GLUCOPHAGE{¢R) 500 - 750 - 1000

Comprimidos de liberacion prolongada

METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg - 750 mg - 1000 mg

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Venta bajo recefa

Esfe medicamento estd previsto para ser usado solamenfe en pacientes
adultos

Lea mi amente este p
medicamento, prestando
acidosis ldctica en advertencias y p
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede necesifar leerlo nuevamente.

- Si tiene mas preguntas, consulfe a su médico o farmacéufico.

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

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

Qué incluye este prospecto:

+Qué es Glucophage® XR y para qué se usa?
+Qué debe saber antes de tomar Glucophage® XR?
¢Como tomar Glucophage® XR?

Posibles efecfos adversos.

+Como almacenar Glucophage® XR?

Contenido del envase e informacion adicional.

. ¢QUE ES GLUCOPHAGE® XR Y PARA QUE SE USA?

Los comprimidos de liberacién prolongada Glucophage® XR contienen el
ingredienfe activo Metformina Clorhidrato, el cual perfenece al grupo de
medicamentos denominados biguanidas, usados en el fratamiento de la
diabefes.

Glucophage® XR se usa para el fratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(no dependiente de insulina) cuando los cambios en la diefa y el ejercicio
no son suficientes para controlar los niveles de glucosa en la sangre
(azucar). La insulina es una hormona que permife 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 diabetes Tipo 2 no producen
suficiente insulina en el pdncreas 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 continte tomando el medicamento,
aun cuando no presente sinfomas 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 estan
especialmente disefiados para que el medicamento se libere lentamente en
el cuerpo y, por lo fanto, son diferentes a muchos otros tipos de compri-
midos que contienen Metformina.

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

No fome Glucophage® XR sl:

e Es alérgico a Mefformina o a cualquiera de los componenfes de este
medicamento (listados en la seccién 6). Una reaccion alérgica puede
causar exanfemas, picazon o falta de aliento.

e Tiene problemas de higado.

e Tiene una reduccion grave de la funcion renal.

e Usted fiene diabetes no confrolada, por ejemplo con hiperglucemia grave
(nivel elevado de glucosa), nauseas, vomifos, diarrea, pérdida de peso
acelerada o acidosis metabolica. La acidosis mefabélica es una condicion en
la cual se acumulan mefabolifos en la sangre y que puede producir
acidificacion de la sangre. Los sinfomas pueden incluir dolor de estémago,
respiracion rapida 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 Iactica (ver Advertencias y precauciones).
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 Tiene una infeccion grave, tal como una infeccion en sus pulmones o
sistema bronquial o en sus rifones. Las infecciones graves pueden resultar
en problemas renales, los cuales pueden ponerlo en riesgo de acidosis
léctica (Ver Advertencias y precauciones).

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

* Toma alcohol en forma excesiva.

e Tiene menos de 18 afios.

Advertencias y precauciones

Deje de tomar Glucophage® XR durante un cono periodo de fiempo si
tiene un frastorno que pueda estar i con la
(pérdida_significativa de liquidos corporales), como vomifos intensos,
diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe menos liquido de lo normal.
Consulfe con su médico para obtener mds instrucciones.

Deje de tomar G ge® XR y pongase en ) CON Un médico o
con el hospital mds cercano di si cualquiera
de los sintomas que produce la acidosis Iacﬂca yo que este trastorno
puede dar lugar a coma.

Los sinfomas de la acidosis lactica incluyen:

- vomitos,

- dolor de estémago (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 Idcfica es una urgencia médica y se debe frafar en un hospital.
Si necesifa_someterse a una cirugia mayor debe dejar de fomar
Glucophage® XR mientras se le realice el procedimienfo y durante un
fiempo después del mismo. Su médico decidird cudndo debe inferrumpir el
fratamiento con Glucophage® XR y cudndo reiniciarlo.

Durante el tratamiento con Glucophage® XR, su médico comprobard la
funcion de sus rifones, 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, esfo es normal para este fipo de comprimido.

