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Metformina Clorhidrato - Glibenclamida

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
INDUSTRIA FRANCESA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Glucovance® 500 mg/2,50 mg contiene:

500 mg de Metformina Clorhidrato correspondientes a 390 mg de Metformina base y 2.5 mg de Glibenclamida.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, povidona K 30, estearato de magnesio, Opadry .
Cada comprimido recubierto de Gl 500 mg/5 mg

500 mg de Metformina Clorhidrato correspondientes a 390 mg de Metformina base y 5 mg de Glibenclamida.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, povidona K 30, estearato de magnesio, Opadry .

Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA

Antihiperglucemiante oral.

Grupo farmacoterapéutico: biguanidas y sulfonamidas en combinacion.
Cadigo ATC: A10BD02

INDICACIONES
- Glucovance® 500 mg / 2,50 mg - Glucovance® 500 mg /5,00 mg estén indicados para el tratamiento de la diabetes
tipo Il 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 reemplazo del tratamiento con Metformina o Glibenclamida en pacientes en los cuales la glucemia es estable y
bien controlada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas:

La Metformina es una biguanida con efecto antihiperglucemiante que disminuye los niveles de glucosa plasmética 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 produccion de glucosa hepatica por inhibicion de la gluconeogénesis y glucogenolisis

2.en el masculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, aumentando la absorcion y utilizacion periférica de la glucosa
3. retrasando la absorcion intestinal de glucosa.

La Metformina estimula la sintesis intracelular de glucdgeno actuando sobre la glucégeno sintasa. La Metformina aumenta
la capacidad de transporte de todos los tipos de transportadores de glucosa de membrana (GLUT).

En humanos independientemente de esta accion sobre la glucemia, la Metformina tiene efectos favorables sobre el me-
tabolismo 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 estimulacion de la liberacion de insulina en el pancreas, este efecto depende de la
presencia de células beta funcionales en los islotes de Langerhans.

La estimulacion 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 secrecion 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 accidn, 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 (musculo 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 Il 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 pediétricos

En un estudio clinico controlado, doble ciego de 26 semanas de duracion realizado en 167 pacientes pedidtricos entre 9y
16 afios con diabetes tipo Il no controlada adecuadamente con dieta y ejercicio, con o sin un tratamiento andiabético oral,
se observd que una combinacion fija de Metformina Clorhidrato 250 mg y Glibenclamida 1,25 mg no resultd més efectiva
que Metformina Clorhidrato o Glibenclamida en la reduccion de HbA1c por debajo del limite basal.

En consecuencia, no se recomienda utilizar Glucovance® en pacientes pedidtricos.

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 combinacién no se ve afectada por la ingestion de alimentos. La biodisponibilidad de la Glibenclamida en combinacién
no se ve afectada por la ingestion de alimentos, pero la velocidad de absorcion de Glibenclamida se ve aumentada al
ingerir alimentos.

Metformina Clorhidrato

Absorcidn

Luego de una dosis oral de Metformina, el T,y 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 absorcion de Metformina es no lineal. A las dosis e intervalos de administracion usuales de Metformina, el estado
estacionario en las concentraciones plasméticas se alcanza en 24 a 48 horas y son generalmente menos de 1 pg/ml.

En ensayos clinicos controlados, los niveles plasmaticos méximos de Metformina (C,s) no excedieron los 4 pg/ml, incluso
alas dosis méximas.

Distribucion:

La union a proteinas plasméticas 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 mi/min, lo cual indica que la Metformina es eliminada por filtracion glomerular
y secrecion tubular. Luego de la administracion oral, la vida media de eliminacion terminal aparente es aproximadamente
6,5 horas.

Cuando la funcion renal esté afectada, el clearence 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

Absorcicn

La Glibenclamida se absorbe muy facilmente (> 95%) luego de la administracion oral. El pico en la concentracion plasmati-
ca es alcanzado en alrededor de 4 horas.

Distribucion

La Glibenclamida se une en gran medida a la alblmina 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 excrecion.

Excrecion

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 afeccion
renal hasta un clearence de creatinina de 30 mi/min. Entonces la eliminacion de Glibenclamida no esté afectada por la
insuficiencia renal mientras se mantenga un clearence de creatinina por encima de 30 ml/min.

