GLUCOPHAGE'{/R) 500 - 750 - 1000

Comprimidos de liberacién prolongada

METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg - 750 mg - 1000 mg

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Venta bajo receta

Este medicamento estd previsto para ser usado solamente en pacientes adultos

Lea minuciosamente este prospecto antes de comenzar a tomar este medicamento,
prestando especial atencion a la informacion sobre acidosis Idctica en advertencias
y precauciones, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente

- Sitiene mds preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento ha sido prescrifo para usted. No se o pase a ofras personas. Puede
causarles dafio, incluso si presentan sinfomas iguales a los suyos.

- Consulfe con su médico o farmacéutico si sufre de cualquier efecto adverso. Esto
incluye thlJulquwer efecto adverso posible que no esté mencionado en este prospecto. Ver
seccion 4.

Qué incluye este prospecto:

1.¢Qué es Glucophage® XR y para qué se usa?
2.¢Qué debe saber antes de tomar Glucophage® XR?
3.4 Cmo tomar Glucophage® XR?

4. Posibles efectos adversos.

5.¢Como almacenar Glucophage® XR?

6. Contenido del envase e informacidn adicional.

1. QUE ES GLUCOPHAGE® XRY PARA QUE SE USA?

Los comprimidos de liberacion prolongada Glucophage® XR contienen el ingrediente
activo Metformina Clorhidrato, el cual pertenece al grupo de medicamentos
denominados biguanidas, usados en el tratamiento de la diabetes.

Glucophage® XR se usa para el tratamiento de la diabetes mellitus ipo 2 (no
dependiente de insulina) cuando los cambios en la dieta y el ejercicio no son suficientes
para controlar los niveles de glucosa en la sangre (azdicar). La insulina es una hormona
que permite a los tejidos del cuerpo absorber glucosa de la sangre y usarla para
producir energia o almacenarla para su uso futuro. Las personas que sufren de diabefes
Tipo 2 no producen suficiente insulina en el péncreas o su cuerpo no responde
adecuadamente a la insulina que produce. Esto genera una acumulacion de glucosa en
sangre, lo que puede causar una serie de problemas graves en el largo plazo, de manera
que es importante que confinie tomando el medicamento, aun cuando no presente
sintomas obvios. Glucophage® XR aumenta la sensibilidad del cuerpo a la insulina y
ayuda a que se normalice la forma en que el cuerpo usa la glucosa.

Glucophage® XR estd asociado con un peso corporal estable o una pérdida de peso
moderada.

Los comprimidos de liberacion prolongada Glucophage® XR estin especialmente
disefiados para que el medicamento se libere lenfamente en el cuerpo y, por lo fanto,
son diferentes a muchos otros tipos de comprimidos que contienen Metformina.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una condicion de salud que afecta los
niveles hormonales de una mujer, el ciclo menstrual y la capacidad de tener hijos.
Glucophage® XR se utiliza en mujeres con SOP para estimular la ovulacion (liberacion
de un 6vulo de los ovarios) y, posteriormente, la posibilidad de quedar embarazada, sola
0 junto con otras opciones de tratamiento.

2. ;QUE DEBE SABER ANTES DE TOMAR GLUCOPHAGE® XR?

No fome Glucophage® XR si:

« Es alérgico a Metformina o a cualquiera de los componentes de este medicamento
(listados en la seccion 6). Una reaccion alérgica puede causar exantemas, comezon o
falta de aliento.

« Tiene problemas de higado.

« Tiene una reduccion grave de la funcion renal.

« Tiene diabetes no controlada, por ejemplo, con hiperglicemia grave Cvael elevado de
glucosa), nduseas, vomitos, diarrea, pérdida de peso acelerada o acidosis metabdlica.
La acidosis metabélica es una condicion en la cual se acumulan metabolitos en la
sangre y que puede producir acidificacion de la sangre. Los sinfomas pueden incluir
dolor de estoémago, respiracion répida y profunda, somnolencia u olor a frutas inusual
en el aliento.

* Ha perdido una gran cantidad de agua del cuerpo (deshidratacion). La deshidratacion
puede producir problemas renales que pueden ponerlo en riesgo de sufrir acidosis
IGctica (ver Advertencias y precauciones).

« Tiene una infeccion grave, fal como una infeccion en sus pulmones o sisfema
bronquial o en sus rifones. Las infecciones graves pueden resultar en problemas
renales, los cuales pueden ponerlo en riesgo de acidosis Idctica (Ver "Advertencias y
precauciones").