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

Otros medi y Gl hage® XR

Si necesita de una inyeccion de medios de confraste que confengan 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 cuando debe inferrumpir el tratamiento con Glucophage®
XR y cudando reiniciarlo

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recienfemente o pudiera
fener que fomar cualquier ofro medicamento. Puede que necesite andlisis
mas frecuentes de la glucosa en sangre y de la funcion 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 (diuréficos, tales
como furosemiday).

* Medicamentos utilizados para trafar el dolor y la inflamacion (AINEs e
inhibidores de la COX- 2, como ibuprofeno y celecoxib).

e Ciertos medicamentos para tratar la hiperfension (inhibidores de la ECA'y
anfagonistas del receptor de la angiofensina II).

e Esferoides, como prednisolona, mometasona, beclometasona.

* Medicamentos simpatomiméticos, inclusive epinefrina y dopamina,
usados para fratar ataques cardiacos e hipotension. La epinefrina también




esta incluida en cierfos anestésicos dentales.

* Medicamentos que puedan cambiar la cantidad de Glucophage® en su
sangre, especialmente si fiene insuficiencia renal moderada (como cimefidina,
duolutegravir, crizofinib, olaparib, vandetanib, rifampicina, verapamilo).

Glucophage® XR con alcohol

Evite la ingesta excesiva de alcohol mientras toma Glucophage® XR ya que
esfo puede incrementar el riesgo de acidosis ldctica (ver seccion
Advertencias y precauciones).

Embarazo y lactancia

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

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

Conducir y usar maquinaria

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

Sin embargo, es importante fener presente que fomar Glucophage® XR
junfo con ofros medicamentos anfidiabéticos puede causar hipoglucemia,
de manera que en este caso, debe prestar especial cuidado al conducir u
operar maquinaria.

3. ¢COMO TOMAR GLUCOPHAGE® XR?

EI médico puede prescribirle Glucophage® XR solo 0 en combinacion con
ofros medicamentos antidiabéficos orales o insulina.

Siempre fome Glucophage® XR exactamenfe como su médico le haya
indicado. Consulfe a su médico o farmacéutico si tiene alguna duda.
Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua, no los mastique.
Dosis recomendada

Usualmente el tratamiento se inicia con 500 miligramos de Glucophage®
XR diarios. Después de tomar Glucophage® XR por aproximadamente 2
semanas, su medico le medir el azucar en la sangre y ajustard la dosis.
La dosis diaria maxima 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 tome los
comprimidos dos veces al dia. Siempre tome los comprimidos con alimento.
Si su funcién renal estd disminuida, su médico le puede prescribir una
dosis menor.

Si toma mds Glucophage® XR de lo que deberia

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

Si olvida tomar Glucophage® XR

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual 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
léctica” (vea la seccion advertencias y precauciones). Si esto sucede debe
dejar de tomar Gl XRyp en con un médico o
el hospital mds i ya que la acidosis ldctica puede
conducir al coma.

Glucophage® XR puede causar resultados anormales de andlisis de funcion
hepdtica y hepdtitis (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 confinuacion se indican ofros efecfos adversos posibles segun su frecuencia:
Muy comun (afecta a mds de 1 de cada 10 personas):

 Diarrea, nauseas, vomitos, dolor de esfémago o perdida del apetito. Si
sufre esfos efectos, no suspenda los comprimidos, ya que estos
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 | de
cada 100 personas):

 Trasfornos del gusto.

o 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):

© Exanfemas cuténeos, incluyendo enrojecimienfo, comezon y urticaria.

Reporte de efectos adversos

Si observa algun efecto adverso, informe a su médico o farmacéufico. Esfo
incluye cualquier efecto adverso que no esté incluido en este prospecto.
Anfe cualquier inconveniente con el producto el pacienfe puede llenar la
ficha que esfd en la pagina web de la ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/
farmacovigilancia/Nofificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

5. ;§COMO ALMACENAR GLUCOPHAGE® XR?

Mantenga los comprimidos de Glucophage® XR fuera de la vista y alcance
de los ninos.

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 Ultimo dia de ese mes.