Pacientes pedidtricos
No se observaron diferencias en la farmacocinética de Glibenclamida y Metformina entre pacientes pedidtricos y adultos
sanos de igual peso y género.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRAGION:
Para administracion por via oral.
Esta medicacion sélo estd indicada en pacientes adultos.

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

Tratamiento inicial
Terapia de primera linea:
Glucovance® 500 mg /5 mg no debe ser utilizado en la terapia inicial debido al riesgo de hipoglucemia.

Terapia de segunda 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 equiva-
lente 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 (0 la dosis equivalente de otra sulfonilurea)
0 de Metformina que venia tomando el paciente.

Ajuste de dosificacién - Mantenimiento
Un incremento gradual de la dosis puede colaborar a la tolerabilidad gastrointestinal y prevenir el desarrolio de hipoglu-
cemia.

Terapia de segunda linea:

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

Terapia de reemplazo de una combinacion previa de Metformina y una sulfonilurea:

Se recomienda incrementar la dosis adicionando no més de 1 comprimido de Glucovance® 500 mg / 2,5 mg o
Glucovance® 500 mg /5 mg por dia cada 2 semanas 0 més 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.

Dosis médxima

Para Glucovance® 500 mg/2.5 mg: 6 comprimidos.

Para Glucovance® 500 mg/5 mg: 3 comprimidos. En casos excepcionales, un aumento a 4 comprimidos de Glucovance®
500 mg/5 mg por dia puede ser recomendado.

Régimen de dosificacion
El régimen de dosificacion depende de la posologia individual:

* Para dosis de 1 comprimido por dia, administrar el comprimido por la mafiana.
* Para dosis de 2 6 4 comprimidos por dia, administrar los comprimidos 2 veces por dia, por la mafiana y por la tarde.
*Para dosis de 3 comprimidos por dia, administrar los comprimidos 3 veces por dia, a la mafiana, al mediodia y a Ia tarde.

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

Al administrar Glucovance® junto con colesevelam, se recomienda administrar Glucovance® al menos 4 horas antes
del secuestrante de &cido biliar para minimizar el riesgo de una reduccion en la absorcion (ver seccion Interacciones).

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 pardmetros de la funcion renal (comenzar con 1 com-
primido de Glucovance® 500 mg/2,5 mg por dia); es necesario realizar controles regulares de la funcion renal (ver seccion
Advertencias y Precauciones).

Pacientes de 65 afios 0 mayores: las dosis de inicio y tratamiento de Glibenclamida deben ser cuidadosamente ajustadas
para reducir el riesgo de hipoglicemia. El tratamiento deberfa ser iniciado con la dosis minima disponible y ser aumentada
gradualmente si es necesario (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Pacientes pediétricos
No se recomienda utilizar Glucovance® en pacientes pediétricos (ver seccion Propiedades Farmacolégicas — Propiedades
Farmacodinamicas)

Insuficiencia renal

Se debe evaluar el TFG (tasa de filtracion glomerular) antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan Met-
formina y al menos anualmente a partir de entonces. En pacientes con un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia
renal y en los ancianos, la funcion renal debe evaluarse con mayor frecuencia, por ejemplo, cada 3-6 meses.

La dosis maxima diaria de Metformina debe dividirse preferentemente en 2-3 dosis diarias. Se deben revisar los factores
que pueden aumentar el riesgo de acidosis lactica antes de considerar el inicio de la Metformina en pacientes con TFG
< 60 mL/min.

Sino se dispone de una concentracion adecuada de Glucovance®, se deben utilizar mono-componentes individuales en
lugar de la combinacion de dosis fija.

TFG mL/min Metformina Glibenclamida
La dosis maxima diaria es de No es necesario reducir la dosis.
3000 mg.
60-89 Se puede considerar la reduccion
de la dosis en relacién con la
disminucion de la funcién renal.
La dosis maxima diaria es de La dosis maxima diaria
2000 mg. es de 10,5 mg.
45-59 La dosis inicial es como maximo
la mitad de la dosis maxima.
La dosis méxima diaria es de La dosis méxima diaria es
1000 mg. de 10,5 mg.
30-44 La dosis inicial es como méaximo | El inicio del tratamiento no esta
la mitad de la dosis méxima. recomendado debido al riesgo
de hipoglucemia.
<30 La Metformina/Glibenclamida estén contraindicadas.

