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UNIDAD PROZUCTOS FARMACEUTICOS NUEVOS
GLUCOVANCE 1000 mg/5 mg comprimidos recubiertos 0 2 NOV 7009
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2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA N Registro: - = 1 1§

Cada comprimido recubierto de GLUCOVANCE 1000 mg/S mg contiene 1000 mg de
Metformina clorhidrato, equivalente a 780 mg de Metformina y 5 mg de Glibenclamida.

Excipientes: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, povidona K30, estearato de
magnesio, lactosa monohidrato (ver seccién 4.4), hipromelosa, diéxido de titanio, macrogol
4000.

3. FORMA FARMACEUTICA

GLUCOVANCE 1000 mg/5 mg comprimidos recubiertos son de color blanco a grisiceo de
forma ovalada, biconvexo, con un grabado de “1000” en un lado y “5” por ¢l otro lado.

4, DETALLES CLINICOS

4.1 Indicacién Terapéutica

Indicado como terapia de segunda linea cuando la dieta, el ejercicio y el tratamiento inicial
con una sulfonilurea o metformina no permiten alcanzar un control glicémico adecuado en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

4.2 Posologia y Método de Administracién

Administracién oral.

S6lo para uso en adultos.
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Como todo agente hipoglicemiante, la dosificacién deberfa ser adaptada segtin la respuesta
metabélica individual (glicemia, HbAlc).
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Inicio de Tratamiento:

El tratamiento deberia iniciarse con una dosis del producto combinado equivalente a la
dosis individual previa de Metformina y Glibenclamida; siendo la dosis gradualmente
aumentada dependiendo de los resultados de los parametros glicémicos.

Titulacién de dosis
La dosificacion deberia ajustarse cada 2 o més semanas con incrementos no mayores a 500
mg/2.5 mg de +-eemprimide de Metformina clorhidrato/Glibenclamida 566-mp2S—mp

dependiendo de los resultados de la glicemia.

Un aumento gradual en la dosificacién puede ayudar a la intolerancia gastrointestinal y
prevenir el inicio de la hipoglicemia.

Para pacientes ya tratados con una combinacién de Metformina y Glibenclamida, 2
comprimidos de Metformina clorhidrato/Glibenclamida 500 mg/2.5 mg pueden
reemplazarse por un comprimido de Glucovance 1000 mg/5 mg.

Dosis diaria mdxima recomendada

La dosis diaria mdxima recomendada es de 4 comprimidos de Glucovance 500 mg/2.5 mg o
2 comprimidos de Glucovance 1000 mg/S mg.

Régimen de Dosificacién

El régimen de dosificacién depende de la posologia individual que el médico le indica al
paciente.

Los comprimidos deberian administrarse con las comidas. El régimen de dosificacién
deberia ajustarse de acuerdo a los habitos alimenticios individuales. Sin embargo, cualquier
administracién debe acompafiarse con una comida con un contenido suficientemente alto de
carbohidratos para prevenir el inicio de los episodios de hipoglicemia.

Combinacién con terapia de insulina:

No hay datos clinicos disponibles en el uso concomitante de GLUCOVANCE con terapia
de insulina.

Pacientes ancianos:
La dosificacion de GLUCOVANCE se debe ajustar dependiendo de los parametros de

funcién renal (empezar con un comprimido de Glucovance 500 mg/2.5 mg); es necesario
chequeos regulares de la funcién renal (ver seccién 4.4).
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No se recomienda el uso de GLUCOVANCE en nifios (ver seccién 5 1).
4.3 Contraindicaciones
Nunca se debe usar este producto en caso de:

¢ Hipersensibilidad a Metformina clorhidrato, Glibenclamida u otra sulfonilurea(s) y
sulfonamida(s) o a cualquiera de sus excipientes;

* Diabetes tipo 1 (diabetes insulino dependiente) o si ha tenido una severa pérdida del

control diabético, con coma pre-coma o cetosis (una condicién causada por los

llamados cuerpos ceténicos, acumulados en la sangre, la cual se presenta como

aliento inusual, de olor frutoso);