Este medicamento no requiere de condiciones especiales de almacenamiento.
No deseche los medicamentos por el desague ni con la basura domi-
ciliaria. Consulte a su farmacéutico cémo eliminar los medicamentos que
ya no usa. Estas medidas ayudan a profeger el medioambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contienen los comprimidos

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 1000 contiene:
Principio acfivo: Metformina Clorhidrato 1000 mg. Excipientes: hidroxi-
propilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, esfearato de magnesio.
Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 750 confiene:
Principio actfivo: Mefformina Clorhidrato 750 mg. Excipientes: hidroxi-
propilmetilcelulosa, carmelosa sédica, estearato de magnesio.

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 500 confiene:
Principio actfivo: Metformina Clorhidrafo premezclada (Equivalente a 500 mg
de Metformina Clorhidrafo) 502,5 mg. Excipientes: carboximefilcelulosa
sddica, hipromelosa 2208, estearato de magnesio.

Aspecto de Glucophage® XR y del envase

Los comprimidos de liberacion prolongada de 500 miligramos son
biconvexos, redondos, blancos o casi blancos, impresos en relieve
hundido con *500” en uno de sus lados.

Los comprimidos de liberacion 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.

Conservar en lugar seco y a temperatura no superior a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
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.

Para ofras consultas:

Centro de Atencion telefonica de Laboatorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerfificado 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, Frankfuter
SteraBe 250, 64293, Darmstadt, Alemania.

Glucophage® XR 1000: elaborado en Merck Healthcare KGaA, Frankfuter
SteraBe 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 informacion
comunicarse con el Cenfro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com
Glucophage® es una marca registrada de Merck Sanfé s.a.s., ufilizada bajo
licencia por Laboratorio Elea Phoenix S.A.

Fecha de ultima revision: CCDS 8 - 21 Diciembre 2020.

509872-00 p—
tioes £ Elea



GLUCOPHAGE’{/R) 500 - 750 - 1000

Comprimidos de liberacion prolongad/a

METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg-750 mg - 1000 mg

Venta bajo recefa INDUSTRIA ALEMANA / FRANCESA
FORMULA

Cada comprimido de liberacion prolongada de Glucophage® XR 1000 contiene:

Principio acfivo: Metformina Clorhidrato 1000 mg. Excipientes: hidroxipropilmefilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, estearato de magnesio.

Cada comprimido de liberacién prolongada de Glucophage® XR 750 contiene:

Principio activo: Metformina Clorhidrafo 750 mg. Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa,
carmelosa sddica, esfearato de magnesio.

Cada comprimido de liberacién prolongada de Glucophage® XR 500 contiene:

Principio activo: Mefformina Clorhidrato premezclada (Equivalente a 500 mg de Metformina
Clorhidrafo) 502,56 mg. Excipientes: carboximefilcelulosa sodica, hipromelosa 2208, esfearafo
de magnesio.

Codigo ATC: AT0BAO2

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral.

INDICACIONES

Tratamientfo de la diabefes mellitus fipo 2 en adultos, particularmente en pacientes con sobrepeso,
en los casos en los que la dieta indicada y el ejercicio fisico no alcanzan para lograr un control
glucémico adecuado.

Glucophage® XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacién con ofros antidiabéticos
orales, o con insulina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
La Metformina perfenece al grupo de las biguanidas y posee efectos antihiperglucémicos.
Disminuye tanto la glucosa basal como postprandial en el plasma. No esfimula la liberacién de
insulina y, en consecuencia, no produce hipoglucemia.

La Mefformina puede actuar a fravés de 3 mecanismos:

1) Reduccion de la produccion hepdfica de glucosa mediante inhibicion de la gluconeogénesis
y de la glucogendlisis.

2) En el musculo, incremenfando la sensibilidad a la insulina, favoreciendo la captacion y
ufilizacion periférica de glucosa.

3) Y refraso de la absorcion intestinal de glucosa.

La Metformina estimula la sintesis infracelular de glucégeno, acfuando sobre la glucégeno sintasa.
La Metformina aumenta la capacidad de fransporte de todos los fipos de transportadores de
membrana de glucosa (TGLU).

