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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

GLAUPAX 750 XR
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA 750 mg
METFORMINA CLORHIDRATO
LABORATORIO PASTEUR S.A.

COMPOSICION

Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:

Metformina clorhidrato.....................: : 750 mg

Excipientes c.s.. Hidroxipropicehdosa hiprolosa, hkidroxipropimeticelilosa
hipromelosa K100M, etilcelulosa, estearato de magnesio, petwiripi+reldena povidona

K-30, laurilsulfato de sodio, goma »artas xantana, alcehelisepropilico—dicloremetans-

VIiA DE ADMINISTRACION
Via Oral

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antidiabstice. Farmacos hipoglucemiantes orales excluyendo insulinas:

Biguanidas.
Cddigo ATC A10BA02

DESCRIPCION:

Metformina clorhidrato es una biguanida, con efectos antihiperglicemiante, que reduce
los niveles de glucosa basal y postprandial. No estimula la secrecién de insulina y por
tanto no produce hipoglucemia.

MECANISMO DE ACCION
Glaupax 750XR puede actuar por tres mecanismos:

- Reduccion de la produccion hepatica de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y
glicogendlisis.

- Aumento de la sensibilidad a la insulina a nivel muscular, mejorando su captacién
y utilizacion periférica de glucosa.

- Retardando la absorcién intestinal de glucosa.

Glaupax 750 XR estimula sintesis intracelular de glucégeno al actuar sobre la
glucogeno sintetasa. De igual modo aumenta la capacidad de transporte de todos los
tipos de transportadores de glucosa ubicados en las membranas celulares (GLUT)

En humanos, independientemente de su accién sobre la glicemia, tiene efectos
favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto ha sido demostrado con dosis
terapéuticas en estudios clinicos controlados, de mediano y largo plazo. También es
capaz de reducir niveles de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos.
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FARMACODINAMIA

Estudios clinicos han avalado la eficacia de Metformina, demostrandose asi el beneficio
en el largo plazo del control intensivo de la glucosa sanguinea en la diabetes tipo 2. El
analisis de los resultados para pacientes obesos tratados con Metformina luego de la
falla de la dieta mostraron una reduccién significativa del riesgo absoluto de cualquier
complicacion relacionada con la diabetes en el grupo con Metformina (29.8
eventos/1000 paciente-ano), en comparacion con la dieta (43.3 eventos/1000 paciente-
ano), p = 0.0023 y en comparacion con los grupos de combinaciéon con sulfonilurea y
monoterapia con insulina (40.1 eventos/1000 paciente-ano), p = 0.0034. Una reduccion
significativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con la diabetes: Metformina
7.5 eventos/1000 paciente-afio, dieta 12.7 eventos/1000 paciente-afios, p = 0.017; una
reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad general: Metformina 13.5
eventos/1000 paciente-afo, en comparacion con dieta 20.6 eventos/1000 paciente-afno
(p = 0.011) y comparado con sulfonilurea combinada y monoterapia de insulina 18.9
eventos/1000 paciente-afio (p = 0.021); una reduccion significativa en el riesgo absoluto
de infarto del miocardio: Metformina 11 eventos/1000 pacientes-afio, dieta 18
eventos/1000 pacientes-afo (p = 0.01). Para Metformina utilizada como terapia de
segunda linea, en combinacién con una sulfonilurea, aun no se han mostrado beneficios
en relacion con el resultado clinico. En el caso de diabetes tipo 1, la combinacion de
Metformina e insulina ha sido utilizada en pacientes seleccionados, pero el beneficio
clinico de esta combinacién no se ha establecido formalmente.

FARMACOCINETICA

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia
terapéutica.

Absorcién:

Luego de una dosis oral, la absorcion de Glaupax 750 XR se retarda significativamente
en comparacion con el comprimido de liberacién inmediata con un Tmax a las 7 horas
(Tmax para comprimido de liberacion inmediata es de 2,5 horas)

Estudios farmacocinéticos, han revelado que en el estado estable, Cmax y AUC no
aumentan proporcionalmente a la dosis admistrada. Cmax medias de Metformina son
06/ 1,1/ 1,4 y 1,8 ug/mL, luego de la administracion de 500, 1000, 1500 y 2000 mg
diarios de una toma. EI AUC luego de la administracion oral unica de un comprimido de
liberacion prolongada de 2000 mg de Metformina es similar al observado luego de la
administracion del comprimido de liberacion inmediata de 1000 mg en dos tomas.

La variabilidad intrasujeto de Cmax y AUC de la liberacion prolongada de Metformina
es comparable a la observada con los comprimidos de liberacion inmediata de
Metformina.

Aungue AUC disminuye un 30% al administrar el comprimido de liberacion prolongada
en condiciones de ayuno, la concentracion plasmatica peak no se modifica ni retarda
en el ayuno.
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La absorcion de Glaupax 750 XR comprimidos de liberacion prolongada no se ve
afectada por la composicion de la comida.

No se observa acumulaciéon luego de la administracion repetida de 2000 mg de
Metformina, en forma de comprimidos de liberacion prolongada.

