubiertos.-

IVAX AR WA S A,
ALFREDO ER
Gerente Genoral

Apodarado
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PROYECTO DE ULO YO ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 500 Comprimidos Recubiertos (*)
GLUCANTIME Plus % o 0 3
METFORMINA CLORHIDRATO 250 mg
GLIPIZIDE 2,5 mg
Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Metformina Clorhidrato
Glipizide

Povidona K30
Povidona K90
Croscarmellosa sédica o«
Almidén de Maiz Qg 20,000 mg
Celulosa microcristalina \ﬁg\z‘ 45,500 mg
Estearato de Magnesio \ 3,000 mg

Opadry Il B5F28751 o §~ 10,468 mg
Laca aluminica aw@w&o al40% 0,032 mg

Posoclogia: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N*:
Vencimiento:

Medo de conservacion; Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C y
protegido de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad AutGnoma de Buenos
Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétulo y/o etiqueta serd aplicable a ios envases conteniendo 1000
comprimidos recubiertos.-

IVAX ARGE| S.A,
ALFREDO ER
Gerents Ganaral
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Industria Argentina Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos (*)

GLUCANTIME Plus
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

GLIPIZIDE 2,5 mg e W, %
Comprimidos Recubiertos 70 0 3
VENTA BAJO RECETA '

FORMULA:

Cada comprimido recublerto contiene;

Metformina Clorhidrato 500,000 mg
Ghipizide 2,500 mg
Povidona K30 30,000 mg
Povidona K90 18,000 mg
Croscarmeliosa sodica 10,000 mg
Almidén de Malz 40,000 mg
Celulosa microcristalina 91,000 mg
Estearato de Magnesio 6,000 mg
Opadry Il 85F28751 21,000 mg

Posologia; Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N°:
Vencimiento:

Modo de conservacion: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C y
protegido de ia humedad.

Especizalidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. ~ Suipacha 1111 ~ Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos
Alres,

Directora Técnica: Rosana B, Colombo {Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(") Este proyecto de rétulo y/o etiqueia serd aplicable a ios envases conteniendo 60
comprimidos recubiertos.-

IVAX ARG NA S.A.
ALFREDO WEBER
Garante Genaral
Apuderado




Industria Argentina
GLUCANTIME Plus
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg s
GLIPIZIDE 2,5 mg e »
Comprimidos Recubiertos o 7
VENTA BAJO RECETA
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Metformina Clorhidrato 500,000 mg
Glipizide 2,500 mg
Povidona K30 30,000 mg
Povidona K80 18,000 mg
Croscarmellosa sddica 10,000 mg
Almidén de Malz 40,000 mg
Celulosa micracristalina 91,000 mg
Estearato de Magnhesio 8,000 mg
Opadry 1l 85F28751 21,000 mg

Posologla: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N°:
Vencimiento:

Modo de conservacién: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C y
protegido de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°.............. :

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 - Piso 16 - (1008) - Ciudad Autdnoma de Buenos
Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rdtulo y/o etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 1000
comprimidos recubiertos. -

IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Garente Ganeral
Apodarado




Industria Argentina Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos (*)

GLUCANTIME Plus 7 a @ 5
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg ,
GLIPIZIDE 5 mg . -
Comprimidos Recubiertos
VENTA BAJO RECETA
FORMULA;

Cada comprimido recubierto contiene:

Metformina Clorhidrato 500,000mg
Glipizide 5,000 mg
Povidona K30 30,000 mg
Povidona KS0 18,000 mg
Croscarmellosa stdica 10,000 mg
Almidon de Maiz 40,000 my
Celuiosa microcristalina 91,000 mg
Estoarato de Magnesio 6,000 my
Opadry || 85F28751 20,936 mg
Laca aluminica amarillo ocaso al 40 % 0,064 mg

Posologia: Ver prospecto interior -

Lote N°: Serie N°;
Vencimiento:

Modo da conservacidn; Conservar en Su envase original a temperatura no mayor a 30°C y
protegido de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(") Este proyecto de rétulo y/o etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 80
comprimidos recubiertos.-

IVAX ARGENTINA S.A

ALFREDO WEBER
Gerents Genensl

Apoderado

o e e A i L At



Industria Argentina Contenido: 500 Comprimidos Recubiertos (*)
GLUCANTIME Plus
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg 7 -
GLIPIZIDE 5 mg y 0 U 3
Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada comprimido recubijerto contiene:

N
Metfcrmina Clorhidrato 5
Glipizide ,\% mg
Povidona K30 \f.:‘-fgj; ,000 mg
Povidona K90 %" 18,000 mg
Croscamellosa sodica \Q 10,000 mg

R
Almidén de Maiz @%\ 40,000 mg

Celuiosa microcristalina 6‘ 91,000 myg

Estearato de Magnesj 6,000 my
Opadry || 85F28751m 20,936 mg
Laca aluminica amari® ocaso al 40 % 0,064 mg

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Serie N°:
Vencimiento:

Modo de conservacidn: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C y
protegido de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombe (Famacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rdtuio yfo etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 1000
comprimidos recubiertos.-

WAX ARGE S.A
ALFREDO WEBER
Geronte General
Apoderado




PROYECTO DE PROSPECTO

GLUCANTIME Plus
METFORMINA CLORHIDRATO + GLIPIZIDE
Comprimidas recubiertos

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:

GLUCANTIME GLUCANTIME GLUCANTIME

Plus Plus Plus
(250 mgi2,5 (500 mg/i25 {500 mg/5,0

mg) mg) mg)
Metformina Clorhidrato 250,000 mg 500,000 mg 500,000 mg
Glipizide 2,500 mg 2,500 my 5,000 mg
Povidona K30 15000mg 30,000 mg 30,000 mg
Povidona K90 8,000 mg 18,000 mg 18,000 mg
Celulosa microcristalina 45,500 mg 81,000 mg 91,000 mg
Croscarmellosa sddica 5,000 mg 10,000 mg 10,000 mg
Almid6n de Malz 20,000mg 40000 mg 40,000 mg
Estearato de magnesic 3,000 mg 6,000 mg 6,000 mg
Opadry | 85F28751 10468 mg 21,000 mg 20,936 mg
Laca aluminica amarillo ccaso al 40 % 0,032 mg — 0,064 mg

ACCION TERAPEUTICA
Metformina es un antihiperglucemiante oral. Gliplzide es un hipoglucemiante oral.

INDICACIONES
Coadyuvante de la dieta y el ejerclcio para mejorar el control de la glucemia en
adultos con diabetes mellitus tipo 2.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Mscanismo de Acclén

Glipizide y Mefformina clorhidrato son dos agentes antihiperglucémicos con
mecanlsmos de accién complementarios para mejorar el control de la glucemia en
pacientes con diabetes tipo 2.

Glipizide parece disminuir la glucemia rapidamente por estimulacién de la liberacidén
de insulina del pancreas, un efecto dependiente del funcionamiento de las células
beta de los islotes pancredticos. Los efectos extrapancredticos parecen tener un
pape! en el mecanismo de accidén de los fdrmacos hipoglucemiantes orales a base
de sulfonilurea. No se ha establecido claramente el mecanismo por el cual Glipizide
disminuye la glucemia durante la administracién a fargo plazo. En humanos, la
estimuiacién de la secrecion de insulina por Glipizide en respuesta a la ingesta de
alimentos es indudablemente de mayor importancia. Los niveles de insufina en
ayunas ho se elevan incluso con la administracién a largo plazo de Glipizide, pero la
respuesta insulinica posiprandial continda aumentando después de por Io menos 6
meses de tratamiento.
Metformina claorhidrato/es un
la glucosa en pacienies col

agente antihiperglucémico que majora la tolerancia de
diabetes tipo 2, disminyyendo kasa plasmética

IVAX ARGENTINA{S.A. IVAX ARGEN SA,
ROSANA 8. COLP ALFREDO WEBER
Gerents General
Apoderado




tanto basal como postprandial. Metformina clorhidrato disminuye la produccitén de
glucosa hepdtica, disminuye la absorcidn intestinal de gluccea, y mejora la
sensibilidad a ia insulina mediante el incremento de la captacion y utilizacién
periférica de la glucosa.