En los humanos, independientemente de su actividad sobre la glucemia, la Mefformina de
liberacién inmediata posee efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto ha sido
demostrado en dosis ferapéuticas en estudios clinicos controlados de mediano o largo plazo: la
Metformina de liberacion inmediata reduce los niveles de colesterol fotal, de colesterol LDL y de
friglicéridos. Una accion similar no ha sido demostrada con la formula de liberacion prolongada,
posiblemente debido a la administracion por la noche, y puede presenfarse un incremenfo de
los triglicéridos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de una dosis oral de un comprimido de liberacion prolongada de 500 mg, la absorcién
de Metformina se refarda significativamente, en comparacion con el comprimido de liberacion
inmediafa, con un T, a las 7 horas (T, para el comprimido de liberacién inmediata es de
2.5 horas).

Después de una Unica administracion oral de 1500 mg de Glucophage® XR 750, se alcanza
una concentracion plasmdtica 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 Unica adminisfracién oral de un comprimido de Glucophage® XR 1000 junfo
con alimentos se alcanza una conceniracion plasmdtica 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 demosfrado ser bioequivalente a
Glucophage® XR 500 con respecto a la Cye y al AUC en individuos sanos que recibieron
alimentos y en ayunas.
El producto bioequi p las sigui prop

En el esfado estacionario y en forma similar a la formulacion de liberacién inmediata, la Cyey ¥
el AUC no son proporcionales a la dosis administrada. Después de la administracién oral de una
dosis Unica de 2000 mg de Metformina en comprimidos de liberacion prolongada, el AUC es
similar a la observada después de la adminisiracion de 1000 mg de Mefformina en comprimidos
de liberacion inmediata en dos fomas diarias.

La variabilidad de la C, 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 inmediata.

Al administrar 2 comprimidos de liberacién prolongada de 500 mg junto con alimentos, el AUC
aumenta aproximadamente un 70% (Crex Y Trmex @UMentan solo ligeramente).

Cuando se administra el comprimido de liberacién prolongada de 1000 mg junto con
alimentos, el AUC aumenta un 77% (la Cy,, aumenta 26% v 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% (Cpex Y Trax NO S€ Ven afectados).

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

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

Distribucion

La unién a profeinas plasmdticas es despreciable. La Metformina se parficiona en los erifrocitos, lo
que representa un compartimiento de distribucién 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 63 y 276 litros.

Metabolismo

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

El aclaramiento renal de Mefformina es >400 ml/min, lo cual indica que la Metformina es
eliminada por filiracion glomerular y secrecion fubular. Después de una dosis oral, la vida media

de eliminacion ferminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcion 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 Mefformina plasmatica.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION
Adultos con funcién renal normal (TFG =90 mL/min)
M pia y en inacion con otros ag 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 liberacion prolongada una vez al dia.
- Glucophage® XR 1000 estd destinado al fratamiento de mantenimiento en pacientes fratados
generalmente con 1000 mg o 2000 mg de Clorhidrato de Mefformina. 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 mdxima de 2000 mg diarios no
se logra el control glucémico, se deberd considerar un esquema de dosificacion en dos fomas
diarias. Se recomienda adminisfrar ambas dosis junto con alimentos, con el desayuno y con la
cena. Si aun asi no se logra el control glucémico, se podrd cambiar a los pacientes a comprimidos
esfdndar de Clorhidrato de Metformina hasta una dosis mdxima de 3000 mg diarios.

- En el caso de cambio desde ofro antidiabético oral, suspender el ofro agente e iniciar
Glucophage® XR. El periodo de ajuste de dosis debe comenzar con Glucophage® XR 500 o XR
750 antes de cambiar a Glucophage® XR 1000 segun 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
inmediafa), hasta una dosis maxima 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 segun las
mediciones de glucosa en la sangre.

Combinacién con insulina

Para lograr un mejor confrol de la glucosa sérica puede adminisirarse Clorhidrafo de Metformina e
insulina en una terapia combinada. Se recomienda una dosis inicial de Glucophage® XR de 500
0 XR 750 en una foma 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.

Ancianos

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

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el frafamienfo con productos que contengan Metformina
y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes expuesfos a un mayor riesgo de
progresion de la insuficiencia renal y en pacienfes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién
renal con mayor frecuencia, por €j., cada 3-6 meses.