* Ha recibido fratamiento por problemas cardiacos agudos, ha sufrido recienfemente de
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un ataque cardiaco, tiene problemas circulatorios graves o dificultades respiratorias. Esto
puede producir una falta de suministro de oxigeno a los tejidos que pueden ponerlo en
riesgo de sufrir acidosis ldctica (ver Advertencias y precauciones)

« Toma alcohol en forma excesiva

« Tiene menos de 18 anos

Advertencias y precauciones

Riesgo de acidosis Idctica

Glucophage® XR puede causar un efecto secundario muy raro, pero muy grave, llamado
acidosis lactica, particularmente si sus rifiones no estdn funcionando correctamente. El
riesgo de desarrollar acidosis lctica también aumenta con la diabetes no controlada,
infecciones graves, ayuno prolongado o consumo de alcohol, deshidratacidn (consulte
mds informacion a continuacion), problemas hepdticos y cualquier condicion médica
en la que una parte del cuerpo tenga un suministro reducido de oxigeno (como en
enfermedades cardiacas severas agudas). Si alguno de los anteriores se aplica a usted,
hable con su médico para obtener mds insfrucciones

Deje de tomar Glucophage® XR durante un corto periodo de tiempo si tiene un
frasforno que pueda esfar asociado con la deshidratacion (pérdida significativa de
liquidos corporales), como vomitos intensos, diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe
menos liquido de lo normal. Consulfe con su médico para obfener mds instrucciones.
Deje de tomar Glucophage® XR y pdngase en contacto con un médico o con el hospital
mds cercano inmediatamente si experimenta cualquiera de los sintomas que produce
la acidosis Idctica, ya que este frastorno puede dar lugar a coma.

Los sintomas de la acidosis Idctica incluyen:

- vomitos,

- dolor de estdmago (dolor abdominal),

- calambres musculares,

- sensacion general de malestar, con un cansancio intenso,

- dificultad para respirar,

- reduccion de la femperatura corporal y de la frecuencia de los latidos del corazon.

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

Hable con su médico de inmediato para obtener mds instrucciones si:

+ Sabe que padece una enfermedad genética hereditaria que afecta las mitocondrias
(los componentes productores de energia denfro de las células), como el sindrome
MELAS (encefalopafia mitocondrial, miopatia, acidosis Idctica y episodios similares a un
accidente cerebrovascular) o diabetes y sordera heredadas de la madre (MIDD).

« Presenta alguno de estos sinfomas después de comenzar con metformina:
convulsiones, disminucién de las habilidades cognitivas, dificultad para realizar
movimientos corporales, sinfomas que indican dafio nervioso (por ejemplo, dolor o
enfumecimiento), migrafia y sordera

Si necesita someterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar Glucophage® XR
mientras se le realice el procedimiento y durante un tiempo después del mismo. Su
médico Idecidiré cu@ndo debe interrumpir el tratamiento con Glucophage® XR'y cudndo
reiniciarlo.

Durante el tratamiento con Glucophage® XR, su médico comprobard la funcion de sus
rifiones, al menos una vez al afio o de manera mds frecuente si usted es una persona
de edad avanzada y/o si su funcion renal estd empeorando.

Puede notar restos de los comprimidos en las deposiciones. No se preocupe, esto es
normal para este fipo de comprimido,

Debe continuar con cualquier recomendacion dietética que su médico le haya indicado
y debe asegurarse de comer carbohidratos regularmente durante el dia. No suspenda
este medicamento sin consultar previamente a su médico.

Otros medicamentos y Glucophage® XR

Si necesita de una inyeccion de medios de contraste que contengan yodo, por ejemplo,
en el contexto de rayos X o scan, debe suspender Glucophage® XR antes de la
inyeccion o en el momento de la misma. Su médico decidird cudndo debe interrumpir
el tratamiento con Glucophage® XR y cudndo reiniciarlo.

Informe a su médico si estd tomando, ha fomado recientemente o pudiera tener que
fomar cualquier otro medicamento. Puede que necesite andlisis mds frecuentes de la
glucosa en sangre y de la funcidn renal, o puede que su médico tenga que ajustar la
dosis de Glucophage® XR.

Es especialmente importante mencionar lo siguiente:

+ Medicamentos que incrementan la produccion de orina (diuréticos, fales como
furosemiday).

+ Medicamentos utilizados para tratar el dolor y la inflamacidn (AINEs e inhibidores de
la COX- 2, como ibuprofeno y celecoxib).



« Cierfos medicamentos para tratar la hipertension (inhibidores de la ECA y antagonistas
del receptor de la angiotensina ).

« Esteroides, como prednisolona, mometasona, beclometasona.

+ Medicamentos simpaticomiméticos, inclusive epinefrina y dopamina, usados para
frafar afaques cardiacos e hipotension. La epinefrina fambién estd incluida en ciertos
anestésicos dentales.

« Medicamentos que puedan cambiar la cantidad de Glucophage® en fu sangre,
especialmente si fienes insuficiencia renal moderada (como cimetidina, dolutegravir,
crizofinib, o\a(gurib, vandetanib, rifampicina, verapamilo).

Glucophage® XR con alcohol

Evife lo ingesta excesiva de alcohol mientras foma Glucophage® XR ya que esto puede
incrementar el riesgo de acidosis Idctica (ver seccion "Adverfencias y precauciones”).
Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, cree que puede estar embarazada o planea fener un bebé, hable
con su médico en caso de que sea necesario realizar cambios en su fratamiento o en
el control de sus niveles de glucosa en sangre.