Farmacocinética

Absorcién y Biodisponibilidad
Luego de la administracidn de un solo comprimido recublerto conteniendo la

combinacién Glipizide 5 mg / Mefformina 500 mg en pacientes sanos con una
solucién de giucosa al 20% o una solucién de glucosa al 20% con alimentos, hubo
un pequefio efecto de ios alimentos sobre la concentracién plasmatica méxima
(Cmax) ¥ ninguin efecto de los alimentos sobre el area bajo la curva (AUC) del
componente Glipizide. El tiempo para alcanzar la concentracién plasmaéatica méxima
(Tmax) para el componente Glipizide se retrasé 1 hora con las comidas en
comparacion con la administracion de esa misma dosis en ayunas con una solucion
de gluccsa al 20%. La Cwma para el componente Metformina se redujo en
aproximadamente e! 14% con los alimentos mientras que el AUC no fue afectado. El
Tmax para el componente Metformina se retrasé 1 hora después de los alimentos.
Glipizide
La absorcién gastrointestinal de OGlipizide es uniforme, rapida y esencialments
completa. Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren de 1 a 3 horas
después de una dosis oral dnica. Giipizide no se acumula en e piasma con la
administracién oral repetida. La absorci6n y disposicion totales de una dosis oral no
fueron afectadas con ios alimentos en voluntarios sanos, pero fa absorcion se
retrasé en aproximadamente 40 minutos.
Meatformina Clorhidrato
La biodisponibilidad absoiuta de un comprimido de 500 mg de Metformina
Clorhidrato administrade en ayunas es aproximadamente del 50% a 60%. Los
estudios con dosis orales Unicas de comprimidos de Metformina Clorhidrato de 500 y
1500 mg y de 850 mg a 2550 mg indican que existe una falta de proporcionalidad de
la dosis a medida que se aumenta la misma, o cual se debe a una absorcidn
disminuida y no a una alteracién en la eliminacién. La prasencia de alimentos
disminuye y ratrasa ligeramente la absorcidn de Metformina, como lo muestra la
disminucion de aproximadamente 40% en la concentracién méxima, una disminucion
del 25% del AUC en el plasma y una prolongacitn de 35 minutos del tiempo para
alcanzar la concentracion plasmatica maxima después de la administracién de un
soio comprimido de 850 mg de Metformina con alimentos, en comparacion con la
misma dosis del comprimide administrade en ayunas. Se desconoce la relevancia
clinica de estas disminuciones.
Distrnibycion
Gilpizide
La unidn a proteinas se estudié en suerc de voluntarios quiernes recibieron Glipizide
en forma oral 0 infravenosa y se encontrd que es del 98% al 99% una hora después
de la administracion de! férmaco por cualquiera de las dos vias de administracién. El
volumen de distribucidn aparente de Glipizide después de la administracion
intravenosa fue de 11 litros, lo cual es indicativo de su localizacién dentro del
compartimento del fluido extracelular. No s¢ detectd Giipizide ni mstabolitos a través
de una autcradiografia en el cerebro o médula espinal de ratones machos o
hembras, ni en los fetos de hembras prefiadas. Sin embargo, en otro estwdio se
detectaron pequefias cantidades de radioactividad en fetos de ratas a las que se les
administré el firmaco marcado.
Metformina Ciorhidrato
El volumen de distribucién aparente (V/F) de Metformina después de dosis orales
854 + 358 litros. Metformina se fija en grado
abmaticas. Metformina se distribuye en los eritrocitos,
del tiempo. A las dosis clini

s y los esquemas de
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estacionario de este farmaco se alcanzan en 24 a 48 horas y generalmente son
<1 pa/ml. Durante los estudios clinicos controlados, las méximas concentraciones
plasmaticas de Metformina nc fueron supericres a 5 pg/ml, nl siquiera cuando el
farmaco se administrd en dosis maximas.

Metabolismo v Eliminacién
Glipizide

El metabolismo de Glipizide es extanso y ocurre principalmente en el higado. Los
metabolitos primanios son productos inactivos de hidroxilacién y conjugados polares
y se excretan principalmente en la orina. Menos del 10% de Glipizide es excretada
sin cambios en la onna. La vida media de eliminacién varia de 2 a 4 horas en
pacientes que recibieron el fArmaco por via intravenosa u oral. Los patrones de
metabolismo y excrecién son similares con las dos vias de administracién, lo cual
Indica que el metabolismo de primer pago no es significativo.

Metformina Ciorhidrato

Los estudios con dosls intravenosas Unicas en pacientes normales demuestran que
Metformina se excreta intacta en la orina y que no experimenta metabolismo
hepético (no se han identificade metabolitos en los humanos) ni excrecion biliar. La
depuraciébn renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que la depuracién de
creatinina, lo cual indica que Ia principal via de eliminacién de Metformina es la
sacracién tubuiar. Después de la administracién oral, aproximadamente el 90% del
farmaco absorbido es eliminado por via renal en las primaras 24 horas, con una vida
media de eliminacibn plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. En la sangre, la
vida media de eliminacion es de aproximadamente 17,6 horas, lo cual sugiere que la
masa eritrocitica podria ser un compartimento de distribucion.

Poblaciones Especiales

Pacientes con Diabetes Tipo 2

Ante la presencia de una funcién renal normal, no hay diferencias entre fa
farmacocinética de Metformina en dosis (nicas o maltiples entre los pacientes con
diabetes tipo 2 y las personas normales, ni existe acumulacién de Metformina en
ninguno de jos grupos con las dosis clinicas habituales.

Insuficiencia Hapética

&1 metabolismo y la excrecidn de Glipizide pueden estar lentificados en pacientes
con disfuncidn hepética (ver PRECAUCIONES). No se han realizado estudios
farmacocinéticos con Metformina en pacientes con insuficiencia hepatica.
insuficiencia Renai

El metabolismo y la excrecion de Glipizide pueden estar disminuidos en pacientes
con disfuncion renal (ver PRECAUCIONES).

En los pacientes con funcion renal alterada (basado en la depuracion de creatinina),
la vida media plasmética y sanguinea de Metformina se prolonga y la depuracién
renal disminuye en proporcion a la disminucién de la depuracitn de creatinina (ver
ADVERTENCIAS).

Gearontes

No existe informacién sobre la farmacocinética de Glipizide en pacientes ancianos.
La informacion limitada obtenida de los estudios farmacocinéticos controlados de
Metformina en personas sanas de edad avanzada sugiere que la depuracitn
plasmatica total se reduce, la vida media se prolonga v 1a Cna aumenta en
comparacién con los parametros observados en personas sanas jovenes. De
acuerdo con estos datos, parece ser que el cambio de la farmacocinética de
Metformina con el envejecimiento es explicado principaimente por el cambio de la
funcién renal. £l tratamiento con Metformina no deberia iniciarse en ios pacientes
280 afios de edad a memos que la medicion de la depuracién de creatinina
demuestre que la funcion fe a esta disminuida.

Pacjentes Pedidtricos
No hay datos disponiblg

gy Glipizide provenientes de estudios farmacocinéticos
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con los alimentos, Cnex ¥ AUC de Mstformina difineron en menos de 5% entre los
pacientes pedidtricos con diabetes tipo 2 (12 a 16 afios de edad) y los adultos sanos
pareados por peso y sexo (20 a 45 afios de edad) y todos con funcién rana! normal.
Género

No hay informacion sobre el efecto del género sobre la farmacocinética de Glipizide.
Los pardmetros farmacocinéticos de Metformina no difirieron significativamente entre
los pacientes sancs y los pacientes con diabetes tipo 2 cuando se analizaron de
acuerdo a! saxo (hombres=19, mujeres=16). De manera similar, en estudios clinicos
controlados con pacientes con diabetes tipo 2, ei efecto antihiperglucémica de
Metformina fue comparable en hombres y mujeres.