TFG (mL/min) Dosis mdxima diaria total Consideraciones adicionales

60 -89 2000 mg Puede considerarse la reduccion
de la dosis en relacion con la

disminucion de la funcion renal.

acidosis lactica (ver secciones Contraindicaciones e Inferacciones con ofros medicamentos y ofras
formas de inferacciones).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis Idctica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares,
astenia e hipofermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sinfomas,
el pacienfe debe dejar de fomar Mefformina y buscar atencion médica inmediata.

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

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

Funcién cardiaca

Los pacienfes con insuficiencia cardiaca fienen un mayor riesgo de sufrir hipoxia e insuficiencia
renal. En pacienfes con insuficiencia cardiaca crénica estable, Metformina puede usarse con un
moniforeo regular de la funcién cardiaca y renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable,
Metformina estd contraindicada (ver seccién 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 acumulacién de Metformina y puede aumentar
el riesgo de acidosis Idctica. Por tanto, la adminisfracion de Metformina se debe interrumpir antes
0 en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre
que se haya reevaluado la funcién 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 terapia puede reiniciarse no antes de 48 horas después
de una cirugia o la reanudacion de la nufricion oral, siempre que se haya establecido que la
funcion renal es normal y comprobado que es estable.

Otras precauciones

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

e Periédicamente se deberdn realizar las pruebas habituales de laboratorio para el confrol de la
diabefes.

* La Metformina sola nunca causa hipoglucemia, pero se requiere precaucion al administrarla en
combinacion con insulina u ofros antidiabéticos orales (sulfonilureas o meglitinidas).

* La matriz del comprimido puede estar presente en las heces. Se deberd prevenir a los pacientes
que esfo es normal.

Int i con ofros y ofras formas de inferacciones
Uso i no
Alcohol

La infoxicacion alcohdlica estd asociada con un aumento en el riesgo de acidosis ldctica
parficularmente en el caso de:

® Ayuno, desnutricion o

o Deterioro hepdtico.

Agentes de contraste iodados

La administracién de Metformina se debe inferrumpir anfes 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 comprobado que es estable, ver seccion Advertencias y precauciones y Posologia/
Dosificacion.
Asociacit que requi ion para la administracion

45 -59 2000 mg Deben revisarse los factores que
puedan aumentar el riesgo de
acidosis Idctica (ver seccion
Adverfencias y Precauciones
especiales de empleo) anfes de
considerar la iniciacion de la
administracion de metformina.
La dosis inicial es, como
maximo, la mitad de la dosis
Maxima.

30-44 1000 mg

La Mefformina estd
contraindicada

Nifios
Dado que no se dispone de informacién para esfa poblacion, se recomienda no administrar
Glucophage® XR a los nifios.

CONTRAINDICACIONES
* Hipersensibilidad al Clorhidrato de Metformina o a alguno de los excipientes.
* Cualquier fipo de acidosis metabolica (tales como acidosis lactica, cetoacidosis diabéfica).
* Precoma diabético.
e |nsuficiencia renal grave (TFG <30 mL/min)
* Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcion renal, fales como:
- deshidratacion,
- infeccion grave,
- shock,
- administracién infravascular de medios de contraste iodados (ver “Advertencias y Precauciones
especiales de empleo”)
 Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular, fal como:
- insuficiencia cardiaca descompensada,
- insuficiencia respiratoria,
- infarfo de miocardio reciente,
- shock.
* |nsuficiencia hepdtica, infoxicacion aguda con alcohol, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Acidosis ldctica

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

En caso de deshidrafacion (diarrea o vomitos infensos, fiebre o reduccion de la ingesta de
liquidos), la Metformina se debe inferrumpir de forma temporal y se recomienda confactar con
un médico.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como antihipertensivos,
diuréficos y AINEs) se deben iniciar con precaucion en los pacienfes fratados con Mefformina.
Ofros facfores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
insuficiencia hepdfica, la diabetes mal confrolada, la cefosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar

p
Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede
aumentar el riesgo de acidosis Idcfica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selecfivos de la
ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los anfagonisfas del receptor de la angiotensina
Il'y los diuréficos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos
producfos en combinacién con Metformina, es necesario un estrecho control de la funcién renal.
Los medicamentos con acfividad hiperglucemiante intrinseca (por ejemplo, glucocorticoides [por
via sistémica y local] y simpaticomiméticos), agonistas beta-2, danazol y clorpromazepina

a alfas dosis de 100 mg por dia.