* Insuficiencia renal o disfuncidn renal (clearance de creatinina < 60 ml/min);

o Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcién renal como
deshidratacién, infeccién severa, shock, administracién intravascular de materiales
de contraste yodado (ver seccion 4.4 y seccién 4.5);

* Enfermedad aguda o crénica que puede causar hipoxia tisular como insuficiencia
cardiaca o respiratoria, infarto al miocardio reciente, shock;

* Insuficiencia hepética, intoxicaciéu alcohdlica aguda, alcoholismo:

e Porfiria;

e Lactancia;

* Enasociacién con Miconazol, atin en forma topica (ver seccién 4.5).

4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso
Acidosis lactica

La acidosis lactica es poco frecuente pero seria (alta mortalidad en ausencia de un
tratamiento rapido), puede ocurrir una complicacién metabdlica debido a la acumulacién de
Metformina. Han ocurrido casos de acidosis lactica en pacientes con Metformina,
principalmente en pacientes diabéticos con una insuficiencia renal significativa. La
incidencia de acidosis lactica puede y debe reducirse evaluando también otros factores de
riesgo asociados como una diabetes escasamente controlada, cetosis, ayuno prolongado,
alcoholismo, insuficiencia hepitica y cualquier condici6n asociada a hipoxia.

Diagnéstico:

Debe considerarse el riesgo de acidosis lactica en los casos de signos no especificos como
calambres musculares con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa.

La acidosis ldctica se caracteriza por disnea, dolor abdominal e hipotermia seguida de
coma. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son disminucién del pH sanguineo, niveles
de lactato plasmatico sobre 5 mmol/!l y un aumento del intervalo aniénico y de la

proporci6n lactato/piruvato. Si se sospecha de una acidosis_metabdlica GLIICOVANCE,
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debiera discontinuarse inmediatamente y cl paciente debiera hospitalizarse (ver seccién
4.9).

Hipoglicemia

Como contiene una sulfonilurea, GLUCOVANCE expone al paciente a un riesgo de inicio
de episodios de hipoglicemia. Después del inicio del tratamiento, una titulacién progresiva
de la dosis puede prevenir ¢l inicio de la hipoglicemia. Este tratamiento s6lo debe ser
prescrito si el paciente se adhiere a un programa alimenticio regular (incluyendo el
desayuno). Es importante una regular ingesta de carbohidratos debido a que el riesgo de
una hipoglicemia aumenta con una comida tardia e ingestas insuficientes o no balanceadas
de carbohidratos. La hipoglicemia ocurre con mayor probabilidad en casos de una dieta
restringida de calorias, después de un ejercicio intensivo o prolongado, cuando se ingiere
alcohol o durante la administracién de una combinacién de agentes hipoglicémicos.

Diagndstico:

Los sintomas de hipoglicemia son: cefalea, hambre, nduseas, vOmitos, cansancio extremo,
trastornos del suefio, inquietud, agresion, problemas de concentracién y reaccién,
depresién, confusién, defecto del habla, perturbaciones visuales, tremor, pardlisis y
parestesia, mareo, delirio, convulsiones, somnolencia, inconsciencia, respiracién superficial
y bradicardia. Debido a la contrarregulacién causada por la hipoglicemia puede ocurrir
sudoracién, miedo, taquicardia, hipertensién, palpitaciones, angina y arritmia, Estos
sintomas tardios pueden estar ausentes cuando la hipoglicemia se desarrolla lentamente, en
casos de neuropatia auténoma o cuando el paciente ingiere agentes beta-bloqueadores,
clonidina, reserpina, guanidina o simpaticomiméticos.