Raza

No se dispone de informacién sobre diferencias étnicas en la farmacocinética de
Glipizide.

No se han realizado estudios de los parametros farmacocinéticos de Metformina
segin la raza. En estudios clinicos controlados de Metformina realizados en
pacientes con diabetes tipo 2, el efecto antihiperglucémico fue comparable en
blancos (n=248), negros (n=51) e hispanicos (h=24).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Consideraciones Generales

La dosis debe ser individualizada en base a la efectividad y tolerancia y ho exceder
la dosis diaria maxima racomendada de 40 mg de Glipizide/2000 mg de Metformina.
Debe administrarse con las comidas e iniciarse con dosis bajas, con un aumento
gradual de la dosis, como se describe més adelante, con el fin de evitar la
hipoglucemia (principalmente debido a Glipizide), para reducir los efectos colaterales
gastrointestinales (principaimente debido a Metformina) y para permitir la
determinacién de una dosis minima efectiva que iogra un control glucémico
adecuado en ei paciente.

Con el tratamiento inicial y durante la titulacion de la dosis, se debe utilizar un
monitorao de glucemia apropiado para determinar la respuesta terapéutica e
identificar la dosis minima efectiva para el paciente. De ahi en adelante, se debe
medir la HbA.. en intervaios de aproximadamente 3 meses para evaluar ia
efectividad del tratamiento. El cbjetivo terapéutico en todos los pacientes con
diabetes tipo 2 es raducir la giucosa en ayunas, la giucosa postprandial y la HbAc a
niveles normales o cercanos a los nomaies como sea posible. En forma ideal, la
raspuesta al tratamiento se debera evaluar utilizando la HbA,. (hemoglobina
glicosilada), gue es un indicador del control glucémico a largo plazo mejor que ia
giucemia en ayunas en forma individual.

Cualquier cambic en el tratamiento de la diabetes tipo 2 debers realizarse con
cuidado y monitorearse adecuedamente.

Pacientes con control glucémico Inadecuado con s6lo dieta y ejerciclos

En el caso de pacientes con diabates tipo 2 cuya hiperglucemia no esté abordada
satisfactoriamente con sdlo dieta y ejercicio, la dosis inicial racomendada de
Metformina Clorhidrato/Glipizide es de 250mg/2,5 mg una vez al dia con una comida.
En el caso de pacientes cuya giucemia en ayunas es de 280 mg/dl a 320 mg/dl se
debe considerar una dosis inicial de 500 mg/25 mg de Metformina
Clorhidrato/Glipizide dos veces por dia. No se ha establecido la eficacia en pacigntes
cuya glucemia en ayunas supera los 320 mg/dl. Los aumentos de dosis para
alcanzar un adecuado control glucémico se deberdn realizar en incramentos de 1
comprimido recubierto pgr difa cada 2 semanas hasta un maximo de 1000 mg/10 mg
0 2000 mg/10 mg deMetformina Cicrhidrato/Glipizide por dia edministrado en dosis
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Pacientes con Control Giucémico Inadecuado con una Sulfonilurea
Monoterapla

En el caso de los pacientes inadecuadamente controlados con Glipizide (u otra
sulfonilurea) o Metformina como Unico agente, la dosis inicial recomendada de
Metformina/Glipizide es de 500mg/2,5 mg o 500mg/5 mg 2 veces al dfa con el
desayuno y la cena. Con el fin de evitar 1a hipoglucemia, la dosis inicial de no debers
exceder las dosis diarias de Gilpizide o Metformina que ya se estin administrando.
La dosis diaria debera ajustarse en incrementos no mayores a 500 mg/5 mg hasta
una dosis minima efectiva para aicanzar un control glucémico adecuado o hasta una
dosis maxima de 2000 mg/20 mg por dfa.

Los pacientes tratados previamente con un tratamiento combinado de Glipizide (u
otra sulfonilurea) y Metformina pueden rotar hacia al tratamiento con 500 mg/2,5 mg
o 500 mg/5 mg de Metformina/Glipizide y la dosis inicial no debera exceder la dosis
diaria de Glipizide (o la dosis equivalente de otfra sulfonilurea) y de Metformina que
ya se estdan administrando. Los pacientes deberdn monitorearse de cerca por
posibies signos y sintomas de hipoglucemia luego de dicho cambio y la dosis debera
ajustarse segin se describié anferiormente para iograr un control glucémico
adecuado.

Poblaciones de Pacientes Especificos

No estd recomendado durante el embarazo ni en pacientes pediatricos. La dosis
inicial y de mantenimiento debera ser conservadora en pacientes de edad avanzada,
debido ai potencial de reduccidon de la funcidén renal en esta poblacion. Cualquier
ajuste de dosis requiera de una evaluacién cuidadosa de la funcién renal. En
general, no se debera ajustar hasta la dosis maxima en los ancianos y en ios
pacientes debilitados y desnutridos para evitar el riesgo de hipoglucemia. El
mobhitorec de la funcibn renal es necesaric para ayudar en la prevencién de la
acidosis lactica asociada con Mefformina, especiaimente en los ancianos {ver
ADVERTENCIAS).

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes con:

1. Enfermedad renai o disfuncibn renal {por ejemple, segin fuera sugerido por
los niveies de creatinina sérica 21,5 mg/dl [hombres], 21,4 mg/dl [mujeres], o
depuracidon de creatinina por debajo de lo normal) que pueda resuliar de
afecciones tales como colapso cardiovascular (shock), infarto agudo de
miocardio, y septicemia (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

2. Hipersensibilidad a Giipizide, a Metformina Clorhidrato 0 a alguno de los

excipientes

Acidosis aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o sin coma.
La cetoacidosis diabética debe ser tratada con insuiina.
Insuficiencia hepatica

Embarazo.

Infecciones severas y estados febriles (precaucion)
Diabetes juvenil.

Disfuncitn tiroidea

. Gangrena

10. Trauma severo.

11. Procedimiento$ quirirgicos mayores

w

cmNoas

ADVERTENCIAS
Metformina Clorhidrato
Acidosis Lactica:

La acidosis lactica es u
ocurrir a causa de ag
sucede es fatal en £
también puede o

B, complicacién metabdiica rara, pero grave, que puede
acion de Metformina durante el tratamiento, y cuando
adamente ej 50% de los casos. La acidosis lactica
juntamente con varias condicjones, patofisioldgicas
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hipoxemia. La acidosis lactica estd caracterizada por niveles elevados de lactato™

sanguineo (>5 mmol/t), disminucion del pH sanguineo, trastornos eleciroiiticos con#
un incremento del gap aniénico, y un incremento de la relacion lactato/piruvato. Los

niveles piasmaticos de Metformina que generalmente se encuentran cuando
Metformina resulta ser la causa de ia acidosis lactica son >5 pg/mi.