No se recomienda este medicamento si estd amamantando o si planea amamantar a
su bebé.

Mujeres en edad fértil

Glucophage® XR puede estimular la ovulacién (liberacion de un évulo de los ovarios)
en mujeres que no ovulan adecuadamente. Tenga en cuenta que hay una mayor
posibilidad de quedar embarazada al usar Glucophage® XR.

Conducir y usar maquinaria

Glucophage® XR por si mismo no causa hipoglicemia (sinfomas de baja en azdcar
sanguinea, tales como debilidad, confusion y aumento de la sudoracion) y, por lo fanto,
no deberia afectar la capacidad de conducir o usar maquinaria.

Sin embargo, es importante tener presente que tomar Glucophage® XR junto con ofros
medicamentos antidiabéticos puede causar hipoglicemia, de manera que en este caso,
debe prestar especial cuidado al conducir u operar maquinaria.

3. ;COMO TOMAR GLUCOPHAGE® XR?

El médico puede prescribirle Glucophage® XR solo o en combinacion con ofros
medicamentos anfidiabéticos orales o insulina.

Siempre fome Glucophage® XR exacfamente como su médico le haya indicado.
Consulte a su médico o farmacéutico si fiene alguna duda.

Trague los comprimidos enferos con un vaso de agua, no los mastique.

Dosis recomendada

Usualmente el trafamiento se inicia con 500 miligramos de Glucophage® XR diarios.
Después de fomar Glucophage® XR por aproximadamente 2 semanas, su médico le
medird el ozlcar en la sun%re y ajustard la dosis. La dosis diaria mdxima es de 2000
miligramos de Glucophage® XR.

Normalmente se le indicard que tome los comprimidos una vez al dia, junto con la cena.
En algunos casos, su médico puede recomendar que fome los comprimidos dos veces
al dia. Siempre tome los comprimidos con alimento.

Si su funcidn renal estd disminuida, su médico le puede prescribir una dosis menor.
Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

La dosis habitual es de 1500-2000 mg de metformina clorhidrato fomada una vez al dia
con la cena. Debe consulfar con su médico o farmacéutico cudndo dejar de tomar el
medicamento.

Si toma mds Glucophage® XR de lo que deberia

Si toma mds comprimidos por error no debe preocuparse, pero si se presentan sinfomas
inusuales, comuniquese con su médico. Estos sintomas pueden incluir debilidad,
confusion, respiracion rdpida y aparicion de nduseas, vomitos o dolor estomacal. Si la
sobredosis es importante, existe mayor probabilidad de desarrollar acidosis Ictica, la
cual es una emergencia médica que requiere de frafamiento en un hospital (ver
también 4. "Posibles efectos adversos").

Si olvida fomar Glucophage® XR

Tomelo fan pronfo lo recuerde con algin alimento. No duplique una dosis para
compensar una dosis olvidada

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, Glucophage® XR puede causar efectos adversos,
aunque no a fodos los pacientes les ocurre.

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir:

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

Glucophage® XR puede causar resultados anormales de andisis de funcion hepdticay
hepatitis (inflamacién del higado), que puede producir ictericia (puede afectar hasta 1
usuario en 10.000) Si desarrolla un color amarillo en los ojos y/o en la piel,
comuniquese con su médico inmediatamente.

A continuacién, se indican otros efectos adversos posibles segdin su frecuencia:

Muy comun (afecta a mds de 1 de cada 10 personas):

« Diarrea, nduseas, vomitos, dolor de estémago o pérdida del apefito. Si sufre estos

efectos, no suspenda los comprimidos, ya que esfos normalmente desaparecerdn en
aproximadamente 2 semanas. Es de ayuda fomar los comprimidos con la comida o
inmediatamente después.

Comun (afecta a menos de 1 de cada 10 personas, pero a mds de 1 de cada 100
personas).

« Trastornos del gusto.

+ Deficiencia de vitamina B12.

Se recomienda considerar esta efiologia si un paciente presenta anemia megalobldstica.
Muy raro (afecta a menos de 1 de cada 10,000 personas):

+ Exantemas cutdneos, incluyendo enrojecimiento, comezon y urticaria.

Reporte de efectos adversos

Si observa algdn efecfo adverso, informe a su médico o farmacéutico. Esfo incluye
cualquier efecfo adverso que no esté incluido en esfe prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd
en la pégina web de la ANMAT: hitp:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancio/Nofificar.asp
6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

5. £CGMO ALMACENAR GLUCOPHAGE® XR?

Conservar en lugar seco y a temperatura no superior a 30°C.

Mantenga los comprimidos de Glucophage® XR fuera de la vista y alcance de los nifios.
No use este medicamento después de la fecha de vencimiento, la cual aparece indicada
en el envase después de “Usar antes de”. La fecha de vencimiento se refiere al dltimo
dia de ese mes.