Manejo de la hipoglicemia

Los sintomas moderados de la hipoglicemia sin pérdida de conciencia ni manifestaciones
neurologicas deben corregirse con la ingesta inmediata de aziicar. Se debe asegurar un
ajuste de la dosificacién y/o cambios de los patrones alimenticios. También son posibles
reacciones hipoglicémicas severas asociadas con coma, convulsiones u otros signos
neurologicos las que constituyen una emergencia médica, requiriendo tratamiento
inmediato con glucosa intravenosa cuando se diagnostica o se sospecha la causa, antes de
una hospitalizacién del paciente.

La seleccién cuidadosa del paciente y la dosificacion e instrucciones adecuadas para el
paciente son importantes para reducir el riesgo de episodios de hipoglicemia. Si el paciente
sufre episodios repetidos de hipoglicemia, que pueden ser graves o asociados a un
desconocimiento de la situacién, se deben considerar otras opciones de tratamiento
antidiabético en vez de GLUCOVANCE.
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Factores que favorecen la hipoglicemia;

* Administracién concomilante con alcohol, especialmente en ayunas,

e Negativa 0 (mds comin en pacientes ancianos) incapacidad del paciente para
cooperar,

* Desnutricién, comidas irregulares, pérdida de comidas, ayuno o cambios en la dieta,

* Pobre equilibrio entre ¢l ejercicio fisico y la ingesta de carbohidratos,
Insuficiencia renal,

s Insuficiencia hepatica severa,

s Sobredosis de GLUCOVANCE,

» Ciertas perturbaciones endocrinas: hipotiroidismo, insuficiencia de la glandula
suprarrenal adsersl v pituitaria,

* Administracién concomitante de otras drogas (ver seccion 4.5).
Insuficiencia hepdtica y renal:

La farmacocinética y/o farmacodinimica de GLUCOVANCE podrd modificarse en
pacientes con insuficiencia hepitica o insuficiencia renal severa. Si la hipoglicemia ocurre
en estos pacientes, puede ser prolongada, y debe iniciarse un tratamiento apropiado.

Informacion al paciente:

Se debe explicar al paciente y su familia los riesgos de hipoglicemia, sus sintomas y
tratamiento, asi como sus condiciones predisponentes. Del mismo modo, el riesgo de
acidosis ldctica debe ser considerado en caso de signos no especificos tales como calambres
musculares acompafiados de trastornos digestivos, dolor abdominal severo y astenia, disnea
atribuida a la acidosis, hipotermia y coma.

En particular, el paciente debe ser informado de la importancia de adherirse a una dieta,
siguiendo un programa de ejercicio fisico regular y realizar controles periddicos de la
glicemia.

Desequilibrio de azhcar en la sangre

En caso de cirugia o cualquier otra causa de descompensacion diabética, se debe prever una
terapia de insulina temporal en vez de este tratamiento.

Los sintomas de hiperglicemia son: sumesnte-de~esinar poliuria, sed incontrolable y piel
secd.

Funcién renal
Como la Metformina se excreta por via renal, se recomienda que se determine el

aclaramiento de creatinina y/o los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento
y después regularmente:
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* Al menos una vez al afio en pacientes con funcién renal normal,
» Al menos dos a cuatro veces al afio en pacientes con niveles de creatinina sérica en
el limite normal superior y en pacientes ancianos.

La disminucién de la funcién renal en pacientes ancianos es frecuente y asintomatica. Se
debe tener una precaucién especial en los casos en que la funcién renal puede verse
afectada, por ejemplo cuando se inicia una terapia antihipertensiva o una terapia diurética, y
cuando se inicia una terapia con un firmaco antiinflamatorio no-esteroidal (AINE).

Administracién de materiales de contraste yodados

La administracién intravascular de materiales de contraste yodado en estudios radiolégicos
puede llevar a una insuficiencia renal. Dependiendo de la funcién renal, se debe
discontinuar GLUCOVANCE 48 horas antes o al momento del examen y no debe
reestablecerse hasta 48 horas después, y solamente si la funcién renal ha sido reevaluada y
considerada normal (ver seccién 4.3 y 4.5).