La incidencia reportada de acidosis iactica en pacientes tratados con Metformina
Ciorhidrate es muy baja {aproximadamente 0,03 casos/1000 pacientes/afio, con
aproximadamente 0,015 casos fatales/1000 pacientes/afio). No se reporiaron casos
de acidosis lActica en mas de 20.000 pacientes/afic de exposicién a Metformina en
estudios clinicos. Los casos reportados han ocumido principalmente en pacientes
diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluyendo enfermedad renal
intrinseca e hipoperfusién renal, frecuentemente en ei contexto de problemas
quirargicos/médicos  muliples concomitantes y medicaciones multiples
concomitantes. El riesgo de acidosis lactica es mayor en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que requieren fratamiento farmacolégico, en
particular aquelios con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable en
quienes existe flesgo de hipaperfusidn e hipaxemia. El riesgo de acidasis lactica
aumenta con el gradc de disfuncion renal y la edad del paciente. Por consiguiente, el
riesgo de acidosis lactica puede disminuir significativamente si se practica un
monitoreo regular de la funcion renal en pacientes que reciben Metformina y usando
la minima dosis efectiva de Metformina. En particular, el tratamiento de los ancianos
se debe acompanar con el monitoreo cuidadoso de la funcién renal. El tratamiento
con Meatformina Clorhidrato/Glipizide no se debe iniciar en pacientes 280 afios de
edad 2 menos que la medicidén de la depuracidn de ¢reatinina demuestre que la
funcién renal no esta disminuida, va que estos pacientes son méas susceptibles de
desarrollar acidosis lactica. Ademas, el tratamiento se debe suspender de inmediato
en presencia de cualquier afeccién asociada con hipoxemia, deshidratacion o sepsis.
Dado que el deterioro de la funcion hepética puede limitar significativamente la
capacidad de eliminar el lactato, en general se debera evitar el uso de Metformina
Clohidrato/Glipizide en pacientes que tienen evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepética. Se debe advertir a los pacientes sobre el consumo excesivo
de alcohol, ya sea agudo o crénico, cuando estén tomando Metformina
Clorhidrato/Glipizide ya que &l alcohol potencia los efectos de Metformina Clorhidrato
en el metabolismo de lactato. Ademas, se debera suspender temporaimente antes
de realizar cualquler estudio con medio de contraste intravascular o cualquier
procedimiento quirirgico {ver también PRECAUCIONES).

La aparicién de la acidosis lactica suele ser sufil, y venir acompafiada Gnicamente de
sintomas inespecificos como malestar, mialgias, dificuitad respiratoria, aumento de
la somnolencia y molestias abdominaies inespecifficas. Puede haber hipotermia,
hipotensién y bradiarritmias resistentes con una acidosis més marcada. El paciente y
el médico deben estar atentos ante la posible importancia de dichos sintomas y se
debe instruir al paciente para que notifique al médico inmeadiatamente en caso de
que se presenten (ver PRECAUCIONES). El tratamiento con Metformina
Clorhidrato/Glipizide debe suspenderse hasta que |a situacion se aclare. Puede ser
de utilidad la medicién de los niveles séricos de electrolitos, cetonas, glucemia; y si
se indica, pH sanguineo, niveles de lactato, € incluso niveles de Metformina en
sangre. Una vez que el paciente se ha estabilizado con cualquler nivel de dosis de
Metformina Clorhidarto/Glipizide, es poce probable que los sintomas
gastrointestinales, que son frecuentes durante el inicio del tratamiento con
Metformina, se relacionen con el farmaco. La aparicién posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a la acidosis lactica u otra enfermedad grave.

Los niveles de lactato plasmatico venoso en ayunas superiores al limite normal
superior pero por detfajo de 5 mmol/l en pacientes que reciben Metformina
Clorhidrato/Glipizide N0 necesariamente indican acidosis lactica inminente y se
pueden atribuir a otrg :
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actividad fisica vigorosa, o problemas técnicos con el manipuleo de la muestra (v
PRECAUCIONES).

Se debera sospechar la presencia de acidosis lactica en cualquier paciente diabéticcy 0 0 3

que presenta acidosis metabdlica sin evidencia de cetoacidosis (cetonuria
cetonamia).

La acidosis lactica constituye una emergencia médica que debe ser tratada en sl
hospital. Cuando un paciente presenta acidosis lactica y esta tomando Metformina
Clerhidrato/Glipizide, se debera suspender el medicamento de inmediato e instaurar
con toda prontitud las medidas generales de soporte. Dado que Metformina
Clorhidrate es dislizable {con una depuracién de hasta 170 mi/min en buenas
condiclones hemodindmicas), se recomienda una hemodidiisis rdpida a fin de
corregir la acidosis y eliminar la Metformina acumulada. Este abordaje
frecuentemente resulta en una réapida reversion de los sintomas y en ia recuperacion
del paciente (ver también CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES).

ESPECIAL ADVERTENCIA SOBRE EL AUMENTO DEL RIESGO DE
MORTALIDAD CARDICVASCULAR

Se ha reportado que la administracién de agentes hipoglucemiantes se asocia con
un aumento de la mortalidad cardiovascular en comparacion con el tratamiento con
dieta sola o dieta mas insulina. Esta advertencia se basa en el estudio realizade por
ol University Group Diabetes Program (UGDP).

PRECAUCIONES

General

Resultados Macrovasculares

No se han realizado estudios ciinicos que establezcan una evidencia contundente
saobre la reduccion del riesgo macravascular con Metformina Clorhidrato/Glipizide o
con cualquier farmaco antidiabético.

Hipoglucemla

Puede producir hipogiucemia, por lo cual es importante que la seleccidn, posologia e
indicaciones sean apropiadas para el paciente para evitar potenciales episodios
hipaglucémicos. El riesgo de hipoglucemia aumenta cuando la ingesta calbrica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento
caldrico, o durante el uso concomitante de otros agentes hipoglucemiantas o etanol.
La insuficiencla renal puede provocar un aumento de los niveles de Glipizide y
Metformina Clorhidrato. La insuficiencia hepatica puede aumentar los niveles de
Glipizide y Metformina Clorhidrato y también puede disminuir ia capacidad
gluconeogénica, aumentando asi ef riesgo de reaccicnes hipoglucémicas. Los
pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos v aquellos con insuficiencia
suprarrenal © hipofisaria © con intoxicaciéon alcohdlica son particularmente
susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de
reconocer en los pacientes de edad avanzada y en los pacientes tratados con
bloqueante beta-adrenérgicos.

Glipizide

Enfermedad renal y hepdtica

El metabolismo y ia excrecién de Glipizide se pueden ver lentificados en pacientes

con insuficiencia renal y/o hepética. En ei caso de que estos pacientes presenten

hipoglucemia, la misma puede ser prolongada y se les debe instituir un abordaje

adecuado,

Anemia hemolitica

Ei tratamiento de ios pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

(G6PD) con agentes syifonilureas puede provocar anemia hemolltica. Se debe tener

precaucién en paciehtes don deficiencia de GBPD y se debe considerar un

tratamiento aitemativp con faymacos que ne sean suifonilureas dado que Matformina
g¢e a la clase de agentes sulfogiju Los reportes
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post-comercializacién también han indicado anemia hemoiitica en pacientes que'w
tenlan deficiencia de G8PD conocida.
Pérdida del control glucemico
Cuando un paciente estabilizado con cualquier régimen de tratamiento para ﬂ
diabetes expuesto a estrés, tal como fiebre, frauma, infecciones o intervencionss
quirdrgicas, puede ocurrir una pérdida del control glucémico alcanzado. En estos
casos, puede ser necesario discontinuar Glipizide y administrar insulina.

La efectividad de cualquier farmaco hipoglucemiante orai, inciuyendo Glipizide, para
disminuir y mantener la glucemia en niveles normales, disminuye en muchos
pacientes a lo largo del tiempo. Esto puede deberse a una progresion de la gravedad
de la diabetes o bien a una reduccién en la respuesta a la droga. Este fandmeno se
conoce como falla secundaria, para distinguirla de la falla primaria, en la cua! la
droga no es efectiva en un paciente individual cuando se Ia administra por primera
vez.