Este medicamento no requiere de condiciones especiales de almacenamiento.

No deseche los medicamentos por el desagtie ni con la basura domiciliaria. Consulte a
su farmacéutico cémo eliminar los medicamentos que ya no usa. Estas medidas ayudan
a proteger el medioambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contienen los comprimidos

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 1000 contiene:
Principio activo: Metformina Clorhidrato 1000 mg. Excipientes: estearato de magnesio,
carboximetilcelulosa sdica, hipromelosa.

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 750 contiene:
Principio activo: Metformina Clorhidrato 750 mg. Excipientes: estearato de magnesio,
carmelosa sdica, hipromelosa.

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 500 contiene:
Principio activo: Metformina Clorhidrato 500 mg. Excipientes: carboximetilcelulosa
sddica, estearato de magnesio, hipromelosa.

Aspecto de Glucophage® XR y contenido del envase

Los comprimidos de liberacién prolongada de 500 miligramos son blancos a
blanquecinos, biconvexos y con *500° grabado en una cara.

Los comprimidos de liberacién prolongada de 750 miligramos son blancos a
blanquecinos, biconvexos, con ‘750" grabado en una cara y ‘MERCK' en la ofra.

Los comprimidos de liberacion prolongada de 1000 miligramos son blancos a
blanquecinos, biconvexos, con *1000 grabado en una cara y‘MERCK' en la ofra.
Glucophage® XR se suministra en envases de 30 y 60 comprimidos de liberacion
prolongada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (01 1g 4962-6666/2247.

Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro Nacional de Infoxicaciones: 0800-333-0160.

Para ofras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboatorio Elea 0800-333-3532.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.855.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez, Farmacéutica.

Glucophage® XR 500: elaborado en Merck Santé s.0.5., 2 rue

du Pressoir Vert 45400 Semoy, Francia.

Glucophage® XR 750: elaborado en Merck Healthcare KGaA, Frankfurter StraBe 250,
64293, Darmstadt, Alemania.

Glucophage® XR 1000: elaborado en Merck Healthcare KGaA, Frankfurter StraBe 250,
64293, Darmstadt, Alemania.

Importado y distribuido por: Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral Lemos N° 2809, Los
Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacién comunicarse con el
Cenfro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com

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

Fecha de diltima revision: Enero/2026
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Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido de liberacién prolongada de Glucophage® XR 1000 contiene: Principio activo:
Metformina Clorhidrato 1000 mg. Excipientes: estearato de magnesio, carboximefilcelulosa sédica,
hipromelosa.

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 750 contiene: Principio acfivo:
Metformina Clorhidrato 750 mg. Excipientes: esfearato de magnesio, carmelosa sodica, hipromelosa.
Cada comprimido de liberacién prolongada de Glucophage® XR 500 contiene: Principio activo:
Metformina Clorhidrato 500 mg. Excipientes: carboximetilcelulosa sddica, estearato de magnesio,
hipromelosa.

Cadigo ATC: A10BAO2

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperglucemiante oral.

INDICACIONES

« Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adulfos, particularmente en pacientes con sobrepeso, en
los casos en los que la diefa indicada y el ejercicio fisico no alcanzan para lograr un control glucémico
adecuado.

Glucophage® XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacion con otros anfidiabéticos orales,
o con insulina.

« Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Estimulacion de la ovulacion para apoyar la concepcion en mujeres con SOP. Glucophage® XR puede
usarse como monoterapia 0 en combinacion con ofras opciones de fratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

La Metformina es una biguanida con efectos antihiperglicémicos en la hipoglicemia tanto basal como
postprandial. La Metformina no estimula la secrecion de insulina, y por lo fanto no causa hipoglicemia
Metformina reduce la hiperinsulinemia basal y, en combinacion con insulina, reduce lo necesidad de
insulina.

La Metformina ejerce su efecto antihiperglicémico por medio de miltiples mecanismos:

Metformina reduce la produccion hepdtica de glucosa.

Metformina facilita la captacion y utilizacion de glucosa periférica, en parte al aumentar la accion de
lainsulina.

Metformina altera el recambio de glucosa en el intestino. La captacion de la circulacién aumenta y
la absorcion de los alimentos disminuye. Mecanismos adicionales atribuidos al infestino incluyen un
aumento en la liberacion de péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y una disminucion de la resorcion de
dcido biliar. Metformina altera la microbiota intestinal.

Metformina puede mejorar el perfil lipidico en individuos hiperlipidémicos.

Metformina estabiliza o reduce el peso corporal en forma moderada.

La Metformina reduce el hiperandrogenismo relacionado con el SOP.

Algunos de estos efectos, pero no todos, se producen por medio de la acfivacion de la via de profeina
quinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK) y el eje infestino-cerebro-higado.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de una dosis oral de un comprimido de liberacion prolongada de 500 mg, la absorcion

de Metformina se retarda significativamente, en comparacion con el comprimido de liberacion inmediata,
con un T, alas 7 horas (T, para el comprimido de liberacion inmediata es de 2.5 horas).