Uso concomitante de Glibenclamida con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de Glibenclamida con alcohol, fenilbutazona o
danazol (ver seccién 4.5).

Cirngia

Debido a que GLUCOVANCE contiene Metformina clorhidrato, se debe discontinuar
GLUCOVANCE 48 horas antes de una cirugfa bajo anestesia general, espinal o epidural y
no podra reestablecerse antes de las 48 horas después de la cirugia o la reanudacién de la
alimentacion oral y solamente si la funcién renal ha sido reevaluada y considerada normal.

Otras precauciones

Todos los pacientes deben continuar con su dieta, con una distribucién regular de la ingesta
de carbohidratos durante el dia. Pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta
restringida de calorias.

El ejercicio fisico regular es tan necesario como ingerir GLUCOVANCE.
Deben realizarse regularmente los examenes de laboratorio usuales para el monitoreo de la
diabetes (glicemia, HbA1c).

El tratamiento con sulfonilureas en pacientes con deficiencia de G6PD puede llevar a una
anemia hemolitica. Como Glibenclamida pertenece a la clase quimica de las sulfonilureas,
s¢ recomienda tener precaucidn cuando se use GLUCOVANCE en pacientes con
deficiencia de G6PD y se puede considerar una no sulfonilurea como alternativa.
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Debido a que este medicamento contiene lactosa, estd contraindicado en casos de
galactosemia congénita, sindrome de mala absorcién de glucosa y galactosa o en casos de
deficiencia de lactasa.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinaciones contraindicadas

Relacionadas con glibenclamida

Miconazol (via sistémica, gel oromucosal): Aumento del efecto hipoglicémico con posible
aparicion de manifestaciones hipoglicémicas, o incluso el coma (ver secci6n 4.3).

Combinaciones no recomendadas

Relacionadas con sulfonilurea(s)

Alcohol:

Efecto antabus (intolerancia al alcohol), en particular para clorpropamida, glibenclamida,
glipizida, tolbutamida.

Aumento de la reaccién hipoglicémica (inhibicién de reacciones compensatorias), que
pueden facilitar la aparicién de un coma hipoglicémico (ver seccién 4.4).

Evitar el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.

Fenilbutazona (via sistémica):

Aumento del efecto hipoglicémico de sulfonilurea(s) (desplazamiento de sulfonilurea(s) de
los sitios de unién de las protefnas y/o disminucién de su eliminacién), Utilizar de
preferencia otro agente antiinflamatorio que presente menos interacciones, o bien advertir
al paciente y que aumente su automonitoreo; si es necesario, ajustar la dosificacién durante
el tratamiento con el agente antiinflamatorio y luego de su retirada.

Relacionado con todos los agentes antidiabéticos

Danazol:

Si la combinacion no se puede evitar, advierta al paciente y que aumente su automonitoreo
de glucosa en la sangre. Posiblemente se tenga que ajustar la dosificacién del tratamiento
antidiabético durante el tratamiento con danazol y luego de su retirada.

Relacionado con metformina

Alcohol:
Aumenta el riesgo de acidosis lictica durante una intoxicacién alcohélica aguda,
particularmente en casos de ayuno (ver seccitn 4.4) o desnutricién e insuficiencia hepitica.
Evitar el consumo de bebidas alcohélicas y la ingesta de medicamentos que contengan
alcohol.

Combinaciones que requieren precauciones EQLLETO DE_INFORMACION
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Relacionada con todos los agentes antidiabéticos

Clorpromazina:

A altas dosis (100 mg al dia de clorpromazina), aumento de la glucosa en la sangre
(reduccion en la liberacién de insulina).

Precauciones para su uso: advierta al paciente y que aumente su antomonitoreo de glucosa
en la sangre. Posiblemente se tenga que ajustar la dosificacién del tratamiento antidiabético
durante el tratamiento con el neuroléptico y luego de su retirada.