CONTRAINDICACIONES

Glucovance® esté 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).

- cualquier tipo de acidosis metabolica (como acidosis l4ctica, cetoacidosis), pre-coma diabético.

- falla o disfuncion renal grave (clearance de creatinina o TFG < 30 mi/min).

- condiciones agudas con potencial de alterar la funcion renal tales como: deshidratacion, infeccion severa, shock, adminis-
fracion intravascular de materiales de contraste yodados (ver seccion Advertencias y Precauciones).

- enfermedad que pueda causar hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de una enfermedad
cronica), como por ejemplo falla respiratoria, insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio reciente, shock.
- cirugfa mayor (ver seccion Advertencias y Precauciones).

- insuficiencia hepética, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

- porfiria.

- lactancia.

- en asociacion con miconazol (ver seccion Interacciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Acidosis l4ctica

La acidosis I4ctica es una complicacion metabdlica muy rara pero seria (alta mortalidad en ausencia de pronto tratamiento).
Los factores de riesgo incluyen diabetes poco controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol, infeccion
grave, insuficiencia hepética y cualquier condicion relacionada con hipoxia (como falla cardiaca descompensada, infarto
agudo de miocardio) o el uso concomitante de medicamentos que pueden causar acidosis lactica (como los Inhibidores
Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa).

Acidosis l4ctica puede ocurrir debido a acumulacion de Metformina. Casos reportados de acidosis I4ctica en pacientes
fratados con Metformina han ocurrido primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguda o empeo-
ramiento agudo de la funcion renal

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcion renal se pueda dafiar de forma aguda (ver también
seccion Contraindicaciones), por ejemplo en caso de deshidratacion (diarrea severa o prolongada o vomitos) o cuando
se comienza el uso de drogas que puedan dafiar agudamente la funcion renal (tales como antihipertensivos, diuréticos
0AINEs).

En las condiciones agudas listadas, Metformina debe ser inmediata y temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis lactica: por ejemplo calambres musculares,
desordenes digestivos, dolor abdominal y astenia grave.

Diagndstico:

La acidosis esté caracterizada por disnea aciddtica, dolor abdominal e hipotermia seguida de coma. Los valores de labora-
torio diagndsticos son pH sanguineo disminuido (debajo de 7.35), niveles plasmaticos de lactato por encima de 5 mmol/L y
aumento en la brecha anidnica y en Ia relacion lactato/piruvato. En caso de acidosis lactica el paciente debe ser hospitali-
zado inmediatamente (ver seccion Sobredosificacion).

Los médicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la acidosis lactica.

Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion médica y dejar de tomar Metformina.

Glucovance® debe ser inmediatamente discontinuado, al menos temporalmente hasta que Ia situacion sea aclarada.

La reintroduccion de Glucovance® debe ser discutida tomando en cuenta la relacion riesgo/beneficio de manera individual
asf como también la funcion renal.

Hipoglucemia

Debido a que Glucovance® contiene una sulfonilurea, existe el riesgo de que los pacientes desarrollen un episodio de hipo-
glucemia. 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 desbalanceada de hidratos de carbono. Es mas probable que ocurra un episodio de hipoglu-
cemia en casos de dieta restringida en calorias, luego de ejercicio prolongado o intensivo, por ingesta de alcohol o durante
la administracion de una combinacion de agentes hipoglucemiantes.