Después de una Gnica administracién oral de 1500 mg de Glucophage® XR 750, se alcanza

una concentracion plasmatica pico media de 1193 ng/ml con un valor promedio de 5 horas y un rango
de 4 a 12 horas.

Se ha demostrado que Glucophage® XR 750 es bioequivalente a Glucophage® XR 500 mg con una
dosis de 1500 mg, con respecto a C,, y AUC en individuos sanos que recibieron alimentos y en ayunas.
Después de una Gnica administracién oral de un comprimido de Glucophage® XR 1000 junto con
alimentos se alcanza una concentracion plasmatica pico media de 1214 ng/ml en un valor promedio de
5 horas y un rango de 4 a 10 horas.

Con una dosis de 1000 mg, Glucophage® XR 1000 ha demostrado ser bioequivalente a Glucophage®
XR 500 con respecto a la C,,s y al AUC en individuos sanos que recibieron alimentos y en ayunas.

El prodt bioequi las siguientes propiedades:

En el estado estacionario y en forma similar a la formulacion de liberacion inmediata, la C,, y el AUC
no son proporcionales a la dosis administrada. Después de la administracion oral de una dosis Gnica
de 2000 mg de Metformina en comprimidos de liberacion prolongada, el AUC es similar a la observada
después de la administracién de 1000 mg de Metformina en comprimidos de liberacion inmediata en
dos tomas diarias.

La variabilidad de la C,y y del AUC de la Metformina en comprimidos de liberacion prolongada para un
mismo paciente es comparable a la observada con los comprimidos de Metformina de liberacion inmediafa.
Al administrar 2 comprimidos de liberacion prolongada de 500 mg junto con alimentos, el AUC aumenta
aproximadamente un 70% (Cyyg, ¥ Trnex aumentan solo ligeramente).

Cuando se administra el comprimido de liberacion prolongada de 1000 mg junto con alimentos, el AUC
aumenta un 77% (la C,s aumenta 26% y el T, Se prolonga ligeramente en aproximadamente 1 hora).
Al administrar el comprimido de liberacion prolongada de 500 y 750 en condiciones de ayuno, el AUC
disminuye un 30% (Cyyg, Y T NO Se ven afectados).

La absorcién media de Metformina de la formulacion de liberacion prolongada casi no se ve alterada por
la composicion de la comida.

No se observa acumulacion después de una administracion repefida de 2000 mg de Metformina como
comprimidos de liberacion prolongada.

Distribucion

La unién a profeinas plasmdticas es despreciable. La Mefformina se particiona en los eritrocitos, lo que
representa un compartimiento de distribucion secundario. El pico en sangre es inferior al pico plasmdtico
y aparece aproximadamente en el mismo momento. El volumen medio de distribucién (Vd) oscila entre
63y 276 litros.

Metabolismo

La Metformina se excreta inalterada por la orina. No se han identificado metabolitos en humanos.
Eliminacion

El aclaramiento renal de Metformina es >400 ml/min, lo cual indica que la Metformina es eliminada por
filtracién glomerular y secrecion tubular. Después de una dosis oral, la vida media de eliminacion ferminal
aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcién renal estd deteriorada, la depuracion renal se reduce de manera proporcional a la de
la creatinina y, en consecuencia, la vida media de eliminacion se prolonga, lo cual conduce a niveles
mayores de Metformina plasmdtica.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION

Adultos con funcién renal normal (TFG >90 mL/min)

Monoterapia y en combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en diabetes mellitus tipo 2:

+ Glucophage® XR 1000 debe administrarse en una foma diaria con la cena. La dosis maxima
recomendada es de 2000 mg de Metformina Clorhidrato de liberacién prolongada una vez al dia.

+ Glucophage® XR 1000 esfd destinado al tratamienfo de mantenimiento en pacientes fratados
generalmente con 1000 mg o 2000 mg de Clorhidrato de Metformina. Al cambiar, la dosis diaria de
Glucophage® XR, deberd ser equivalente a la dosis diaria habitual de Clorhidrato de Metformina.

+ Si con Glucophage® XR en una toma diaria con una dosis méxima de 2000 mg diarios no se logra el
control glucémico, se deberd considerar un esquema de dosificacion en dos fomas diarias. Se recomienda
administrar ambas dosis junto con alimentos, con el desayuno y con la cena. Si aun asf no se logra el
control glucémico, se podrd cambiar a los pacientes a comprimidos estandar de Clorhidrato de Metformina
hasta una dosis mdxima de 3000 mg diarios.

« En el caso de cambio desde otro antidiabético oral, suspender el otro agente e iniciar Glucophage® XR.
El perfodo de ajuste de dosis debe comenzar con Glucophage® XR 500 o XR 750 antes de cambiar a
Glucophage® XR 1000 segiin ha sido indicado previamente.

