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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005343-11-1 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK QUIMICA
ARGENTINA S.A.I.C. solicita autorizacion para importar la nueva
concentracion de 1000 mg / 5 mg para la forma farmacéutica:
comprimidos recubiertos, para la especialidad medicinal denominada:
GLUCOVANCE / METFORMINA CLORHIDRATO - GLIBENCLAMIDA, inscripta
bajo el Certificado N© 49.851.

Que las actividades de elaboracion, produccién,
fraccionamiento, importacién, exportacidén, comercializacidon y depdsito en
jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N© 9,763/64, 150/92 y sus modificatorios N¢ 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de los Articulos 49, 149 y concordantes del Decreto N® 150/92.

Que la nueva concentracién de la especialidad medicinal
antedicha habrd de importarse de FRANCIA, observandose su consumo en

un pais que integra el Anexo I del Decreto N® 150/92.
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Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicion N°© 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 284 consta el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que los procedimientos para las maodificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de Ila
Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N° 6077/97,

Que se actua 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 19,- Autorizase a la firma quimica MERCK QUIMICA ARGENTINA
S.A.I.C. a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la nueva
concentracion de 1000 mg / 5 mg, en su forma farmacéutica:

comprimidos recubiertos, para la especialidad medicinal denominada:
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GLUCOVANCE / METFORMINA CLORHIDRATO - GLIBENCLAMIDA, inscripta
bajo el Certificado N© 49.851.

ARTICULO 20.- Aceptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracién, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacién de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 39.- Acéptense los proyectos de rétulos de fojas 281 a 283 y
prospectos de fojas 236 a 280 a desglosar las fojas 281 y de fojas 236 a
250.

ARTICULO 40.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N° 49.851 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 5°9.- Inscribase la nueva concentracién autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracidn.
ARTICULO 69°.- Registrese; girese a la Coordinaciéon de Informadtica a sus
efectos de inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de Autorizacion al correspondiente
Certificado, efectle la entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicion, junto con los proyectos de rétulos y prospectos autorizados.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente No: 1-0047-0000-005343-11-1 u( s
W (i
DISPOSICION N°: § 1§ ) Dr, OTTO 4. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

ATM. AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

Autorizacion de Especialidad Medicina! N 49,851 la nueva concentracion,
solicitadas por la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C.; para la
especialidad medicinal denominada GLUCOVANCE / METFORMINA
CLORHIDRATOQO - GLIBENCLAMIDA.

Otorgada segln Disposicion No 4848/01, tramitado por expediente N°® 1-
0047-0000-004371-01-9.

La siguiente informacion figura consignada para la concentracién

autorizada:

Nombre Comercial: GLUCOVANCE 1000 mg - 5 mg.
Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
{ Clasificacién ATC: A 10 B
Indicaciones; Esta indicado para el tratamiento de la diabetes tipo II en
adultos: Como terapia de segunda linea cuando la dieta, el ejercicio y el
tratamiento inicial con metformina o glibenclamida (u otra sulfonilurea) no
brindan un adecuado control de la glucemia. Como reempiazo del

tratamiento con metformina o glibenclamida en pacientes en los cuales ia

glucemia es estable y bien controlada.
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Vias de Administracién: ORAL

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracion: METFORMINA CLORHIDRATO (equivalente a 780 mg de
Metformina base) 1000 mg, GLIBENCLAMIDA 5,00 mg.

Excipientes: Celulosa Microcristalina 113,00 mg, Povidona K30 40,00 mg,
Croscarmelosa Sédica 28,00 mg, Estearato de Magnesio 9,00 mg, Opadry
II 16,64 mg.

Envases/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC.

Origen del producto: SINTETICO

Presentacién: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120, 180 y 600
comprimidos recublertos, siendo la Ultima presentacién para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120,
180 y 600 comprimidos recubiertos, siendo la Ultima presentacion para
Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de Conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura no
superior a 3009 C.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA

Pais de Origen de Elaboracion, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: FRANCIA.

Nombre o razdn social del establecimiento elaborador: Merck Santé SAS,

Centre de Production de Semoy, 2 rue de Pressoir Vert, Semoy, Francia.
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Proyecto de Rotulos de fojas 281 a 283 y prospectos de fojas 236 a 280 a
desglosar las fojas 281 y de fojas 236 a 250 las que forman parte de la
presente disposicion.

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién N°© 49.851.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.IC. titular del Certificado de

Autorizacion N° 49.851, en la Ciudad de Buenos Aires, a los..............

dias, del mes....... ﬂ 3 SEPZD” .....
] .‘&}l - L’)
Expediente N°© 1-0047-0000-005343-11-1 f ,
o A. ORSINGHER
DISPOSICION N 5 i 0 0 D;UOJ.TSTERVENTOR
ANM.AT.

m.b.
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PROYECTO DE PROSPECTO

GLUCOVANCE 250 mg/ 1,25 mg
GLUCOVANCE 500 mg/ 2,50 mg
GLUCOVANCE 500 mg/ 5,00 mg
GLUCOVANCE 1000 mg/ 5,00 mg
METFORMINA CLORHIDRATO / GLIBENCLAMIDA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Francesa