Metformina Clorhidrato
Control de Ia funcitn renal
Se sabe que Metformina se excreta b&asicamente por el rifién y el riesge de
acumulacién de Metfornina y acidosis lactica aumenta con el grado de la
insuficiencia renal. Por lo tanto, los pacientes con niveles de creatinina sérica por
encima del limite superior normal para su edad no deben recibir Metfomina
Clorhidrato/Glipizide. En pacientes de edad avanzada, la dosis debe ajustarse
cuidadosamente para establecer la dosis minima para el efecto giucémico adecuado,
ya que el envejecimiento esta asociado con la disminucién de ia funcién renal. En los
pacientes de edad avanzada, particularmente en aquellos 280 afios, la funcién renal
debe controlarse regularmente y, por lo general, no deberd ajustarse a la dosis
méxima (ver ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Se debera
evaluar la funcién renal y verificar que la misma sea normal antes de comenzar el
tratamiento con Metformina Clorhidrato/Glipizide y por o menos una vez al aio a
partir de su inicio. Se debera evaluar la funcién renal con mayor frecuencia a los
pacientes en quienes se prevé el desarrollo de insuficlencia renal y se debera
suspender la administracion de Metformina Clorhidrato/Glipizide si hay evidencia de
insuficiencia renal.
Uso de medicamentas concomitantes que pueden afectar Ia funcién renal o la
disposicion de Metformina
Se debera dtilizar con precauciéon el (los) medicamento{s) concomitante{s) que
puede{n) afectar la funcidn renal, provocar un cambio hemedindmico significativo o
interferir con la disposicién de Metformina, tales como los farmacos catidnicos que
se eliminan por secrecidon tubular renal (ver PRECAUCIONES: Interacciones
Medicamentosas).
Estudios radlofégicos que involucran Ia administracion intravescular de
materiales de contraste yodados (por ejemplo, urograme Intravenocso,
colanglografia intravenosa, anglografia y tomografia computarizada con
materiales de contraste Intravascular).
Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden provocar
una alteracién aguda de la funcitn renal y se han asociado con acidosis lactica en
pacientes que reciben Metformina (ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en
pacientes en los que se planifica dicho estudio, se debera suspender temporalmente
fa administracién de Metformina Clorhidrato/Glipizide en el momento o antes del
procedimiento y durante 48 horas posterlores al mismo, y se debera reinstaurar el
tratamiento sélo después de haber evaluado nuevamente la funclén renal y haber
encontrado que ésta es normal.
Estados hiptxicos
El colapso {shock) cardiovascular originado por cuaiquier causa, la insuficiencia
cardiaca congestivA™aguda, el infarto da miocardio agudo y otras afecciones
" gxemia se han asociado con acidosis lactica y también pueden
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causar azotemia prerrenal. El firmaco deberd suspenderse de inmediato si dichos
eventos ocurren en pacientes tratados con Metformina Clorhidrato/Glipizide.
Procedimientos quirGrgicos

Se debe suspender temporalmente ei uso de Metformina Clorhidrato/Giipizide para
cualquier procedimiento quirdrgico (excepto procedimientos menores no asociados
con la ingesta restringida de alimentos y ifquidos) y no debe reinstaurarse hasta que
el paciente reanude la ingesta oral y la evaluaci6n de la funcién renal haya resuitado
normai.

ingesta de aicoho!

Se sabe que ei alcohol potencia ios efectos de Metformina sobre et metabolismo del
lactato. For lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva
de aicohoi, aguda o crénica, durante e! tratamiento con Metformina
Clorhidrato/Glipizide. El aicohol también puede aumentar el riesgo de hipoglucemia
debido a su efecto sobre ia capacidad gluconeogénica del higado.

Alteraciones de la funcién hepética

Dado que ia disfuncidn hepatica se ha asociado con algunos casos de acidosis
tactica, por lo general se debera evitar Metformina Clorhidrato/Giipizide en pacientes
con evidencia clinica ¢ de laboratorio de enfermedad hepatica.

Niveles de vitamina B12

Se observd una disminucion hasta niveles subnormales de ia vitamina B12 sérica
que previamente era normal y sin manifestaciones clinicas, en aproximadamente un
7% de los pacientes de los estudios clinicos controlados de 29 semanas de duracitn
que utilizaron Metformina. Sin embargo, esta disminucién, que quizas se deba a ia
interferencia con la absorcién de B12 por el complejo del factor intrinseco B12, muy
rara vez $e asocia con anemia y parece revertirse rapidamente con la suspension de
Metformina o 1a suplementacion de vitamina B12. Se recomienda realizar mediciones
de los pardmetros hematolbgicos en forma anual en pacientes que reciben
Metformina y se deberd investigar y abordar adecuadamente cualquier anormalidad
aparente (ver PRECAUCIONES: Pruebas de Laboratorio).

Cierlos pacientes (aquellos con ingestion o absorcion inadecuada de vitamina B12 o
calcio) parecen estar predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina
B12. En estos pacientes puede ser de utilidad reaiizar mediciones rutinarias de
vitamina B12 sérica a intervalos de 2 a 3 afios.

Cambio en el estado clinico de pacientes con dlabetes tipo 2 previamente
controlada

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Metformina que
desarrolla alteraciones de laboratorio o aiguna enfermedad clinica (una enfermedad
en particular confusa e insuficlentemente definida) debe ser evaluado
inmediatamente por la posibiiidad de cetoacidosis o acidosis iactica. La evaiuacion
debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucemia y, si estd indicado, pH
sanguineo, lactato, piruvato ¥ niveles de metformina. Si ocurre acidosis de algtin tipo
se debe suspender inmediatamente Ila administracibn de Metformina
Clorhidrato/Glipizide e Iniciarse otras medidas comectivas apropiadas (ver también
ADVERTENCIAS).

informacién para los Pacientes

Se deberd informar a los pacientes sobre ios riesgos potenciales y los beneficios de
Metformina Clorhidrato/Glipizide y sobre los modos altermativos de tratamiento.
También se les debera informar sobre la importancia de cumplir con las indicaciones
de |a dieta, de realizar un programa regular de ejercicios y un control frecuente de la
glucemia, la hemogiobina glucosiiada, la funcién renal y los parametros
hematoldgicos.

Se debe explicar a los pacientes los riasgos de acidosis lactica asociados con el
tratamiento con Metformina sus sintomas y las condiciones que predisponen a su
dasarollo segin se iadica en las secciones ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES.
Se deberd recomengar g\los pacientes que inmediatamente suspendan Metformina
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inexplicable, mialgia, malestar general, somnolencia fuera de lo comin u otros
sintomas inespecificos. Una vez que el paciente se ha estabilizado con cualquier
nivel de dosis de Metformina Clorhidrato/Glipizide, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio del tratamiento con
Metformina, estén relacionados con el farmaco. La aparicion posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad severa.

Se debe explicar a los pacientes y a los miembros de la familia responsables sobre
los riesgos de hipoglucemia, sus sintomas y las condiciones que predisponen al
desarrollo de la misma.

Se debe informar a los pacientes que eviten €l consumo excesivo de alcohol, ya sea
agudo o crénico, mientras reciben Metformina Clorhidrato/Glipizide.

Pruebas de Laboratorio

Se deben realizar mediciones reguiares de glucemia en ayunas y hemoglobina
glucosilada (HbA1.) para controlar la respuesta terapéutica.

Se debe reaiizar un contrd! inicial y regular de los pardmetros hematoidgicos {por
ejemplo, indices de glébuios rojos y hemoglobina/hemaiocritos) y de la funcién renal
(creatinina sérica) por lo menos una vez al afio. Si bien la anemia megaioblastica se
ha observado muy infrecuentemente con ei tratamiento de Metformina, se debera
excluir la deficiencia de vitamina B12 en caso de sospecha.

Interacciones Medicamentosas

Ciertos farmacos tienden a producir hipergiucemia y pueden llevar a ia pérdida dei
control glucémico. Estos farmacos incluyen las tiazklas y otros diuréticos,
corlicosteroides, fenctiazinas, productos para ia tiroides, estrogenos, anticonceptivos
orales, fanitolna, acido nicotinico, farmacos simpaticomiméticos, bloqueantes de los
canales de calcio & isoniazida. Cuando dichos farmacos se administran a un
paciente que esta recibiendo Mefformina Clorhidrato/Glipizide, e} paciente debe ser
observado atentamente por la posibildad de pérdida del control glucémico. Al
suspender dichos farmacos en un paciente que estd recibiendo Metformina
Clorhidrato/Glipizide, se deberd observar de cerca al paciente por la posibilidad de
hipoglucemia. Metformina se une en forma insignificante a las proteinas plasméticas
y es, por lo tanto, menes probable que interacile con farmacos atamente afines a
las proteinas tales como salicilatos, sulfonamidas, cloramfenicol y probenecid, en
comparacién con las sulfonilureas, que se unen extensivamente a las proteinas
séricas.