Diagndstico:

Los sintomas de hipoglucemia son: dolor de cabeza, hambre, nduseas, vomitos, cansancio extremo, desordenes del
suefio, inquietud, agresion, concentracion y reaccion afectadas, depresion, confusion, impedimentos en el habla, distur-
bios visuales, temblor, pardlisis y parestesia, vértigo, delirio, convulsiones, somnolencia, pérdida de conciencia, respiracion
superficial y bradicardia. Debido a una contrarregulacion causada por la hipoglucemia puede aparecer sudoracion, temor,
taquicardia, hipertension, palpitaciones, angina y arritmia. Estos sintomas tardios pueden no presentarse cuando la hipo-
glucemia es desarrollada lentamente, en caso de neuropatia auténoma 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 o manifestaciones neuroldgicas deben ser corregidos
mediante la ingesta inmediata de azlicar. Se deben garantizar los ajustes en a dosis o modificaciones del patrén alimentario
del paciente. Las reacciones de hipoglucemia severa con coma, convulsiones u otros signos neuroldgicos también son
posibles y constituyen una emergencia médica 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 ofras opciones de tratamiento antidiabético diferentes de Glucovance®.

Factores que favorecen la hipoglucemia:

* administracion concomitante de alcohol, especialmente combinado con ayuno,

 negacion o incapacidad del paciente de cooperar (particularmente en pacientes de edad avanzada),

* malnutricion, comidas irregulares, olvido de comidas, ayuno o cambios en la dieta,

* balance deficiente entre el ejercicio fisico y la ingesta de carbohidratos,

o falla renal,

o falla hepatica severa,

* sobredosis de Glucovance®,

o ciertos desarreglos enddcrinos: insuficiencia tiroidea, insuficiencia de las gléndulas adrenal y pituitaria,
 administracion concomitante de ciertos medicamentos (ver seccion Interacciones).

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

Informacicn al paciente:

Los riesgos de hipoglucemia, sus sintomas y tratamiento, asi como los factores que 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
gjercicio 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
fratamiento 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.

Funcion renal

Como la Metformina es excretada por el rifion, 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 disminucion de la funcién renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica. Se debe tener especial
atencion en situaciones donde la funcion renal se puede ver afectada, por ejemplo, al inicio de un tratamiento antihiperten-
sivo o diurético, y cuando se inicia un tratamiento con AINES.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen més riesgo de hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica estable, Glucovance® puede usarse con monitorizacion regular de la funcion cardiaca y renal.

Para pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, se contraindica Glucovance®.

Funcion renal

EI TFG debe evaluarse antes del inicio del tratamiento y, posteriormente, regularmente, ver seccion Posologia y Método de
Administracion. La Metformina esté contraindicada en pacientes con TFG <30 ml/ min y debe suspenderse temporalmente
en presencia de afecciones que alteren la funcion renal, ver seccion Contraindicaciones.

Administracién de materiales de contraste yodados

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en estudios radioldgicos puede llevar a una falla renal.
Dependiendo de la funcion 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 funcion 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, HbATc).

El tratamiento de los pacientes con un déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa con 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 los pacientes con déficit de GBPD, y se debe considerar una alternativa terapéutica sin
sulfonilureas.



Interacciones
 Combinaciones contraindicadas

Relacionadas con Glibenclamida

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

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

Relacionadas con Metformina

- Materiales de contraste yodados

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

* Combinaciones no aconsejadas

Relacionadas con las suifonilureas

- Alcohol

Efecto antabus (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 aparicion
de coma hipoglucémico.

Evitar el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.

- Fenilbutazona (via sistémica)

Aumenta el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas (desplazamiento de las sulfonilureas de los sitios de unién a
proteinas y/o disminucion de su eliminacion). Preferentemente utilizar otro agente antiinflamatorio que exhiba menos inter-
acciones 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

- Danazol

Si la combinacion no puede ser evitada, advertir al paciente e intensificar el automonitoreo de la glucosa en sangre.
Es posible que se requiera ajustar la dosis del antidiabético durante el tratamiento con danazol y una vez terminado el
tratamiento con éste Gltimo.

Relacionadas 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 alcohdlicas y utilizar medicamentos que contengan alcohol.

* 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 (reduccion en la liberacion
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 del antidiabético durante el tratamiento con el neuroléptico y una vez terminado el tratamiento con éste
(itimo.

- 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 carbo-
hidratos 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
(itimos.

- Agonistas B,

Elevacion de la glucosa en sangre debido a los agonistas B,.

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

Relacionadas con Metformina

- Diuréticos

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

- Transportadores cationicos organicos (OCT):

La Metformina es un substrato de ambos transportadores OCT1y OCT2. La coadministracion de Metformina con
 Substratos/inhibidores de OCT1 (como verapamilo) puede reducir la eficacia de la Metformina.