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de GLUCOVANCE 250 mg/ 1,25 mg contiene:

Metformina clorhidrato...........ccccooeeneeene. 250 mg
(Equivalente a 195 mg de Metformina base)

Glibenclamida..........ccooicieiiiiieee 1,25 mg
Celulosa microcristalina.......................... 28,25 mg
Povidona K30.........cccoeeiiiiinincinieice 10,00 mg
Croscarmelosa sodica............occeceviiinins 7,00 mg
Estearato de magnesio...............cc..ci. 3,50 mg
OPaANY .o 6,00 mg

Metformina clorhidrato..............cccccieee 500 mg
(Equivalente a 390 mg de Metformina base)

Glibenclamida...........cooveriinniiiiniccin 2,50 mg
Celulosa microcristalina...........ccoceeveee. 56,50 mg
Povidona K30.....c.covveeiviiieeieeeeeveee, 20,00 mg
Croscarmelosa sodica..........cocceeeneeenen. 14,00 mg
Estearato de magnesio............ccccoceiiiees 7,00 mg
Opadry......co e 12,00 mg

Metformina clorhidrato......................s 500 mg
(Equivalente a 390 mg de Metformina base)
Glibenclamida.............ccoeeivieerimiiciens 5,00 mg
Celulosa microcristalina..............cccooevee. 54,00 mg
Povidona K30.......c..cccoeiiieiniieinieceeee 20,00 mg
Croscarmelosa sodica..........cccoermeicneee 14,00 mg
Estearato de magnesio............c.cccoeein, 7,00 mg
Opadry......cccicoiiiniiic e 12,00 mg

May-11 1de 15
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Cada comprimido recubierto de GLUCOVANCE 1000 mg/ 5,00 mg contiene: i,\\ f p %:1/ R }
P

Metformina clorhidrato............c.cceooueeneee.n 1000 mg N o
(Equivalente a 780 mg de Metformina base) o
Glibenclamida.........ccooveivicciiiiiiir .5,00 mg
Celulosa microcristalina............ccoeeeee. 113,00 mg
Povidona K30..........cccoov i 40,00 mg
Croscarmelosa sodica..........cccocoveenee. 28,00 mg
Estearato de magnesio...........cccovvvveecenne 9,00 mg
Opadry ..o 16,64 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antihiperglucemiante oral.
Grupo farmacoterapéutico: Biguanidas y sulfonamidas en combinacion.
Cbdigo ATC: A10BD02

INDICACIONES

- Glucovance 250 mg/ 1,25 mg esta indicado en la terapia inicial en pacientes con
diabetes tipo I cuando la dieta y el ejercicio no resultan adecuados para el control de
la glucemia.

- Glucovance 500 mg/ 2,50 mg - Glucovance 500 mg/ 5,00 mg y Glucovance 1000
mg / 5,00 mg estan indicados para el tratamiento de la diabetes tipo || en adultos:

e como terapia de segunda linea cuando la dieta, el ejercicio y el tratamiento inicial
con metformina o glibenclamida (u otra sulfonilurea) no brindan un adecuado
control de la glucemia. ‘

+ como reemplazo del tratamiento con metformina o glibenclamida en pacientes en
los cuales la glucemia es estable y bien controlada.

PROPIEDADES FARMACOLOG|CAS

Propiedades farmacodinamicas:

La metformina es una biguanida con efecto antihiperglucemiante que disminuye los niveles
de glucosa plasmatica tanto basal como post prandial. No estimula la secrecion de insulina,
por lo tanto no produce hipoglucemia.

La metformina puede actuar por medio de 3 mecanismos:

1. reduciendo la produccién de glucosa hepatica por inhibicion de |la gluconeogénesis y
glucogenolisis

2. en el mUsculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, aumentando la absorcion
y utilizacion periférica de la glucosa

3. retrasando la absorcion intestinal de glucosa.

———
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La metformina est|mu!a la sintesis mtracelular de glucogeno actuando sobre la qucoano

z%%

transportadores de glucosa de membrana (GLUT).

En humanos independientemente de esta accion sobre la glucemia, la metformina tiene
efectos favorables sobre el metabolismo de lipidos. Esto fue demostrado en estudios
clinicos controlados a mediano y largo plazo con dosis terapéuticas: la metformina reduce
los niveles de colesterol total, LDL y triglicéridos. En ensayos clinicos realizados con
combinaciones de metformina y glibenclamida, estos efectos favorables sobre los lipidos no
fueron demostrados.

La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generacion con vida media intermedia:
produce descensos agudos de los niveles de glucosa en sangre por estimuiacion de la
liberacion de insulina en el pancreas, este efecto depende de la presencia de células beta
funcionales en los islotes de Langerhans.

La estimulacién de la secrecion de insulina por la glibenclamida en respuesta a la comida
es de gran importancia.

La administracion de glibenclamida a pacientes diabéticos induce un aumento en la
respuesta estimulante de insulina post prandial. Las respuestas post prandiales
aumentadas de secrecién de insulina y péptido C persisten después de por lo menos 6
meses de tratamiento.