Glipizide

La accién hipogluceminante de ias sulfonilureas se puede ver potenciada por ciertos
medicamentos, incluyendo agentes antiinflamatorios no esterokieos, algunos azoles
y ofros medicamentos con alto grado de unidn a protelnas, salicilatos, sulfonamidas,
cloranfenicol, probenicid, cumarina, inhibidores de la monoaminooxidasa vy
bloqueantes beia-adrenérgicos. Cuando se administren estos medicamentos a un
paciente que esté recibiendo Metformina Clorhidrato/Giipizide, se deberd observar
de cerca al paclerite por la posibiidad de hipoglucemia. Al suspender dichos
farmacos en un paciente que estd recibiendo Metformina Clorhidrato/Glipizide, el
paciente debe ser observado atentamente por la posibilidad de pérdida dei controi
glucémico. Los estudios de unidn in vitro con proteinas séricas humanas indican que
Glipizide se une de modo diferente a la tolbutamida y no interactda con el salicilato o
dicumarol. Sin embargo, se debe tener cuidado al extrapolar estos haliazgos a la
situacion clinica y al utiiizar Metformina Clorhidrato/Giipizide con estos farmacos.

Se reportd una potencial interaccién entre el miconazol oral y los agentes
hipeglucémicos orales gque condujeron a hipoglucemia severa. Se desconoce si esia
interaccién también ocurre con & miconazol intravenoso, en preparaciones topicas o
vaginales. Un estudip—squzado controlado con placebo realizado con voluntarios
normales ha demostrado &l efecto de la administracién concomitante de fluconazol y
Glipizide. Todos los/pacightes recibieron Glipizide como Unicg agente y siguieron el
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tratamiento con 100 mg de fluconazoi como una dosis orai Gnica durante 7 dias. El
aumento porcentuai medio del AUC de Glipizide después de ia administracion de
fluconazel fue de 56,9% (rango: 35% a 81%).

Metformina Clorhidrato

Furosemida

Un estudio sobre ia interaccion de dosis unicas de Metformina y furosemida en
personas sanas demostrd6 que Ia coadministracion afecté ios parametros
farmacocinéticos de ambos compuestos. La furosemida aumentd un 22% ia Cmax
plasmdtica y sanguinea y un 15% ei AUC sanguineo de Metfarmina, sin ningln
cambio significativo en su depuracidén renal. Cuando se coadministré con
Metformina, ia Cnax ¥ ef AUC de la furosemida fueron 31% y 12% menores,
respectivamente, que cuando se administrd soia, y su vida media terminal disminuyd
un 32%, sin ningdn cambio significativo en su depuracion renal. No hay informacion
disponible acerca de ia interaccién de Metformina y la furosemida cuando se
coadministran por tiempo prolongado.

Nifedipina

Un estudio sobre ia interaccion de dosis Unicas de Metformina y nifedipina en
persohas sanas demostrd que ia coadministracion de nifedipina- aumentd la Cmax
plasmatica y ei AUC de Metformina en un 20% y 9% respectivamente, asi como la
cantidad de Metformina excretada en ia orina. El T ¥ Ia vida media no se vieron
afectados. La nifedipina parece aumentar ia absorcion de Metformina, y ésta tuvo
efectos minimos sobre ia nifedipina. :

Farmacos catibnicos

Los farmacos catidnicos (come amiiorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprim o vancomicina) que se eiiminan por
secrecién tubular renal tedricamente tienen el potenciai de interaccién con
Metformina ai competir por sistemas comunes de transporte tubuiar renal. Se ha
observado esa interaccidén entre Metformina y la cimetidina orai en voluntarios sanos
normaies en estudios de interaccidon medicamentosa de Metformina-cimetidina de
dosis unicas asl como de dosis muitiples, con un aumentc de 60% en las
concentraciones de Metformina en plasma y en sangre totai y un aumento de 40%
en el AUC de Metformina en plasma y en sangre total. En el estudio con dosis Unicas
no hubo ningln cambio en ia vida media de eliminacién. Metformina no tuvo ningdn
efecto sobre la farmacocinética de ia cimetidina. Aungue esas interacciones siguen
siendo tedricas (excepto en ei caso de la cimetidina), se recoemienda un atento
monitoreo de los pacientes y un ajuste de dosis de Metformina Clorhidrato/Glipizide
y/o del farmaco que interfiere en los pacientes que estan tomando medicamentos
catidnicos que se excretan por el sistema secretor tubuiar renal proximal,

Otros

En voluntarios sanos, ia farmacocinética de Metformina y el propranoloi, y de
Metformina y el ibuprofeno no se vio afectada cuando se coadministraron en
estudios de interaccion de dosis lnica.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

No se han realizado estudios en animales con los componentes combinados de
Metformina Clorhidrato/Giipizide. Los siguientes datos se basan en los haiiazgos de
estudios realizados con ios componentes individuales.

Glipizide

Un estudio de 20 meses en ratas y otro de 18 meses en ratones con dosis hasta 75
veces la dosis maxima en humanos, no reveiaron evidencia alguna de
carcinogenicidad reiacionada con el farmaco. Las pruebas bacterianas y de
mutagenicidad in vivo fueron uniformemente negativas. Los estudios en ratas de
ambos séxos con dosis hasta 75 veces la dosis en humanos no mostraron efecto
alguno sobre |a fertj
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Metformina Clorhidrato

Se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas (duracién del
tratamiento de 104 semanas) Yy ratones (duracidon del tratamiento de 91 semanas)
con dosis de hasta 900 y 1500 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dos dosis son
aproximadamente cuatro veces mayores que la maxima dosis diaria en humanos
recomendada de 2000 mg de Metformina de la asociacion Metformina
Clorhidrato/Glipizide basada en las comparaciones de! area de la superficie corporal.
No se encontrd evidencia de carcinogenicidad con Metformina en los ratones macho
o hembra. Asimismo, no se observé un potencial tumorigénice con Metformina en
las ratas macho. Sin embargo, hubo un aumento de la frecuencia de los pdlipos
uterinos estromales benignos en las ratas hembra tratadas con 900 mg/kg/dia de
Metformina como agente Onico.

No hubo evidencia de potencial mutagénico de la metformina en las siguientes
pruebas in vitro. prueba de Ames (S. typhimurium), prueba de mutacién génica
(células de linfoma de raton) o prueba de aberraciones cromosdmicas (en linfocitos
humanios). Los resultados en la prueba de micronlicleos in vivo en ratones también
fueron negativos.

La fertiidad de las ratas macho o hembra no fue afectada por Metformina cuando
ésta fue administrada en dosis de hasta 800 mg/kg/dia, las cuales son
aproximadamente fres veces mayores que la maxima dosis dlaria en humanos
recomendada de Metformina de la asociacidn Metformina Clorhidrato/Giipizide
basada en las comparaciones del area de la superficie corporal.

Embarazo A

Efectos Teratogénicos: Embarazo Categoria C

La informacién reciente sugiere fuertemente que los niveles anomales de glucamia
durante el embarazo estan asociados con una mayor incidencla de anormalidades
congénitas. La mayorfa de los expertos recomiendan utilizar insulina duranie ei
embarazo para mantener la giucemia lo mas nommal posible. Dado que los estudios
de reproduccién en animales no slempre son predictivos de la respuesta en
humanos, Metformina Clorhidrato/Glipizide no debera utilizarse durante el embarazo
a menos que sea claramente necesario (ver Efectos no teratogénicos).