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

Elevacién de la glucosa sanguinea, a veces acompafiada por cetosis (disminucién de la
tolerancia a carbohidratos con corticosteroides).

Precauciones para su uso: advierta al paciente y que aumente su automonitoreo de glucosa
en la sangre. Posiblemente se tenga que ajustar la dosificacién del antidiabético durante el
tratamiento con corticosteroides y luego de su retirada.

Agonistas B»:

Elevaci6n de la glucosa en la sangre debido al agonista B,.

Precauciones para su uso: advierta al paciente, aumentar el monitoreo de la glucosa en la
sangre y posiblemente se tenga que transferir a una terapia con insulina.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ej. Captopril, enalapril):

Los inhibidores de la ECA podrian disminuir los niveles de glucosa en la sangre. Si es
necesario, ajustar la dosificacién de GLUCOVANCE durante Ia terapia con un inhibidor de
la ECA y tras su suspensidn.

Relacionado con metformina

Diuréticos:
Acidosis lactica debido a la metformina provocado por cualquier insuficiencia renal
funcional, relacionada con diuréticos y especialmente con los diuréticos de asa.

Materiales de contraste yodados:

La administracién intravascular de materiales de contraste yodados puede llevar a una
insuficiencia renal. Esto puede inducir la acumulaci6n de metformina y puede exponer a la
acidosis ldctica. Dependiendo de la funcién renal, GLUCOVANCE debe discontinuarse 48
horas antes o en el momento del examen y no debe reestablecerse hasta 48 horas después, y
solamente si la funcion renal ha sido reevaluada y considerada normal.

Relacionado con glibenclamida

Beta bloqueadores:

e
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Todos los beta bloqueadores enmascaran alguno de los sintomas de la hipoglicemia:
palpitaciones y taquicardia; la mayoria de los beta bloqueadores no cardioselectivos
aumentan la incidencia y severidad de la hipoglicemia.

Advierta al paciente y que aumente su automonitoreo de glucosa en la sangre,
especialmente al inicio del tratamiento.

Fluconazol:

Aumenta la vida media de la sulfonilurea con posible aparicién de manifestaciones
hipoglicémicas.

Advierta al paciente y que aumente su automonitoreo de glucosa en la sangre y
posiblemente se tenga que ajustar la dosificacién del tratamiento antidiabético durante el
tratamiento con fluconazol y luego de su retirada.

Bosentdn:

Riesgo de disminucién de efectos hipoglicémicos de la glibenclamida porque bosentin
reduce la concentracién plasmética de glibenclamida. Se informé un riesgo aumentado de
elevacion de enzimas hepdticas en pacientes que recibian concomitantemente
glibenclamida y bosentén.

Advierta al paciente, aumente el monitoreo de la glicemia y de las enzimas hepaticas v, si
es necesario, ajuste la dosificacién del tratamiento antidiabético.

Otras interacciones: combinacién a tener en cuenta:

Relacionado con glibenclamida

Desmopresina:
Reduccién de la actividad antidiurética.

4.6 Embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos preclinicos ni clinicos disponibles en embarazadas expuestas a
GLUCOVANCE.

Riesgos relacionados con la diabetes

Cuando la diabetes (gestacional o permanente) esta descontrolada, da lugar a un aumento
en las anomalias congénitas y en la mortalidad perinatal. La diabetes debe ser controlada en
lo posible durante el periodo de la concepcién a fin de reducir el riesgo de anomalias
congénitas.

Riesgos relacionados con metformina (ver seccién 5.3)

Estudios con animales no han demostrado evidencia de actividad teratogénica. En ausencia
de un efecto teratogénico en animales, hasta la fecha no se esperan malformaciones fetales
en humanos, las sustancias que se conoce que causan malformacwnes en humanos han

demostrado ser teratogénicos en 2 especies en estudios bis imales.
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Estudios clinicos que involucraban una pequefia serie no han mostrado evidencia de
malformacién fetal directamente relacionado con metformina,

Riesgos relacionados con glibenclamida (ver seccidn 5.3)

Estudios con animales no han demostrado evidencia de actividad teratogénica. En ausencia
de un efecto teratogénico en animales, hasta la fecha no se esperan malformaciones fetales
en humanos, las sustancias que se conoce que causan malformaciones en humanos han
demostrado ser teratogénicos en 2 especies en estudios bien conducidos con animales.