La metformina y la glibenclamida tienen diferentes mecanismos y sitios de accion, pero sus
acciones son complementarias. La glibenclamida estimula el pancreas para secretar
insulina, mientras que la metformina reduce la resistencia celular a la insulina actuando en
la periferia (mlsculo esquelético) y en la sensibilidad hepatica a la insulina.

Los resultados de ensayos clinicos controlados doble ciego versus productos de referencia
en el tratamiento de |la diabetes tipo |l inadecuadamente controlada con monoterapia con
metformina o glibenclamida combinada con dieta y ejercicio han demostrado que la
combinacion tiene un efecto aditivo en la regulacion de la glucosa.

Pacientes pediatricos

En un estudio clinico controlado, doble ciego de 26 semanas de duracién realizado en 167
pacientes pediatricos entre 9 y 16 afios con diabetes tipo Il no controlada adecuadamente
con dieta y ejercicio, con o sin un tratamiento andiabético oral, se observé que una
combinacion fija de metformina clorhidrato 250 mg y glibenclamida 1,25 mg no resultd mas
efectiva que metformina clorhidrato o glibenclamida en la reduccidon de HbA1c por debajo
del limite basal.

En consecuencia, no se recomienda utilizar Glucovance en pacientes pediatricos.

Farmacocinética:

Combinacion Metformina - Glibenclamida

La biodisponibilidad de la metformina y la glibenclamida en combinacion es similar a la
observada cuando se administra un comprimido de metformina y un comprimido de
glibenclamida simultaneamente. La biodisponibilidad de la metformina en combinaciéon no
se ve afectada por la ingestion de alimentos. La biodisponibilidad de la glibenclamida en
combinacion no se ve afectada por la ingestion de alimentos, pero la velocidad de
absorcion de glibenclamida se ve aumentada al ingerir allmentos

May-11 3de15
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Metformina clorhidrato

Absorcion

Luego de una dosis oral de metformina, el T.i, es alcanzado en 2,5 horas. La
biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg u 850 mg de metformina es
aproximadamente 50-60% en individuos sanos. Luego de una dosis oral, la fraccion no
absorbida recuperada en heces fue del 20-30%.

Luego de la administracion oral, la absorcion de metformina es saturable e incompleta. Se
asume que la farmacocinética de la absorcién de metformina es no lineal. A las dosis e
intervalos de administracion usuales de metformina, el estado estacionario en las
concentraciones plasmaticas se alcanza en 24 a 48 horas y son generalmente menos de
1 ug/ml. En ensayos clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos de metformina
(Crax) NO excedieron los 4 pug/ml, incluso a las dosis maximas.

Distribucion:

La union a proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se distribuye en los
eritrocitos. El pico en sangre es menor que el pico en plasma y aparecen
aproximadamente al mismo tiempo. Los glébulos rojos representan probablemente un
compartimiento de distribucion secundario. El volumen de distribucion medio (Vd) se
encuentra en el rango 63 a 276 litros.

Metabolismo
La metformina se excreta sin alteraciones por orina. No se han identificado metabolitos en
humanos.

Eliminacion

El clearance renal de metformina es > 400 ml/min, lo cual indica que la metformina es
eliminada por filtracién glomerular y secrecion tubular. Luego de la administracion oral, la
vida media de eliminacién terminal aparente es aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcidn renal esta afectada, el ciearence renal se encuentra disminuido en
proporcion al clearence de creatinina, entonces la vida media de eliminacion se encuentra
prolongada, conduciendo a un aumento de los niveles plasmaticos.

Glibenclamida

Absorcion
La glibenclamida se absorbe muy facilmente (> 95%) luego de la administracién oral. El
pico en la concentracion plasmética es alcanzado en alrededor de 4 horas.

Distribucion
La glibenclamida se une en gran medida a la albumina plasmatica (99%), lo que debe
tomarse en cuenta para algunas interacciones con otras drogas.

Metabolismo

La glibenclamida es totalmente metabolizada en el higado en dos metabolitos. Las fallas
hepatocelulares disminuyen el metabolismo de glibenclamida y disminuyen notablemente
la velocidad de excrecién. a

May-11 4de 15
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Excrecion R
La glibenclamida es excretada en forma de metabolitos por via biliar (60%) y urinaria

(40%); la eliminacion se completa entre las 45 a 72 horas. La vida media de eliminacion
terminal es 4-11 horas.

La excrecion biliar de los metabolitos aumenta en caso de insuficiencia renal, de acuerdo

con la gravedad de la afeccidén renal hasta un clearence de creatinina de 30 ml/min.
Entonces la eliminacion de glibenclamida no esta afectada por la insuficiencia renal

mientras se mantenga un clearence de creatinina por encima de 30 mi/min.

Pacientes pediatricos
No se observaron diferencias en la farmacocinética de glibenclamida y metformina entre
pacientes pediatricos y adultos sanos de igual peso y género.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Para administracion por via oral.
Esta medicacibn sélo esta indicada en pacientes adultos.

Generalidades

Como para todos los hipoglucemiantes, la dosis debe ser adaptada de acuerdo con la
respuesta metabolica individual (glucemia, HbA1c)

Tratamiento inicial

Terapia de primera linea:

La dosis de inicio es 1 comprimido de Glucovance 250 mg / 1,25 mg una vez por dia.
Para aquellos pacientes con hemoglobina glicosilada (HbA1c) > 9 % o FPG > 2 g /L,
puede utilizarse una dosis inicial de 1 comprimido de Glucovance 250 mg/ 1,25 mg dos
veces por dia.