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
Metformina Clorhidrato/Glipizide © sus componentes individuales. No se han
realizado estudios en animales con los compenentes combmnados de Metformina
Clorhidrato/Glipizide. Los siguientes datos estdn basados en hallazgos de estudios
realizados con los componeantes individuales.

Gllipizide

Estudios reproductivos en ratas con todos los niveles de dosis (5 a 50 mg/kg)
hallaron que Glipizide es ligeramente fototdxica. Esta fetotoxicidad ha sido
observada de manera similar con ofras sulfonilureas tales como la toibutamida y ia
tolazamida. Los efectos son perinatales y se cree que estdn directamente
relacionados con la accidn farmacoldgica (hipoglucemia) de Giipizide. No se
encontraron efectos teratogénicos en estudios realizados con ratas y conejos.
Metformina Clorhidrato

Metformina como (nico agente no fue teratogénica en ratas ¢ conejos en dosis de
hasta 600 mg/kg/dia. Esto representa una expaosicion de aproximadamente 2 y 6
veces la maxima dosis diaria humana recomendada de 2000 mg para Metformina de
la asociacidn Metformina Clorhidrato/Glipizide, basada en ias comparaciones del
drea de la superficie corporal para las ratas y los conejos, respectivamente. La
detemminacion de ias concentraciones fetales demostrd una barrera placentaria
parcial para Matformina.

Efectos No Teratogénicbs
Se ha reportado hipoglucemia
nacidos de madres qye esta

severa y prolongada {4 a 10 dias) en neonatos
an recibiendo una sulfonilurea en el momento dei
as frecuentemenie con el usc gle ntes de vida
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media prolongada. No se recomienda el uso de Metformina Clorhidrato/Glipizid
durante el embarazg. No obstante, &i se administra, Metfarmina Clorhidrato/Glipizide
debera suspenderse por lo menos un mes antes de la fecha esperada de parto (ver
Embarazo: Efectos Teratogénicos: Embarazo Categoria C).

Lactancia ,
Si bien se desconoce si Glipizide se excreta en la leche matema, se sabe que ’
algunas sulfonilareas si lo hacen. Los estudios en ratas en pariodo de lactancia
muestran que Metformina es excretada en la leche y alcanza niveles comparables a
los del plasma. No se han realizado estudios similares en humanos. Dado que
puede existir un potencial de hipoglucemia en lactantes, se debe tomar una decision
en cuanto a discontinuar la lactancia o discontinuar Metformina Clorhidrato/Glipizide,
considerando la importancia del famaco para la madre. Si se decide discontinuar
Metformina Clorhidrato/Glipizide y la dieta resulta inadecuada para controlar la
glucemia, se debera entances considerar el tratamiento con insulina.

Uso Pediétrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Metformina Clorhidrato/Glipizide
en pacientes pediatricos.

Uso Geridtrico

No se observaron diferencias generales en la efectividad o seguridad entra gerontes
pacientes y los pacientes mas jévenes en un estudio de tratamiento inicial o en uno
de tratamiento de segunda linea. Otras experiencias clinicas reportadas no han
identificado diferancias en la respuesta entre los pacientes mayores y los mas
jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individues
mayores.

Se sabe que Metformina se excreta sustancialmente por el rifion y, dado que el
riesgo de reacciones adversas graves al farmaco es mayor en pacientes con
insuficiencia renal, Metfermina Ciorhidrato/Glipizide sbio debera utilizarse en
pacientes con funcién renal normal (ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS
y CARACTERISTICAS FARMACQLOGICAS/PROPIEDADES: Famacocinética).
Metformina Clorhidrato/Giipizide debera ufiiizarse con precaucion a medida que
aumenta la edad ya que ei envejecimiento estd asociado con una reduccion en la
funcién renal. Se debe tener cuidado en la seleccidn de ia dosis y se debe basar en
un monitoreo reguiar y cuidadoso de ia funcién renai. En general, ios pacientes de
edad avanzada no deberdn recibir ajustes a la dosis maxima de Metformina
Clorhidrato/Glipizide (ver también ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

REACCIONES ADVERSAS

Un total de 172 pacientes recibieron comprimidos de Glipizide y Metformina
Clorhidrate 2,5 mg/250 mg, 173 pacientes recibleron comprimidos de Glipizide y
Metformina Clorhidrato 2,5 mg/500 mg, 170 recibieron Glipizide y 177 recibieron
Metformina en un estudio clinico dobie ciego de 24 semanas que inciuyd
comprimidos de Glipizide y Metformina Clorhidrato como tratamiento iniclai. En la
Tabla 4 se indican ios eventos adversos cllnicos mas frecuentes en estos grupos de
tratamiento.

IVAX ARGENIH@ S.A.
ALFREDO WEBER
Gerente Geneoral
Apoderado

e
L.




Tabla 4: Eventos Adversos Clinlcos >5% en cualquier Grupo de Tratamlento,
por Término de Primer Orden, en ¢l Estudio de Tratamlento Iniclal.

Cantidad (%) de Pacientes
Comprimidos | Comprimidos
Comprimidos | de Glipizidey | de Glipizide y
Comprimidos ; .
Evenios Adversos | dosmgge | %09 | Metmins | Wetlomina
N f":'me Metformina 2,5mg/250 2,5 mgf500
N=177 mg mg
N=172 N=173
infeccion de ias
vias  respiratorias
| superiores 12 (71%) 15 (8,5%) 17 (9,9%) 14 (8,1%)
Diarrea 8(47%) 15 (8,5%) 4 (2,3%) g (52%)
Mareos 9 (5,.3%) 2 (1,1%) 3(1,7%) 8 (5,2%)
Hipertension 17 (10,0%! 10 (5,8%) 5(2,9%) 6 (3,5%)
Néuseas / vomitos 6 (3.5%) 9 (5,1%) 1 (0,6%) 3{(1,7%)

Un fotai de 87 pacientes recibieron comptimidos de Glipizide y Metformina
Clorhidrato, 84 recibieron Glipizide y 75 recibieron Metformina en un estudio clinico
doble ciego de 18 semanas que incluyd comprimidos de Giipizide y Metformina
Clorhidrato como tratamiento de segunda linea.

En la Tabla 5 se indican ios eventos adversos clinicos mas frecuentes en este
estudio clinico.

Tabla 5: Eventos Adversos Clinicos »5% en cualquier Grupo da Tratamiento,
por Término de Primer Orden, en el Estudio de Tratamiento de Segunda Linea.

Cantidad (%) de Pacientes
Comprimidos
Comprimidos | Comprimidos | de Glipizide y
Eventos Adversos de Smgde |deS500mgde | Clorhidrato de
Glipizide® Metformina® | Metformina de
N=84 N=75 5 mg/500 mg*
N =87
Diarrea 11 (13,1%) 13 (17,3%) 16 (18,4%)
Dolor de Cabeza 5 (6,0%) 4(53%) 11 (12,8%)
Infeccion de las Vvias
respiratorias superiores 11 (13,1%) 8 (10,7%) 9 (10,3%)
Dolor muscuioesquelético 6 (7,1%) 5 (6,7%) 7 (8,0%)
Néuseas / vomitos 5 (6,0%) 6 (8,0%) 7 (8.0%)
Dolor abdominal 7 (8,3%) 5 (6,7%) 5 (5,7%)
Infeccibn de las vias
urinarias 4(48%) 6 (8,0%) 1(1,1%)

lLa dosis de Glipizide se ajustd a 30 mg diarios y se titularon ias dosis de
Metformina y los comprimidos de Glipizide y Metformina Clorhidratoe.