Actualmente, en la practica clinica, no existen datos relevantes sobre los cuales basar una
evaluacién de posibles malformaciones o #otetexicidad fetotoxicidad debido a
glibenclamida cuando se administra durante el embarazo.

Manejo

Un control adecuado de la glucosa en la sangre permite que el embarazo proceda
normalmente en esta categoria de pacientes. No debe usarse GLUCOVANCE para el
tratamiento de la diabetes durante el embarazo.

Es fundamental utilizar insulina para lograr un control adecuado de la glucosa en la sangre,
Se recomienda que la paciente se cambie de la terapia antidiabética oral a insulina tan
pronto como planee quedar embarazada o si el embarazo estd expuesto a este medicamento.
Se recomienda un monitoreo de glucosa en la sangre del neonato.

Lactancia

La metformina se excreta por la leche en ratas lactantes. En humanos, en la ausencia de
datos relativos al paso de metformina y glibenclamida a la leche materna, y teniendo en
cuenta el riesgo de hipoglicemia neonatal, GLUCOVANCE esta contraindicado en el caso
de lactancia materna.

4.7 Efectos en la habilidad de manejar y usar miquinas

Los pacientes deben ser alertados de los sintomas de hipoglicemia y deben ser informados
de actuar con cautela al conducir o utilizar miquinas.

4.8 Efectos adversos

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir bajo tratamiento con GLUCOVANCE. Las
frecuencias se definen como sigue:
Muy comiin: > 1/10

Comin: > 1/100 a < 1/10

No comin: > 1/1.000 a < 1/100
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Raro: > 1/10.000 a < 1/1.000
Muy raro: < 1/10.000
Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

En cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Investigaciones:
No comin:  Aumento medio a moderado de las concentraciones séricas de urea y
creatinina,

Muy raro:  Hiponatremia.

Trastornos sanguineos y del sistema linfitico:

Estos son reversibles tras la suspensién del tratamiento,

Raro: Leucopenia, trombocitopenia.

Muy raro:  Agranulocitosis, anemia hemolitica, aplasia medular y pancitopenia.

Trastornos del sistema nervioso;
Comiin: Trastornos del gusto.

Trastornos oculares;
Pueden ocurrir alteraciones visuales transitorias al inicio del tratamiento debido a una
disminucién en los niveles de glicemia.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comin: Trastornos gastrointestinales como nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito. Estos efectos adversos se producen con més
frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven espontdncamente
en la mayoria de los casos. Para prevenirlos, se recomienda administrar
GLUCOVANCE en 2 6 3 dosis diarias. Un aumento lento de la dosis puede
también mejorar la tolerabilidad gastrointestinal,

Trastornos cutineos y de tejidos subcutineos:

Raro: Reacciones cutineas como prurito, urticaria, rash maculopapular.

Muy raro:  Angitis alérgica visceral o cutanea, eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa, fotosensibilizacién, urticaria evolucionando a shock.
Puede ocurrir una reaccién cruzada con sulfonamida(s) y sus derivados.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Hipoglicemia (ver seccién 4.4).

No comin:  Crisis de porfiria hepética y porfiria cutanea.

Muy raro:  Acidosis lactica (ver seccidn 4.4).
Disminucién de la absorcién de vitamina By, con disminucién de los niveles
séricos durante el uso a largo plazo de metformina. Consideraciones de esta
etiologia se recomienda si el paciente presenta anemia megalobléstica.
Reacciones tipo disulfiram con la ingesta de alcohol.
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Trastornos hepatobiliares:
Muy raro:  Alteraciones en los exdmenes de funcién hepética o hepatitis que requiere
suspensidn del tratamiento.