Distribucion:

La fijacion a proteinas plasmaticas es despreciable. El principio activo se distribuye en
los eritrocitos. ElI peak sanguineo es menor al peak plasmatico y aparece
aproximadamente al mismo tiempo. Los globulos rojos son los que con mayor
probabilidad representan el comportamiento secundario de distribucion. El Vd medio
(volumen de distribucion medio) varia entre 63-276 L.

Metabolismo:

Glaupax 750 XR se excreta sin alteracion en la orina. No se han identificado metabolitos
en humanos.

Eliminacion:

El clearence renal de Metformina es mayor a 400 mL/min, lo que indica que Metformina
es eliminada mediante filtracion glomerular y secrecion tubular. Luego de una dosis
oral, la vida media de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando existe disfuncion renal, el clearence renal disminuye en proporcién al de
creatinina y por lo tanto, la vida media de eliminacion se prolonga, aumentando los
niveles de Metformina en el plasma.

INDICACION

Como monoterapia esta indicado en conjunto con la dieta y el ejercicio, para mejorar el
control glicémico en adultos (17 afios de edad o mas) con diabetes tipo 2. Puede usarse
en combinacién con una sulfonilurea o insulina para mejorar el control glicémico en
adultos (17 afos de edad o mas).

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Monoterapia y combinacién con otros agentes antidiabéticos orales

- La dosis inicial usual de Glaupax 750 XR es un comprimido una vez al dia.

- Luego de 10 a 15 dias, la dosis puede ajustarse en base a las mediciones de glucosa
sanguinea. Los comprimidos siempre deben administrarse durante la cena. Un leve
aumento de la dosis puede mejorar la tolerancia gastrointestinal.

- La dosis maxima recomendada es de 2 3 comprimidos al dia.

- En pacientes que estan siendo tratados con comprimidos de metformina, la dosis
inicial de Glaupax 750 XR debe ser equivalente a la dosis diaria de los comprimidos de
liberacion inmediata de metformina. En los pacientes tratados con metformina a una
dosis por encima de 2000 mg al dia no se recomienda cambiar a Glaupax 750 XR.

- Si se pretende transferir desde otro agente antidiabético oral: suspender el otro agente
e iniciar Glaupax 750 XR en la dosis indicada anteriormente.
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Combinacién con insulina:

Metformina e insulina pueden utilizarse en terapia combinada para lograr un mejor
control de la glucosa sanguinea. La dosis inicial usual de Glaupax 750 XR es de un
comprimido una vez al dia, mientras que la dosis de insulina se ajusta en base a las
mediciones de glucosa sanguinea.

Adulto mayor:
Debido al potencial de disfunciéon renal en sujetos adultos mayores, la dosis de

metformina debe ajustarse en base a la funcion renal. Se requiere la evaluacion regular
de la funcién renal (ver Advertencias especiales y precauciones para el uso).

Nifios:
En ausencia de datos disponibles, Glaupax 750 XR no debiera utilizarse en nifios.

CONTRAINDICACIONES
Metformina clorhidrato, no debe ser utilizada en los siguientes casos:

¢ Hipersensibilidad a Metformina clorhidrato o a cualquiera de los componentes de
la formulacién.
Desestabilizacion severa de la Diabetes (cetoacidosis o pre-coma)
Insuficiencia renal o disfuncion renal (aclaracion de creatinina < 60 ml/min)
Enfermedades infecciosas (ej.: infeccion respiratoria, urinaria)
Después de un examen de rayos X que involucre el uso de contrastes
ionizados (ej.: urografia intravenosa, angiografia)
Enfermedad que pueda causar falta de oxigeno a tejidos (falla cardiaca, infarto
reciente al miocardio, insuficiencia respiratoria, shock, infeccioén grave).
Insuficiencia hepatica (funcion deteriorada del higado)
Diarrea persistente o severa, vomitos recurrentes
Consumo excesivo de alcohol
Durante la lactancia materna
Embarazo
Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética con o
sin coma.

EFECTOS ADVERSOS

Como con todos los medicamentos, Metformina puede causar efectos adversos.

Los siguientes efectos adversos fueron observados en estudios clinicos con pacientes
de rutina. Estos se presentaron por frecuencias definidas como sigue: muy comunes:
(210%), comunes (21%, <10%); no comunes: (20,1%, <1%); raros (20,01%,<0,1%);
muy raros: (<0,01% y casos aislados).

Muy comunes: incomodidades gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, dolor de cabeza, dolor abdominal y pérdida del apetito pueden ocurrir
especialmente al comienzo del tratamiento. Estos sintomas son generalmente
transitorios y pueden reducirse tomando los comprimidos junto con las comidas.
Comunes: trastornos del sabor, hipoglicemia, mialgia, disnea, dolor de pecho.

Muy raros:
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La acidosis lactica es una complicacion muy seria que resulta del vomito, dolor
abdominal con calambres musculares y/o sentimiento de malestar general con fatiga
severa y que requiere de un tratamiento especifico. Si esto ocurre, el médico debe
aconsejar al paciente dejar de tomar Metformina inmediatamente. La acidosis lactica es
una emergencia medica y debe ser tratada en un hospital.