Glucovance 500 mg / 5 mg no debe ser utilizado en la terapia inicial debido al riesgo de
hipoglucemia.

Terapia de sequnda linea:

La dosis de inicio es 1 comprimido de Glucovance 500 mg / 2,5 mg o de Glucovance
500 mg/ 5 mg, una vez por dia.

A modo de evitar una hipoglucemia, la dosis inicial no debe exceder las dosis diarias de
glibenclamida (o la dosis equivalente de otra sulfonilurea) o de metformina que venia
tomando el paciente.

Terapia de reemplazo de una combinacion previa de metformina y una sulfonilurea:
La dosis inicial recomendada no debe exceder las dosis diarias de glibenclamida (o la
dosis equivalente de otra sulfonilurea) o de metformina que venia tomando el paciente.

Ajuste de dosificacion - Mantenimiento:
Un incremento gradual de la dosis puede colaborar a la tolerabilidad gastrointestinal y
prevenir el desarrollo de hipoglucemia.

May-11 - 5de 15
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Terapia de primera linea:

Se recomienda incrementar la dosis adicionando 1 comprimido de Glucovance 250 mg\::, |

1,25 mg mas por dia cada 2 semanas o0 mas de acuerdo a 10s resultados de la glucemia
hasta alcanzar la minima dosis efectiva que permita un adecuado control de la glucosa en
sangre.

Terapia de segunda linea:

Se recomienda incrementar la dosis adicionando no mas de 1 comprimido de
Glucovance 500 mg / 2,5 mg o Glucovance 500 mg / 5 mg por dia cada 2 semanas o
mas de acuerdo a los resultados de la giucemia hasta alcanzar la minima dosis efectiva
que permita un adecuado control de la glucosa en sangre.

Terapia de reemplazo de una combinacién previa de metformina y una suifonilurea:
Se recomienda incrementar la dosis adicionando no mas de 1 comprimido de
Glucovance 500 mg / 2,5 mg o Glucovance 500 mg / 5 mg por dia cada 2 semanas 0
mas de acuerdo a los resultados de la glucemia hasta alcanzar la minima dosis efectiva
que permita un adecuado control de la glucosa en sangre. Los pacientes deben ser
monitoreados cuidadosamente para detectar posibles signos y sintomas de hipoglucemia.

En aquellos pacientes que ya son tratados con una combinacion de metformina y
glibenclamida, se puede reemplazar dos comprimidos de metformina clorhidrato 500 mg /
glibenclamida 2,5 mg por un comprimido de Glucovance 1000 mg/5 mg.

Dosis maxima:;
La dosis maxima es de 2000 mg (metformina clorhidrato} / 20 mg (glibenclamida) diarios.

Régimen de dosificacitn:

El régimen de dosificacion depende de la posologia individuai:

e Para dosis de 1 comprimido por dia, administrar el comprimido por la mafiana

e Para dosis de 2 6 4 comprimidos por dia, administrar los comprimidos 2 veces por
dia, por la mafiana y por |a tarde.

» Para dosis de 3 comprimidos por dia, administrar los comprimidos 3 veces por dia,
a la mafiana, al mediodia y a la tarde.

Los comprimidos deben ser tomados con las comidas. El régimen de dosificacion debe
ser ajustado a los habitos alimenticios individuales. No obstante, cada toma debe ser
seguida por una comida con contenido suficiente de carbohidratos para prevenir episodios
de hipoglucemia.

Combinacién con terapia de insulina:
No hay datos clinicos disponibles sobre el uso concomitante de este producto con terapia

de insulina.

Pacientes de edad avanzada:

La dosis de Glucovance debe ser ajustada dependiendo de los parametros de la funcién
renal (comenzar con 1 comprimido de Glucovance 500 mg/2,5 mg por dia); es necesario
realizar controles regulares de la funcion renal (ver seccidbn Advertencias y Precauciones).

Pacientes pediatricos

| Farm. vaLERIA MaLRO 6 de 15
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No se recomienda utilizar Glucovance en pacientes pediatricos (ver seccion Propted das ?0‘ (\2,
Farmacolégicas — Propiedades Farmacodinamicas) Z

CONTRAINDICACIONES:
Glucovance esta no debe ser usado en caso de:

- Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina, glibenclamida u otra sulfonilurea y
sulfonamida, o a cualquiera de los excipientes

- Diabetes mellitus tipo | (diabetes insulino-dependiente), cetoacidosis, pre-coma
diabético

- Falla o disfuncién renal (clearance de creatinina < 60 mi/min)

- Condiciones agudas con potencial de alterar la funcidon renal tales como:
deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion intravascular de materiales de
contraste iodados (ver seccidén Advertencias y Precauciones)

- Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular, como por ejemplo falla
respiratoria o cardiaca, infarto de miocardio reciente, shock.