4.9 Sobredosificacion

La sobredosificaci6n puede precipitar una hipoglicemia debido a la presencia de la
sulfonilurea (ver seccién 4.4).

Una alta sobredosis o la existencia de factores de riesgo concomitantes pueden llevar a una
acidosis lactica debido a la presencia de metformina (ver seccién 4.4). La acidosis lactica es
una emergencia médica y debe tratarse en un hospital. El tratamiento més efectivo es
remover el lactato y la metformina mediante hemodialisis.

El aclaramiento plasmético de glibenclamida podria ser prolongado en pacientes que sufren
de enfermedad hepitica.
Debido a que glibenclamida se une ampliamente a proteinas, no se elimina por diélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Biguanidas y sulfonamida(s) asociadas.
La metformina puede actuar por 3 mecanismos;

(1) reduciendo la produccién de glucosa hepitica inhibiendo la gluconeogénesis y la
glicogendlisis

(2) en el misculo, aumentando la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacién de
glucosa periférica y su utilizacién

(3) y retrasando Ia absorcién intestinal de glucosa.

La metformina estimula la sintesis de glicogeno intracelular actuando sobre la glicégeno
sintetasa. Metformina aumenta la capacidad de transporte de todo tipo de transportadores
de glucosa de membrana (GLUT).

En humanos, independiente de su accién sobre la glicemia, metformina tiene efectos
favorables sobre el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en
estudios clinicos controlados de mediano o largo plazo: metformina disminuye los niveles
de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. En ensayos clinicos realizados hasta
ahora con una terapia combinada de metformina y glibenclamida, no han demostrado estos
efectos favorables sobre el metabolismo lipidico.

Glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generacién con una mediana vida media:
produce una disminucién aguda de la glucosa en la sangre estimulando la liberacién de
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insulina por el péncreas, este efecto depende de la presencia de las células beta
funcionantes en los islotes de Langerhans.

La estimulacion de Ia secrecién de insulina por glibenclamida en respuesta a una comida es
de gran importancia.

La administracién de glibenclamida en diabéticos produce un aumento en la respuesta de
estimulacién de insulina postpandrial. El aumento de la respuesta postpandrial en la
insulina y la secrecién del péptido C persisten después de al menos 6 meses de tratamiento.

Metformina y glibenclamida tienen distintos mecanismos y sitios de accién, pero sus
acciones son complementarias. Glibenclamida estimula el pancreas para secretar insulina,
mientras que metformina disminuye la resistencia a la insulina de las células actuando
sobre la sensibilidad periférica (misculo esquelético) y hepética a la insulina.

Los resultados de ensayos clinicos controlados, doble ciego frente a productos de referencia
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 inadecuadamente controlados por monoterapia con
metformina o glibenclamida combinado con dieta y ejercicio, han demostrado que la
combinacién tuvo un efecto aditivo sobre la regulacién de glucosa.

Pacientes pediatricos:

En un estudio clinico, doble ciego, controlado activamente, de 26 semanas de duracién,
realizado en 167 pacientes pedidtricos de edades comprendidas entre 9 y 16 afios con
diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente con dieta y ejercicio, con o sin un tratamiento
antidiabético oral, una combinacién de metformina clorhidrato 250 mg y glibenclamida
1.25 mg no mostré ser mis efectiva que metformina clorhidrato o glibenclamida en reducir
HbAlc de la linea base. Por lo tanto, no debe usarse GLUCOVANCE en pacientes
pediatricos.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
Relacionados con 1a combinacién

La biodisponibilidad de la combinacién de metformina y glibenclamida es similar a la
observada cuando un comprimido de metformina y un comprimido de glibenclamida se
administran simultineamente. La biodisponibilidad de metformina combinada no se ve
afectada por la ingesta de alimentos. La biodisponibilidad de glibenclamida combinada no
se ve afectada por la ingesta de alimentos, pero la velocidad de absorcién de glibenclamida
aumenta con los alimentos.