+ Glucophage® XR 750 estd indicado para pacientes que ya son fratados con comprimidos de
Metformina (liberacion prolongada o inmediata). La dosis de Glucophage® XR 750 debe ser equivalente
a la dosis diaria de los comprimidos de Metformina (liberacion prolongada o inmediata), hasta una dosis
mdxima de 1500 mg administrados con la cena. Después de 10 a 15 dias, se recomienda chequear que
la dosis de Glucophage® XR 750 sea adecuada segdn las mediciones de glucosa en la sangre.
Combinacidn con insulina

Para lograr un mejor control de la glucosa sérica puede administrarse Clorhidrato de Metformina e insulina
en una terapia combinada. Se recomienda una dosis inicial de Glucophage® XR de 500 o XR 750 en
una toma diaria con la cena, mientras que la dosis de insulina se ajustard en funcion de las mediciones
de glucosa en sangre. Después del ajuste de la dosis, se deberia considerar el cambio a Glucophage®
XR 1000.

Estimulacion de la ovulacion para apoyar la concepcion en mujeres con SOP

La dosis habitual es de 1,500-2000 mg una vez al dia. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal. La dosis maxima recomendada es de 2000 mg una vez al dia con la cena.
Glucophage® XR debe considerarse durante al menos 6 meses

La decision de mantener la terapia después de la concepcion y durante el embarazo debe tomarse
clinicamente caso por caso, feniendo en cuenta las necesidades del paciente y una evaluacion de los
riesgos y beneficios potenciales.

Ancianos

Debido al potencial de una funcién renal disminuida en pacientes ancianos, se deberd ajustar la dosis de
Metformina segtn la funcion renal. Se deberd realizar una evaluacion periddica de la funcion renal (ver
“Advertencias y Precauciones especiales de empleo”).

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tfrafamiento con productos que contengan Metformina y, al
menos, una vez al afo a partir de enfonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion
de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor
frecuencia, por ej., cada 3-6 meses.

Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis Idctica. La acidosis
ldctica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia,
seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de
tomar Metformina y buscar atencion médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (<7,35 mmol/l) y un
aumento del nivel plasmdtico de lactato (>5 mmol/L) y del cociente lactato/piruvato.

Pacientes con afecci i driales idas o p

En pacientes con afecciones mifocondriales conocidas, como el sindrome de encefalopatia mitocondrial
con acidosis lactica y episodios similares a accidentes cerebrovasculares (MELAS) y la diabetes y sordera
hereditarias maternas (MIDD), no se recomienda la Metformina debido al riesgo de exacerbacion de
la acidosis lgctica y de complicaciones neuroldgicas que pueden conducir a un empeoramiento de la
enfermedad.

En el caso de signos y sinfomas que sugieran el sindrome MELAS o MIDD fras la foma de mefformina, el
tratamiento con la Metformina deberd retirarse de inmediafo y deberd realizarse una rapida evaluacion
diagnéstica.

Funcion renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el ratamiento y, de forma regular a partir de enfonces, ver seccion
Posologia/Dosificacion. La Metformina estd contraindicada en pacientes con TFG <30 mL/min y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal, ver seccion
“Contraindicaciones”.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de sufrir hipoxia e insuficiencia renal.
En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable, Metformina puede usarse con un monitoreo
regular de la funcion cardiaca y renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable, Metformina estd
contraindicada (ver seccion “"Contraindicaciones").

Administracién de medios de contraste iodados

La administracion infravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por
el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de Metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lctica. Por tanto, la administracion de Metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba
y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal
y comprobada que es estable.

Cirugia

Se debe suspender la administracion de Metformina en el momento de una cirugia con anestesia general,
espinal o anestesia epidural. La ferapia puede reiniciarse no antes de 48 horas después de una cirugia
0 la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya establecido que la funcién renal es normal y
comprobado que es estable.

Otras precauciones

« Todos los pacientes deberdn confinuar con la dieta con una distribucion regular en la ingesta de
carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deberdn confinuar con su diefa restringida
en calorias.

« Periddicamente se deberdn realizar las pruebas habituales de laboratorio para el control de la diabetes.
« La Metformina sola nunca causa hipoglucemia, pero se requiere precaucion al administrarla en
combinacién con insulina u otros antidiabéticos orales (sulfonilureas o meglitinidas).

TFG (mL/min) Dosis méxima diaria tofal Consideraciones adicionales « La mafriz del comprimido puede estar presente en las heces. Se deberd prevenir a los pacientes que

esto es normal.

60 -89 2000 mg Puede considerarse Ia reduccion « Se recomienda monitorear los niveles de vitamina B12 en suero anualmente. El riesgo de niveles bajos
de la dosis en relacion con la de vitamina B12 aumenta al elevar la dosis de Metformina, la duracion del tratamiento y/o en pacientes
disminucién de la funcién renal con factores de riesgo conocidos que causan deficiencia de vitamina B12.