- Cirugia mayor (ver seccion Advertencias y Precauciones)

- Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo

- Porfiria

- Lactancia

- En asociacién con miconazol (ver seccién Interacciones)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara pero seria (alta mortalidad en
ausencia de pronto fratamiento) que puede ocurrir debido a la acumulacion de
metformina. Los casos reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con
metformina ocurrieron principalmente en pacientes diabéticos con falla renal significativa.
La incidencia de acidosis lactica puede y debe ser reducida evaluando otros factores de
riesgo asociados como diabetes poco controlada, cetosis, ayuno prolongado, alcoholismo,
insuficiencia hepatica y cualquier condicién relacionada con hipoxia.

Diagndstico:

La acidosis lactica esta caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia
seguida de coma. Los valores de laboratorio diagnésticos son pH sanguineo disminuido,
niveles plasmaticos de lactato por encima de 5 mmol/l y aumento en la brecha anidnica y
en la relacién lactato/piruvato. Si se sospecha de acidosis metabolica Glucovance debe
ser suspendido y el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente (ver seccion
Sobredosificacion).

Hipoglucemia
Debido a que Glucovance contiene una sulfonilurea, existe el riesgo de que los pacientes

desarrollen un episodio de hipoglucemia. Luego de iniciado el tratamiento, un ajuste
progresivo de la dosis puede prevenir el desarrollo de hipoglucemia. Este tratamiento solo
puede ser prescripto si el paciente sigue un esquema regular de comidas (incluyendo el
desayuno). Es importante que la ingesta de hidratos de carbono sea regular ya que el
riesgo de hipoglucemia se ve aumentado por la ingesta tardia, insuficiente o
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desbalanceada de hidratos de carbono. Es mas probable que ocurra un episodio be ZD\“?

hipoglucemia en casos de dieta restringida en calorias, luego de ejercicio prolongado 0.
intensivo, por ingesta de alcohol o durante la administracién de una combinacién de\
agentes hipoglucemiantes.

Diagnostico:

Los sintomas de hipoglucemia son: dolor de cabeza, hambre, nauseas, vOmitos,
cansancio extremo, desérdenes del suefio, inquietud, agresion, concentracion y reaccion
afectadas, depresion, confusién, impedimentos en el habla, disturbios visuales, temblor,
parélisis y parestesia, vértigo, delirio, convulsiones, somnolencia, pérdida de conciencia,
respiracion superficial y bradicardia. Debido a una contrarregulaciébn causada por la
hipoglucemia puede aparecer sudoracion, temor, taquicardia, hipertension, palpitaciones,
angina y arritmia. Estos sintomas tardios pueden no presentarse cuando la hipoglucemia
es desarrollada lentamente, en caso de neuropatia autbnoma o cuando los pacientes son
tratados con agentes beta-bloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina o
simpaticomiméticos.

Manejo de la hipoglucemia:

Los sintomas de hipoglucemia moderada sin pérdida de conciencia 0 manifestaciones
neurolégicas deben ser corregidos mediante la ingesta inmediata de azucar. Se deben
garantizar los ajustes en la dosis 0 modificaciones del patron alimentario del paciente. Las
reacciones de hipoglucemia severa con coma, convulsiones u otros signos neurolégicos
también son posibles y constituyen una emergencia meédica que requiere tratamiento
inmediato con glucosa intravenosa una vez que la causa es diagnosticada o sospechada,
previa hospitalizacion del paciente.

La cuidadosa eleccion de los pacientes y la dosis y las adecuadas instrucciones para el
paciente son importantes para reducir el riesgo de episodios de hipoglucemia. Si el
paciente presenta episodios repetidos de hipoglucemia, tanto severos como inadvertidos,
se deben considerar otras opciones de ftratamiento antidiabético diferentes de
Glucovance.

Factores que favorecen la hipoglucemia:

« administracion concomitante de alcohol, especialmente combinado con ayuno,
negacién o incapacidad del paciente de cooperar (particularmente en pacientes de
edad avanzada),

malnutricién, comidas irregulares, ondo de comidas, ayuno o cambios en la dieta,
balance deficiente entre el ejercicio fisico y la ingesta de carbohidratos,

falla renal,

falla hepatica severa,

sobredosis de Glucovance,

ciertos desarreglos endocrinos: insuficiencia tiroidea, insuficiencia de las glandulas
adrenal y pituitaria

« administracion concomitante de ciertos medicamentos (ver seccién Interacciones)

Falla renal y hepatica:

La farmacocinética y/o farmacodinamia de Glucovance pueden estar modificadas en
pacientes con falla hepatica o falla renal severa. Si ocurren episodios de hipoglucemia en
estos pacientes, puede ser prolongada y debe iniciarse un tratamiento apropiado.
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Informacién al paciente: \
e

Los riesgos de hlpoglucemla sus sintomas y tratamiento, asi como los factores qu
favorecen su aparicion deben ser explicados al paciente y su familia. De forma similar, se
debe considerar el riesgo de acidosis lactica en caso de signos no especificos tales como
calambres musculares acompafiados de trastornos digestivos, dolor abdominal y astenia
severa, disnea atribuida a la acidosis, hipotermia y coma.

En particular, los pacientes deben ser informados sobre la importancia de seguir una dieta
y un programa regular de ejercicio fisico, y de realizar controles regulares de la glucemia.