Se deberan 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 subsfrato de ambos fransportadores TCO1 y TCO2.

La coadministracion de Metformina con:

e Subsfratos/inhibidores de TCO1 (como verapamilo) puede reducir la eficacia de la Mefformina.
o Inductores de TCO1 (como rifampicina) puede incrementar la absorcion gasfroinfestinal y eficacia.
 Substratos/inhibidores de TCO2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinib, olaparib, daclatasvir,
vandetanib) pueden disminuir la eliminacion renal de Mefformina y por consiguiente causar un
aumento de la concentracién de Metformina en plasma.

Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando esos medicamentos son co-administrados
con Mefformina 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, hiperfension inducida por el
embarazo, preeclampsia y mortalidad 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 Mefformina atraviesa la placenta con niveles que pueden ser fan alfos como las
concentraciones maternas.

Una gran cantidad de datos sobre mujeres embarazadas (mds 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 limitada y no concluyente sobre el efecfo de la Metfformina en el resultado del peso
a largo plazo de los nifios expuestos en el Utero. La Mefformina no parece afectar el desarrollo
mofor y social hasta los 4 afios de edad en nifios 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 Mefformina durante el embarazo y en
la fase periconcepcional como complemento o alternativa a la insulina.

Lactancia

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

Fertilidad

La ferfilidad de ratas macho y hembra no se vio afecfada con Mefformina adminisirada en dosis
de hasfa 600 mg/kg/dia, la cual equivale a aproximadamente fres veces la dosis diaria maxima
recomendada en humanos, basandose en comparaciones de area de superficie corporal.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

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

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

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningun peligro especial para los humanos segun los estudios
convencionales sobre seguridad farmacoldgica, toxicidad con dosis repetidas, genofoxicidad,
potencial carcinogénico y foxicidad sobre la reproduccion.

REACCIONES ADVERSAS

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

Durante el inicio del tratamiento, las reacciones adversas mds comunes son nduseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal y pérdida del apefifo, las cuales desaparecen espontdneamente en la
mayoria de los casos.

Las siguienfes 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: frastornos del gusto.

Deficiencia de vitamina B12.

Se recomienda considerar esta efiologia si un pacienfe presenta anemia megalobldsfica.

- Trastornos gastrointestinales

Muy frecuenfes: frastornos gastroinfesfinales tales como nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apefito. Estos efectos indeseados aparecen en general cuando se inicia
el frafamiento y en la mayoria de los casos remifen esponfdneamente. Un incremento suave de la
dosis también puede ayudar a mejorar la folerabilidad gastrointestinal.

- ) y

Muy raros: reacciones cutaneas fales como eritema, prurito, urticaria.

- Trastornos metabélicos y de nutricion

Muy raros: Acidosis léctica (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Trastornos hepatobiliares

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

Sobredosificacion

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

Se puede inducir el vémito si la ingesta ocurrié en los 30 minufos previos, y se debe realizar un
lavado gdstrico.

Una sobredosis alta o los riesgos concomitantes de la Metformina pueden producir acidosis
lactica. La acidosis Idctica es una emergencia médica y debe ser fratada en el hospital. El méfodo
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 Pediafria Dr. Ricardo Gufiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Centro Nacional de Infoxicaciones: 0800-333-0160.

Por ofras consultas: Cenfro de Atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

PRESENTACIONES

Glucophage® XR 500: envase conteniendo 30 y 60 comprimidos de liberacién prolongada.
Glucophage® XR 750: envase confeniendo 30 y 60 comprimidos de liberacién prolongada.
Glucophage® XR 1000: envase conteniendo 30 y 60 comprimidos de liberacion prolongada.

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

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Auforizada 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, Frankfuter SteraBe 250, 64293,
Darmstadt, Alemania.

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

Importado y distribuido por Laboraforio Elea Phoenix S.A, Av. Gral Lemos 2809, Los Polvorines,
Prov. Buenos Aires, Argenfina. Para mayor informacién comunicarse con el Ceniro de Afencion
telefénica 0800-333-3532 | elea.com

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

Fecha de dltima revision: CCDS 8 - 21 Diciembre 2020.
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