Int i con otros i y otras formas de interacciones

45 -59 2000 mg Deben revisarse los factores que /lil‘sohm‘ncomnanre no recomendado
puedan aumentar el riesgo de conot ” . ~ . . -
acidosis Idctica (ver seccion La infoxicacion alcohdlica estd asociada con un aumento en el riesgo de acidosis Idctica

30-44 1000 mg Adverfencias y Precauciones p(:\mculugmem? _er_l‘el caso de:
especiales de empleo) antes de D“;”‘?r eshnu ['10,'0” 0
considerar la iniciacion de la SIeroro hepaico. -
administracion de Metformina. Agenleq 49 coqfrasre IOdﬂdOS‘ . .

La dosis inicial es, como méaximo, La administracion de Metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se
la mitad de la doslis méxima ' debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable, ver seccion "Advertencias y precauciones y Posologia/Dosificacion”.

<30 . La Metformina estd contraindicada.  que req P para la administracion

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede aumentar el
riesgo de acidosis ldctica, p. ej., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX)
Nifios II, los inhibidores de la ECA, los anfagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial,

Dado que no se dispone de informacién para esta poblacién, se recomienda no administrar Glucophage®
XR a los nifos.

CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad al Clorhidrato de Metformina o a alguno de los excipientes.
« Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis Idctica, cefoacidosis diabética).
+ Precoma diabético.
+ Insuficiencia renal grave (TFG <30 mL/min)
« Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcion renal, tales como:
- deshidratacion,
- infeccion grave,
- shock,
- administracion intravascular de medios de contraste iodados (ver “Advertencias y Precauciones
especiales de empleo”).
« Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular, tal como:
- insuficiencia cardiaca descompensada,
- insuficiencia respiratoria,
- infarfo de miocardio reciente,
- shock.
« Insuficiencia hepdtica, infoxicacion aguda con alcohol, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Acidosis Idctica

La acidosis Idctica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave, que se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramienfo agudo de la funcién renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiraforia o sepficemia. La acumulacion de Mefformina se produce durante el empeoramiento
agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis ldctica.

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

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINEs) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con Metformina. Otros
factores de riesgo para la acidosis Iactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepdtica,
la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia,
asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis Iéctica (ver secciones

los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacion con Metformina, es
necesario un esfrecho control de la funcion renal.

Los medicamentos con actividad hiperglucemiante intrinseca (por ejemplo, glucocorticoides [por via
sistémica y local] y simpaticomiméticos), agonistas beta-2, danazol y clorpromazepina

a altas dosis de 100 mg por dia.

Se deberdn realizar con mayor frecuencia controles de glucosa en sangre, especialmente al

comienzo del fratamiento. En caso de necesidad, ajuste la dosis del antidiabético durante el

fratamiento con el ofro medicamento y al suspenderlo.

Transportadores cationicos orgdnicos (TCO)

La Metformina es un substrato de ambos transportadores TCOT y TCO2.

La coadministracién de Metformina con:

« Substratos/inhibidores de TCOT (como verapamilo) puede reducir la eficacia de la Metformina.

« Inductores de TCO1 (como rifampicina) puede incrementar la absorcion gastrointestinal y eficacia.

« Substratos/inhibidores de TCO2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinib, olaparib, daclatasvir,
vandetanib) pueden disminuir la eliminacion renal de Metformina y por consiguiente causar un aumento
de la concentracion de Metformina en plasma.

Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando esos medicamentos son co-administrados con Metformina
y puede ser considerado un ajuste de dosis particularmente en pacientes con insuficiencia renal.
Fertilidad, Embarazo y periodo de lactancia

Embarazo

La hiperglucemia no controlada en la fase periconcepcional y durante el embarazo se asocia con un
mayor riesgo de anomalias congénitas, pérdida del embarazo, hipertension inducida por el embarazo,
preeclampsia y morfalidad perinatal. Es importante mantener los niveles de glucosa en sangre lo
mds cerca posible de lo normal durante el embarazo, para reducir el riesgo de resultados adversos
relacionados con la hiperglucemia para la madre y su hijo.

La Metformina afraviesa la placenta con niveles que pueden ser tan altos como las concentraciones
maternas.

Una gran cantidad de dafos sobre mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados expuestos) de un
estudio de cohorte basado en registros y datos publicados (metandlisis, estudios clinicos y registros) no
indican un mayor riesgo de anomalias congénitas ni foxicidad feto/neonatal después de la exposicion a
la Metformina en la fase periconcepcional y/o durante el embarazo.

Hay evidencia limifada y no concluyente sobre el efecto de la Metformina en el resultado del peso a largo
plazo de los nifios expuestos en el Gtero. La Metformina no parece afectar el desarrollo motor y social

hasta los 4 afios de edad en nifos expuestos durante el embarazo, aunque los datos sobre los resultados
a largo plazo son limitados.

Si es clinicamente necesario, se puede considerar el uso de Metformina durante el embarazo y en la fase
periconcepcional como complemento o alternativa a la insulina.