Desbalance de la glucemia:
En caso de cirugia o ante cualquier otro motivo que pueda producir una descompensacion

diabética, debe considerarse el tratamiento temporario con insulina en lugar del
tratamiento con Glucovance.

Los sintomas de hiperglucemia son: aumento de la frecuencia urinaria, sed muy intensa y
piel seca.

Funcién renal:

Como la metformina es excretada por el rifién, es recomendable que los valores de
clearence de creatinina y/o creatinina plasmatica sean determinados antes de iniciar el
tratamiento y posteriormente en forma regular:

- al menos anualmente en pacientes con funcion renal normal.
- al menos de 2 a 4 veces al afio en pacientes con niveles séricos de creatinina en el
limite normal superior y en pacientes de edad avanzada.

La disminucién de la funciéon renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y
asintomatica. Se debe tener especial atencién en situaciones donde la funcion renal se
puede ver afectada, por ejemplo, al inicio de un tratamiento antihipertensivo o diurético, y
cuando se inicia un tratamiento con AINEs.

Administracién de materiales de contraste iodados:

La administracidon intravascular de materiales de contraste iodados en estudios
radioloégicos puede llevar a una falla renal. Dependiendo de la funcién renal, Glucovance
debe ser discontinuado antes del estudio o al momento del mismo y no debe reiniciarse la
toma hasta pasadas 48 hs del estudio, y solamente luego de que la funcién renal haya
sido reevaluada y se encuentre normal {(ver seccion Interacciones).

Cirugia:
Ya que Glucovance contiene clorhidrato de metformina, debe discontinuarse 48 horas

antes de una cirugia mayor y no debe restituirse hasta 48 horas después de la misma, y
solamente si la funcion renal ha sido reevaluada y se encuentra normal.

Otras precauciones:

Todos los pacientes deben continuar su dieta, con una distribucion regular en la ingesta
de carbohidratos durante el dia. Los pacientes con exceso de peso deben continuar su
dieta restringida en calorias.

El ejercicio fisico regular es tan necesario como tomar Glucovance.

Se deben realizar regularmente los estudios de laboratorio para el monitoreo de la
diabetes (glucemia, HbA1c).
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El tratamiento de los pacientes con un déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa con ZW/%
sulfonilureas puede producir una anemia hemolitica. Dado que la glibenclamida pertenece\
a la clase quimica de las sulfonilureas, Glucovance se debe administrar con precaucion a \M
los pacientes con déficit de G6PD, y se debe considerar una alternativa terapéutica sin
sulfonilureas.

2
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Interacciones:
o Combinaciones contraindicadas

Relacionadas con glibenclamida

- Miconazol (via sistémica, gel tépico para mucosa oral)

Aumenta el efecto hipoglucemiante con posibilidad de manifestaciones de hipoglucemia,
incluso coma (ver seccion Contraindicaciones).

Relacionadas con metformina

- Materiales de contraste iodados

Dependiendo de la funcion renal, Glucovance debe ser discontinuado antes o al momento
del estudio (ver seccién Contraindicaciones).

o Combinaciones no aconsejadas

Relacionadas con las sulfonilureas

- Alcohol

Efecto antabuse (intolerancia al alcohol), notablemente para clorpropamida,
glibenclamida, glipizida, tolbutamida.

Aumento de la reaccion hipoglucémica (inhibicion de las reacciones de compensacion), lo
que puede facilitar la aparicién de coma hipoglucémico.

Evitar el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.

- Fenilbutazona (vfa sistémica)

Aumenta el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas (desplazamiento de las
sulfonilureas de los sitios de unidén a proteinas y/o disminucién de su eliminacion).
Preferentemente utilizar otro agente antiinflamatorio que exhiba menos interacciones o
advertir al paciente e intensificar el auto-monitoreo; si es necesario, ajustar la dosis
durante el tratamiento con el agente antiinflamatorio y una vez terminado el tratamiento
con el mismo.

Relacionadas con glibenclamida

- Bosentan

Existe un riesgo aumentado de hepatotoxicidad si se administra bosentan junto con
glibenclamida, y se recomienda evitar tal uso; el efecto hipoglucemiante de glibenclamida
también puede verse reducido.

Relacionadas con todos los agentes antidiabéticos

May-11 n 10 de 15
| Farm. VALERIA MAURO




6‘!00

- Danazol i "; wb\(a

Si la combinacién no puede ser evitada, advertir al paciente e intensificar el automonlto 0

de ia glucosa en sangre. Es posible que se requiera ajustar la dosis del antldlabetlcu\

durante el tratamiento con danazol y una vez terminado el tratamiento con éste ultimo.

Relaciohadas con metformina

- Alcohol

Aumenta el riesgo de acidosis lactica durante la intoxicacion aguda con alcohol,
particularmente en casos de ayuno o de malnutricion y falla hepatocelular.

Evitar consumir bebidas alcohélicas y utilizar medicamentos que contengan alcohol.

o Combinaciones que requieren precaucion

Relacionadas con todos los agentes antidiabéticos

- Clorpromazina

A dosis altas (100 mg por dia de clorpromazina) produce elevacion de la glucosa en
sangre (reduccidn en ia liberacidén de insulina).