* Inductores de OCT1 (como rifampicina) puede incrementar la absorcion gastrointestinal y eficacia
 Substratos/inhibidores de OCT2 (como cimeticina, dolutegravir, crizotinib, olaparib, daclatasvir, vandetanib) pueden dis-
minuir a 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.

Relacionadas con Glibenclamida

- Beta-blogueantes, clonidina, reserpina, guanetidina y simpaticomiméticos

Todos los beta-bloqueantes, la clonidina, la reserpina, la guanetidina y los simpaticomiméticos enmascaran algunos sinto-
mas 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 glucosa en sangre, especialmente al comienzo del tratamiento.

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

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 discontinuacion.

- Fluconazol

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

- Secuestrantes de dcidos biliares:

Cuando se administra simultaneamente, la concentracion plasmatica de Glibenclamida se reduce, lo cual puede llevar
a una reduccion del efecto hipoglicemiante. Este efecto no fue observado al administrar Glibenclamida en cierto peri-
odo de tiempo antes de tomar otro medicamento. Se recomienda administrar Glucovance® al menos 4 horas antes del
secuestrante biliar.

» Qtras interacciones: 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.

Riesqos 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 matformacion 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.

En la préctica clinica, no hay datos relevantes en la actualidad en los cuales basar una evaluacion de potencial de malfor-
macidn 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.
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 fransferidas de una terapia antidiabética oral a una terapia con insulina tan pronto como planeen quedar embarazadas
0 si quedan embarazadas durante el fratamiento 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 esté contraindicado durante
la lactancia.

Efectos sobre la capacidad 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 o0 usan magquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir durante el tratamiento con Glucovance®. La frecuencia es definida a
continuacién: muy comn: >1/10; comdn: >1/100, <1/10; poco comUn: >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 comin: elevaciones medias a moderadas de las concentraciones séricas de urea y creatinina.

Muy raro: hiponatremia.

Alteraciones de la sangre y sistema linfético
Son reversibles luego de la discontinuacion del tratamiento.

Raras: leucopenia, trombocitopenia.
Muy raras: agranulocitosis, anemia hemolitica, aplasia de médula dsea y pancitopenia.

Alteraciones del sistema nervioso
Comunes: trastornos del gusto.

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

Alteraciones gastrointestinales

Muy comunes: alteraciones gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito. Estas
reacciones adversas ocurren con mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontaneamente 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 la piel y tejidos subcuténeos

Raras: reacciones cutdneas 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 seccion Advertencias y precauciones).

Poco comunes: crisis de porfiria hepatica y porfiria cuténea.

Muy raras. acidosis lactica (ver seccion Advertencias y precauciones), disminucion de la absorcion de vitamina B12 con
descenso de los niveles séricos durante el uso de Metformina por largos periodos. Se recomienda considerar esta etiologia
ante la presencia de anemia megaloblstica. Reaccion tipo disulfiram con la ingesta de alcohol.

Alteraciones hepatobiliares
Muy raras: valores anormales en las pruebas de la funcién hepatica o hepatitis que requieren discontinuar el tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

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

Una alta sobredosificacion o la existencia de factores de riesgo concomitantes pueden conducir a la aparicién de
acidosis I4ctica debido a la presencia de Metformina (ver seccion Advertencias y precauciones). La acidosis lactica
s una emergencia médica y debe ser tratada en un hospital. EI tratamiento més efectivo consiste en remover el

lactato y la Metformina por hemodidlisis.

El clearance plasmatico de Glibenclamida puede estar extendido en pacientes que padecen enfermedad hepatica. Dado
que la Glibenclamida posee un alto grado de union a las proteinas plasméticas, no es eliminada por didlisis.

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

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

Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 49.851

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

Elaborado en: Merck Santé s.a.s Semoy, Francia.

Importado y distribuido por: Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N°2809, Los Polvorines, Pcia de Buenos Aires,
Argentina

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

“Hl envase de venta de este prodlucto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su
identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de (itima revision: Mayo/2021.
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