Mujeres en edad fértil

En mujeres premenopdusicas, el fratamiento con Glucophage® XR puede resultar en ovulacién en
muijeres anovulatorias, lo que puede llevar a un embarazo no infencionado.

Lactancia

La Metformina se excreta en la leche materna humana. No se han observado efectos adversos en
recién nacidos/infantes amamantados. Sin embargo, dado que solo existe informacion limitada, no se
recomienda la lactancia durante el trafamiento con Metformina. Se debe tomar una decision sobre si
interrumpir la lactancia o discontinuar Metformina, considerando el beneficio del amamantamiento y el
riesgo potencial de efectos adversos en el nifio.

Fertilidad

La fertilidad de ratas macho y hembra no se vio afectada con Metformina administrada en dosis de hasfa
600 mg/kg/dia, la cual equivale a aproximadamente tres veces la dosis diaria méxima recomendada en
humanos, baséndose en comparaciones de drea de superficie corporal.

Efectos sobre la capacidad de i i y utilizar inarias

La monoterapia con Glucophage® XR no produce hipoglucemia y, en consecuencia, no tiene ningtin
efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias.

Sin embargo, se deberd advertir a los pacientes sobre el riesgo de padecer hipoglucemia al administrar
Metformina en combinacion con ofros antidiabéticos (sulfonilureas, insulina, repaglinida).

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningin peligro especial para los humanos segdn los estudios
convencionales sobre seguridad farmacoldgica, toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,

pofencial carcinogénico y toxicidad sobre la reproduccion.

Reacciones adversas

En la informacién posterior a la comercializacion y en ensayos clinicos controlados, los eventos adversos
en pacientes tratados con Glucophage® XR fueron similares en naturaleza y severidad a los reportados
en pacientes fratados con Glucophage®, comprimidos de liberacion inmediata.

Durante el inicio del tratamiento, las reacciones adversas mds comunes son nduseas, vémitos, diarrea,
dolor abdominal y pérdida del apetito, las cuales desaparecen espontdneamente en la mayoria de los
€asos.

Las siguientes reacciones adversas pueden presentarse con Glucophage® XR.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes: >1/10; frecuentes >1/100,

<1/10; poco frecuentes >1/1.000, <1/100; raros >1/10.000; <1/1.000; muy raros <1/10.000 y
desconocidos (no pueden ser estimados de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden decreciente de
severidad.

- Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: trasfornos del gusto.

Deficiencia de vitamina B12.

Se recomienda considerar esta efiologia si un paciente presenfa anemia megalobldstica.

- Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: trastornos gastrointestinales fales como nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y
pérdida del apetito. Estos efectos indeseados aparecen en general cuando se inicia el fratamiento y en la
mayoria de los casos remiten espontdneamente. Un incremento suave de la dosis también puede ayudar
a mejorar la folerabilidad gastrointestinal.
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Muy raros: reacciones cutdneas fales como eritema, prurito, urticaria.

- Trastornos metabdlicos y de nutricion

Muy raros: Acidosis Idctica (ver *Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Trasfornos hepatobiliares

Muy raros: reportes aislados de anormalidades en los estudios sobre la funcién hepdtica o hepatitis que
remite al suspender la administracion de Metformina

SOBREDOSIFICACION

Aln después de la ingestion de dosis de hasta 85 g de Glucophage® XR, no se ha reportado
hipoglucemia, pero en fales circunstancias si se han presentado casos de acidosis ldctica.

Se puede inducir el vomito si la ingesta ocurrié en los 30 minutos previos, y se debe realizar un lavado
gastrico.

Una sobredosis alta o los riesgos concomitantes de la Metformina pueden producir acidosis Ictica. La
acidosis Idctica es una emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. El método mds efectivo para
eliminar el lactato y la Metformina es la hemodidlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160.

Por ofras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea: 0800-333-3532.

PRESENTACIONES

Glucophage® XR 500: envase conteniendo 30 y 60 comprimidos de liberacion prolongada para venta
al pblico.

Glucophage® XR 750 y 1000: envase conteniendo 30 y 60 comprimidos de liberacion prolongada para
venta al pdblico.

Conservar en lugar seco y a temperatura no superior a 30°C.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. CONSERVAR EN SU ENVASE
ORIGINAL.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42.855.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez, Farmacéutica.

Glucophage® XR 500: elaborado en Merck Santé s.a.s., 2 rue du Pressoir Vert 45400 Semoy, Francia.
Glucophage® XR 750: elaborado en Merck Healthcare KGaA, Frankfurter StraBe 250, 64293, Darmstadt,
Alemania.

Glucophage® XR 1000: elaborado en Merck Healthcare KGaA, Frankfurter StraBe 250, 64293, Darmstadt,
Alemania

Importado y distribuido por Laboratorio Elea Phoenix S.A, Av. Gral Lemos 2809, Los Polvorines, Prov. Buenos
Aires, Argentina. Para mayor informacion comunicarse con el Ceniro de Atencion telefonica 0800-333-
3532 | elea.com

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