Precaucion de uso: advertir al paciente e intensificar el auto-monitoreo de la glucosa en
sangre. Es posible que se requiera ajustar la dosis dei antidiabético durante el tratamiento
con el neuroléptico y una vez terminado el tratamiento con éste altimo.

- Corticosteroides (glucocorticoides) y tetracosactidos (via sistémica y local)

Producen elevacion de la glucosa en sangre, a veces acompafiada por cetosis
(disminucion de la tolerancia a los carbohidratos con corticosteroides). Precaucion de uso:
advertir al paciente e intensificar el auto-monitoreo de la glucosa en sangre. Es posible
que se requiera ajustar la dosis del antidiabético durante el tratamiento con
corticosteroides y una vez terminado el tratamiento con estos Gltimos.

- Agonistas 32

Elevacion de la glucosa en sangre debido a los agonistas B2.

Precaucion de uso: advertir al paciente, intensificar el monitoreo de glucosa en sangre y
posiblemente transferir a terapia con insulina.

- Inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina (Ej. captopril, enalapril)

Los inhibidores de la ECA disminuyen los niveles de glucosa en sangre. Si es necesario
ajustar la dosis de Glucovance durante la terapia con inhibidores de ECA y luego de su
discontinuacién.

Relacionadas con metformina
- Diuréticos

Pueden desencadenar acidosis lactica debida a metformina por insuficiencia renal
funcional relacionada con diuréticos, particularmente con diuréticos de asa.

Relacionadas con glibenclamida

- Beta-bloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina y simpaticomiméticos
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Todos los beta-bloqueantes, la clonidina, la reserpina, la guanetidina y Ios
simpaticomiméticos enmascaran algunos sintomas de hipoglucemia: palpitaciones \y

taquicardia. \ ‘

La mayoria de los agentes beta-bloqueantes no cardioselectivos aumentan la incidencia y
la gravedad de la hipoglucemia. Advertir al paciente e intensificar el auto-monitoreo de la
dlucosa en sangre, especiaimente al comienzo del tratamiento.

- Fluconazol

Incrementa la vida media de la sulfonilurea con posibilidad de manlfestacmnes de
hipoglucemia. Advertir al paciente e intensificar el auto-monitoreo de la glucosa en sangre
y posiblemente ajustar la dosis del antidiabético durante el tratamiento con fluconazol y
una vez terminado el mismo. \

o Qtras inferacciones: combinaciones a tomar en cuenta

Relacionadas con glibenclamida

- Desmopresina: Reduccion de la actividad antidiurética.

Embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos preclinicos ni clinicos disponibles sobre embarazos expuestos a
Glucovance.

Riesqos relacionados con la diabetes

La diabetes (gestacional o permanente), cuando no esta controlada, incrementa el riesgo
de anormalidades congénitas y mortalidad perinatal. La diabetes debe ser controlada
tanto como sea posible durante el periodo de gestacion para reducir el riesgo de
anormalidades congénitas.

Riesgos relacionados con la metformina

Estudios realizados en animales no mostraron evidencia de actividad teratogénica. En
ausencia de efectos teratogénicos en animales, no se esperan malformaciones fetales en
humanos ya que hasta la fecha, ha sido probado que las sustancias conocidas como
causantes de malformacion en humanos resultan teratogénicas en estudios en animales
correctamente realizados en dos especies.

Estudios clinicos con pequefia participacion no demostraron evidencias de malformacion
fetal relacionada directamente con la metformina.

Riesgos relacionados con la glibenclamida
Estudios realizados en animales no mostraron evidencia de actividad teratogénica. En
ausencia de efectos teratogénicos en animales, no se esperan malformaciones fetales en
humanos ya que hasta la fecha ha sido probado que las sustancias conocidas como
causantes de malformacion en humanos resultan teratogénicas en estudios en animales
correctamente realizados en dos especies.
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En la practica clinica, no hay datos relevantes en |la actualidad en los cuales basar una !\.
evaluacion de potencial de malformacion o fetotoxicidad debido a la glibenclamida cuando
es administrada durante el embarazo.

Manejo del tratamiento

Un control adecuado de la glucemia permite que el embarazo se desarrolle normalmente
en esta categoria de pacientes. Glucovance no debe ser usado para el tratamiento de la
diabetes durante el embarazo.

Es imperativo el uso de insulina para alcanzar niveles adecuados de glucosa en sangre.
Se recomienda que las pacientes sean transferidas de una terapia antidiabética oral a una
terapia con insulina tan pronto como planeen quedar embarazadas o si quedan
embarazadas durante el tratamiento con este producto. Se recomienda el control de
glucosa en sangre del neonato.

Lactancia

La metformina se excreta en la leche en ratas lactantes. En humanos, en ausencia de
datos sobre el pasaje de metformina y glibenclamida a leche materna, y en vista del
riesgo de hipoglucemia neonatal, este producto esta contraindicado durante la lactancia.