Hipogilucemia

En un estudio controlado de tratamiento inicial con comprimidos de Glipizide y
Metformina Clorhidrate~2,5 mg/25C mg y 2,5 mg/500 mg, la cantidad de pacientes
entada por sintomas (tales como mareos, inestabilidad,
bna medicién de glucemia por punci¢n digitai s 50 mg/di
comprimidos




de Glipizide y Metformina Clorhidrato 2,5 mg/250 mg y 16 (9,3%) para comprimido

de Glipizide y Metformina Clorhidrato 2,5 mg/500 mg. Entre los pacientes que
recibieron comprimidos de Glipizide y Metformina Clorhidrato 2,56 mg/250 mg o
comprimidos de Glipizide y Metformina Clorhidrato 2,5 mg/500 mg, 9 (2,6%)
pacientes suspendieron el fratamiento con los comprimidos de Glipizide y
Metformina Clorhigrato por sintomas hipogiucémicos y uno requirié una intervencion
médica por hipoglucemia. En un estudio controlado de tratamiento de segunda linea
con comprimidos de Glipizide y Metformina Clorhidrato 5 mg/500 mg, la cantidad de
pacientes con hipoglucemia documentada por sintomas y una medicion de glucemia
por puricién digital s 50 mg/d! fueron C (0%) para Glipizide, 1 (1,3%) para Metformina
y 11 (12,6%) para comprimidos de Glipizide y Metformina Clorhidrato, Un paciente
(1,1%) suspendié el tratamiento con comprimidos de Glipizide y Mefformina
Clorhidrato por sintomas hipoglucémicos y ninguno requlfid una intervencitn médica
por hipoglucemia (ver PRECAUCIONES).

Desdrdenes Gastrointestinales:

Entre los eventos adversos clinicos mas frecuentes en el estudio de tratamiento
inicial fueron diarrea y nauseas / vémitos y las incidencias de estos eventos fueron
inferiores con ambas concentraciones de Metformina Clorhidrato/Glipizide que con ei
tratamiento con Metformina. Cuatro (1,2%) pacientes del estudio de tratamiento
inicial suspendieron el tratamiento con Metformina Clorhidrato/Glipizide debido a
eventos adversos gastrointestinales. Los sintomas gastrointestinales de diarrea,
nauseas/vémitcs y dolor abdominal fueron comparables entre Metformina
Clorhidrato/Giipizide, Glipizide y Metfformina en el estudlio de tratamiento de segunda
linea. Cuatro (4,6%) pacienles del estudio de tratamiento de segunda llnea
suspendieron el tratamiento con Metformina Ciorhidrato/Glipizide debido a eventos
adversos gastrointestinales. Anorexia,

Desérdenes Metabdlicos y Nutricionales:
Hipoglicemia, anorexia.

Desdérdenes dal Sistema Nervioso:
Dolor de cabeza, mareos.

Desérdenes del oido y el laberitno:
Vértigo.

Desérdenes de Ia plel y sl tejido subcuténeos:
Reacciones de ia piel por ejemplo: rash, urticaria, prurito.

SOBREDOSIFICACION

Glipizide

La sobredosis de sulfonilureas, incluyendo Glipizide, puede producir hipoglicemia.
Los sintomas de hipoglicemia leve sin perdida de la conciencia ¢ hallazgos
neuroldgicos, deben ser fratados agresivamente con glucesa oral y ajustes en la
dosificacion dei fammaco y/c patrones alimenticios. Se deberd continuar con un
monitoreo estricto hasta que el médico se asegure que el paciernte esta fuera de
peligro. Las reacciones hipoglucémicas severas con coma, convuisiones u ofra
insuficiencia neuroldgica ocurren con poca frecuencia, pero constituyen emergencias
médicas que requieren hospitailzacion inmediata. Si se diagnostica o se sospecha
coma hipoglucémico, se le debera administrar al paciente una inyeccién intravenosa
rapida de solucion de glucosa coricentrada (§0%). Este tratamiento debe seguirse
con una infusién gcontinua de solucion de giucosa mas diluida (10%) a una velocidad
que manfenga la glucemia a un nivel sobre 100 mg/di. Los pacientes deben estar en
estricta observacién popOmyninimo de 24 a 48 horas ya que la hipoglucemia puede
ser recurrente despyés deé\, una recuperacién clinica aparente. La depuracién
plasmdtica de Glipizide serfa.prolongada en pacientes con mMedad hepatkca. Es

IVAX ARGENTINA $A. IVAX ARGENFA SA.
ROSANA B. R ALFREDO WEBER
Garente Genaral
Apodemndo




poco probable qua ia didiisis resuite de .;algl.'m beneficic debido a la extensa union a
ias proteinas de Glipizide. '

Metformina Clorhidrato

Ha ocurrido sobredosis de Metformina Clorhidrato, inciuyendo la ingesta de 7

cantidades mayores de 50 gramos. Se informd hipogiucemia en aproximadamente el
10% de los casos, pero no se ha establecido una asociacion causal con Metformina
Clorhidrato. Se ha reportado acidosis idctica en aproximadamente el 32% de ios
casos de sobredosis de Mefformina (ver ADVERTENCIAS). Metformina es dializable
con una depuracién de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones hemodinamicas.
Por lo tanto, la hemodidlisis puede ser Ut para retirar el farmaco acumuiado en
pacientes en ios que se sospecha una sobredosis de Metformina.

Ante la eventualidad de una scbredosificacién concunir ai hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247;

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde (011) 4300 2115;

Hospital A Posadas: (011} 4854 6648 / 4658 7777.

MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C y protegido de la
humedad.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos
altimos para USC EXCLUSIVO HOSPITALARIO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

L [T

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..............

IVAX Argentina S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

FECHA DE LA ULTIMA REVISION:

biry

IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Gerente Ganeral
Apoderado

003



2011. “Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002760-11-2
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
_M, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,
por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: GLUCANTIME PLUS
Nombre/s genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO + GLIPIZIDE
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: TAURO S.A., J. A. GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: GLUCANTIME PLUS,

Clasificacion ATC: A10BD0?2.
Indicacion/es autorizada/s: COADYUVANTE DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA
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MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 2.
Concentracion/es: 2.5 mg de GLIPIZIDA, 250.0 mg de METFORMINA
CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GLIPIZIDA 2.5 mg, METFORMINA CLORHIDRATO 250.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.000 mg, CROSCARMELOSA SODICA
5.000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 45.500 mg, POVIDONA K 90 9.000 mg,
POVIDONA K 30 15.000 mg, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 0.032 mg,
ALMIDON DE MAIZ 20.000 mg, OPADRY II 85 F 28751 10.468 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los dltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
NO MAYOR A 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio:; BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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Nombre Comercial: GLUCANTIME PLUS.

Clasificacién ATC: A10BD02

Indicacion/es autorizada/s: COADYUVANTE DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA
MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 2.
Concentracién/es: 2.5 mg de GLIPIZIDA, 500.0 mg de METFORMINA
CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GLIPIZIDA 2.5 mg, METFORMINA CLORHIDRATO 500.0 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.000 mg, CROSCARMELOSA SODICA
10.000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 91.000 mg, POVIDONA K 90 18.000
mg, POVIDONA K 30 30.000 mg, ALMIDON DE MAIZ 40.000 mg, OPADRY II 85 F
28751 21.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion; CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

NO MAYOR A 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.



2011. “Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GLUCANTIME PLUS

Clasificacion ATC: A10BD02.

Indicacion/es autorizada/s: COADYUVANTE DE LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA
MEJORAR EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 2.
Concentracion/es: 5.0 mg de GLIPIZIDA, 500.0 mg de METFORMINA
CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GLIPIZIDA 5.0 mg, METFORMINA CLORHIDRATO 500.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.000 mg, CROSCARMELOSA SODICA
10.000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 91.000 mg, POVIDONA K 90 18.000
mg, POVIDONA K 30 30.000 mg, LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO 0.064 mg,
ALMIDON DE MAIZ 40.000 mg, OPADRY II 85 F 28751 20.936 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos

recubiertos, siendo los Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
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Secretaria de Politicas,

Regulacidn ¢ Tuotitutos
ANWA7.

Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
NO MAYOR A 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certificado N°©

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

!

; 4 : .
DISPOSICION (ANMAT) NO: A { :“1 5
Dr. OTTO A. ASINGHER
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