Relacionadas con metformina
Absorcién:
Después de una dosis oral de metformina, el Ty, se alcanza en 2.5 horas. La

biodisponibilidad absoluta de 500 mg u 850 mg de un comprimido de metformina es
aproximadamente de 50-60% en sujetos sanos. Después de una dosis oral, la fraccidn no

absorbida recuperada en las heces fue de 20-30%. -
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Después de una administracién oral, la absorcién de metformina es saturable e incompleta.
Se asume que la farmacocinética de la absorcién de metformina no es lineal. A los
esquemas de dosificacion y dosis usuales de metformina, las concentraciones plasmaticas
de estado de equilibrio se alcanzan dentro de 24 a 48 horas y generalmente son menores de
1 mcg/ml. En ensayos clinicos controlados, los niveles plasméticos mdximos de
metformina (Crax) no excedieron los 4 meg/ml, incluso a dosis méaximas.

Distribucion:

La unién a proteinas plasméticas es insignificantc. Metformina se divide dentro de los
eritrocitos. La concentracion maxima en sangre es mas bajo que en plasma y aparecen
aproximadamente al mismo tiempo. Los gl6bulos rojos probablemente representen un
compartimiento de distribucién secundario. El volumen medio de distribucién V4 varia de
6322761

Metabolismo:

Metformina se excreta inalterado por la orina. En humanos no se han ideatificado
metabolitos.

Eliminacion:

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 ml/min, indicando que la metformina se
elimina por filtracién glomerular y secrecién tubular. Tras una dosis oral, la vida media de
eliminacién aparente es de aproximadamente 6.5 horas.

Cuando la funcidn renal esté alterada, el aclaramiento renal disminuye en proporcion a la
de la creatinina y por lo tanto, la vida media de eliminacion se prolonga, lo que lleva a un
aumento de los niveles plasmaticos de metformina.

Relacionados con glibenclamida

Absorcion:

Glibenclamida se absorbe muy ficilmente (> 95%) tras la administracién oral. La
concentracion plasmatica maxima se alcanza en aproximadamente 4 horas.

Distribucion:

Glibenclamida se une ampliamente a la albimina plasmatica (99%), lo que podria explicar
algunas interacciones medicamentosas.

Metabolismo:
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Glibenclamida se metaboliza completamente en el higado en dos metabolitos. La
insuficiencia hepatocelular disminuye el metabolismo de glibenclamida y disminuye
considerablemente su excrecién.

Excrecion:

Glibenclamida se excreta en forma de metabolitos por via biliar (60%) y urinaria (40%), su
eliminacién se completa dentro de 45 a 72 horas. Su vida media de eliminacién es de 4 a 11
horas.

La excrecion biliar de los metabolitos aumenta en casos de insuficiencia renal, en funcién a
la gravedad del dafio renal hasta un aclaramiento de creatinina de 30 ml/min. Por lo tanto,
la eliminacién de glibenclamida no se ve afectada por la insuficiencia renal mientras que el
aclaramiento de creatinina se mantenga por sobre los 30 ml/min.

Pacientes pediatricos

No hubo diferencias en la farmacocinética de glibenclamida y metformina entre pacientes
pedidtricos y adultos sanos de igual peso y sexo.

5.3 Datos preclinicos de seguridad
No se han realizado estudios preclinicos en el producto combinado. La evaluacidn
prectinica de los componentes metformina y glibenclamida no revel un riesgo especial

para los seres humanos basado en estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

Estudios con animales de metformina y glibenclamida no indicaron efectos nocivos
directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, desarrollo
postnatal o el parto (ver seccién 4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Vida qitil

3 2aiios

6.2 Precauciones especiales de almacenamiento

Este medicamento no requiere ninguna condicién especial de_almacenamiento,
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