Efectos sobre la capacldad de conducir vehiculos y/o usar maquinaria

Los pacientes deben ser alertados sobre los sintomas de hipoglucemia y deben ser
advertidos de tomar precauciones cuando conducen o usan maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir durante el tratamiento con
Glucovance. La frecuencia es definida a continuacion: muy coman: >1/10; comdn: >1/100,
<1/10; poco comuan: >1/1000, <1/100; raro: >1/10000, <1/1000; muy raro <1/10000,
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden
decrecientes de seriedad.

Exploraciones complementarias
Poco comun: Elevaciones medias a moderadas de las concentraciones séricas de urea y

creatinina.
Muy raro: hiponatremia

Alteraciones de la sangre y sistema linfatico
Son reversibles luego de la discontinuacién del tratamiento.

Raras: Leucopenia, trombocitopenia
Muy raras: agranulocitosis, anemia hemolitica, aplasia de médula ésea y pancitopenia.

Alferaciones del sistema nervioso
Comunes: Trastornos del gusto

e
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Alteraciones visuales
Pueden ocurrir trastornos visuales transitorios al comienzo del tratamiento debido a
disminucion de los niveles de glucemia.

Alteraciones gastrointestinales

Muy comunes: Alteraciones gastrointestinales como néuseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida de apetito. Estas reacciones adversas ocurren con mas frecuencia
durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontdneamente en la mayoria de los
casos. Para prevenirlas, se recomienda administrar Glucovance en 2 6 3 dosis diarias. El
incremento gradual de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Alteraciones de Ia piel y tejidos subculaneos

Raras: Reacciones cutaneas como prurito, urticaria, rash maculopapular.

Muy raras. Angitis alérgica cutanea o visceral, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
fotosensibilizacion, urticaria que evoluciona a shock.

Puede ocurrir reaccion cruzada a sulfonamidas y sus derivados.

Alteraciones metabdlicas y nutricionales

Hipoglucemia (ver seccién Advertencias y precauciones)

Poco comunes: Crisis de profiria hepatica y porfiria cutanea

Muy raras. Acidosis lactica (ver seccion Advertencias y precauciones), disminucion de la
absorcion de vitamina B, con descenso de los niveles séricos durante el uso de
metformina por largos periodos. Se recomienda considerar esta etiologia ante la
presencia de anemia megaloblastica. Reaccion tipo disulfiram con la ingesta de alcohol.

Alteraciones hepatobiliares
Muy raras: Valores anormales en las pruebas de la funciéon hepatica o hepatitis que

requieren discontinuar el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion puede precipitar hipoglucemia debido a la presencia de la
sulfonilurea (ver seccién Advertencias y precauciones)

Una alta sobredosificacion o la existencia de factores de riesgo concomitantes pueden
conducir a la aparicion de acidosis lactica debido a la presencia de metformina (ver
seccion Advertencias y precauciones). La acidosis lactica es una emergencia médica y
debe ser tratada en un hospital. El tratamiento mas efectivo consiste en remover el lactato
y la metformina por hemodialisis.

El clearance plasmatico de glibenclamida puede estar extendido en pacientes que
padecen enfermedad hepatica. Dado que la glibenclamida posee un alto grado de unién a
las proteinas plasmaticas, no es eliminada por dialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247,

T —
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PRESENTACIONES .
Envases conteniendo 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100 y 120 comprimidos recublertos R
siendo las Ultimas dos de Uso Hospitalario Exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar en lugar seco a temperatura no superior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 49.851

Elaborado en : MERCK SANTE s.a.s., Centre de production Semoy, 2 Rue du Pressoir
Vert 45400, Semoy, Francia

Importado y distribuido por: Merck Quimica Argentina SAIC, Tronador 4890, Buenos
Aires. Tel: (011) 4546-8100

Representante de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Aprobado por Disp. N°.........

Fuente: MasterSPC_GLV_4strengths_V2.0_2010March
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PROYECTO DE ROTULO ( b L

GLUCOVANCE 1000 mg/ 5,00 mg
METFORMINA CLORHIDRATO / GLIBENCLAMIDA
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Francesa

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos
COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de GLUCOVANCE 1000 mg/ 5,00 mg contiene:

Metformina clorhidrato.............cccoce e 1000 mg
{Equivalente a 780 mg de Metformina base)

Glibenclamida.............ceecevvnineiiiiiiieeeenn .5,00 mg
Celulosa microcristalina............cccoeeeee. 113,00 mg
Povidona K30.......ccoovveeieeeieiieeeeee, 40,00 mg
Croscarmelosa sodica............ccceceuvvenaee 28,00 mg
Estearato de magnesio..........cocceeeviieneee 9,00 mg
Opadry .. e 16,64 mg

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver Prospecto interno

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar en lugar seco a temperatura no superior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 49.851

Elaborado en : MERCK SANTE s.a.s., Centre de production Semoy, 2 Rue du Pressoir
Vert 45400, Semoy, Francia

Importado y distribuido por. Merck Quimica Argentina SAIC, Tronador 4890, Buenos
Aires. Tel: {011) 4546-8100

Representante de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

NOTA: el mismo texto es valido para los envases conteniendo 20, 28, 50, 56, 60, 84, 90,
100 y 120 comprimidos recubiertos, siendo las ultimas dos de Uso Hospitalario Exclusivo
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