Reacciones a la piel como eritema (piel roja), picazén o urticaria (erupcion con picazon).
Desordenes de metabolismo y nutricion: Disminucion de la absorcion de la vitamina
B12 con reduccion de los niveles séricos durante el uso a largo plazo de metformina.
Se recomienda la consideracion de dicha etiologia si el paciente presenta anemia
megaloblastica.

Casos aislados: desordenes hepatobiliares, anormalidades en los ensayos de la funcion
hepatica o hepatitis que requiere la descontinuacion del tratamiento.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Adutos

Acidosis lactica.

La acidosis lactica _es una complicacion metabdlica rara pero grave (alta
mortalidad en ausencia de un tratamiento inmediato) que puede ocurrir debido a
la_acumulacién de metformina. Los casos informados de acidosis lactica en
pacientes en_tratamiento con metformina han ocurrido principalmente en
pacientes diabéticos con_insuficiencia_renal significativa. La incidencia de
acidosis lactica puede y debe reducirse evaluando también otros factores de

riesqo asociados, como diabetes insuficientemente controlada, cetosis, ayuno
prolongado, ingestidén excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier
condicion asociada con hipoxia.

El riesqo de acidosis lactica debe ser considerado en el evento de signos no
especificos, tales como calambres musculares con desérdenes digestivos, como
dolor de estdmago y astenia severa.

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor_abdominal e
hipotermia, seguido de coma. Los hallazgos de laboratorio son pH sanguineo

reducido, niveles plasmaticos de lactato sobre los 5 mmol/ L y un aumento _en el
gap anionico y de la proporcién lactato/piruvato. Si se sospecha de acidosis
lactica, metformina debe discontinuarse y el paciente debe ser hospitalizado
inmediatamente.

El médico indicara examenes periédicos de laboratorio para determinar la glucosa en
la sangre y revisara la funcion renal (niveles de creatinina o clearence de la creatinina)
del paciente antes del inicio del tratamiento y regularmente de alli en adelante; ya que
la metformina es excretada principalmente por los rifiones.

Debiese tenerse especial precaucion en situaciones donde la funcion renal puede llegar
a deteriorarse, por ejemplo a edad avanzada o al inicio del tratamiento antihipertensivo
o diurético y al comenzar el tratamiento con antiinflamatorios no esteroidales. Ciertas
enfermedades o medicamentos tales como corticoides, diuréticos, agonistas beta2 (ej.:
salbutamol, terbutalin) e inhibidores enzimaticos puedan causar una desestabilizacion
de la diabetes mas o menos severa.

El médico debe ser informado de cualquier tratamiento y de cualquier enfermedad
infecciosa tales como influenza, infeccion respiratoria o urinaria.
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En caso de que tenga que ser sometido a examenes de rayos X que involucre el uso
de medios de contraste ionizados, tales como urografias intravenosas o angiografias,
el médico pedira descontinuar el tratamiento con Metformina previo al tiempo que dure
el examen y no reanudara el tratamiento hasta 48 horas después del examen, luego de
asegurarse que sus rifiones estén funcionando normalmente. Si el paciente esta
hospitalizado para la toma de examenes, para un procedimiento quirurgico o por
cualquier otra razén, debera dar aviso a su médico de que esta tomando Metformina.
Se le debe solicitar al paciente evitar el consumo de alcohol.

Cirugia
La metformina clorhidrato debe discontinuarse 48 horas antes de una cirugia
electiva con anestesia general y, usualmente, no debe reinstituirse antes de

trascurridas 48 horas, después de reevaluar la funcién renal y confirmar su
normalidad.

Efecto en |a habilidad para conducir y uso de maquinarias:

Si se toma solo, Glaupax 750 XR no causa hipoglicemia. Por lo tanto, no hay riesgo
alguno al conducir o usar maquinas. Sin embargo, asociado con otros agentes
antidiabéticos (sulfonilureas, insulina, glinidas u otros agentes hipoglicémiantes) existe
un riesgo potencial de presentar hipoglicemia.

Embarazo y lactancia:

Una diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) esta
asociada a un aumento en el riesqo de anormalidades congénitas.

Una cantidad limitada de datos en relacion al uso de metformina en mujeres

embarazadas no indica un aumento en el riesqo de anormalidades congénitas.
Sin embargo, cuando una paciente esta planificando embarazarse o durante el

embarazo, la diabetes no deberia ser tratada con metformina, sino deberia usarse
insulina para mantener los niveles de glucosa en la sangre, lo mas normales
posible, con el objeto de reducir el riesqo de malformacion fetal asociada a
niveles anormales de glucosa en la sangre.

tratamiento del paciente. El médico debera estar en conocimiento si la paciente planea
estar embarazada.

La metformina es excretada en la leche para la lactancia de los humanos. No se
observaron efectos adversos en la lactancia de recién nacidos/nifios. Sin
embargo, como_hay disponibles sélo_un_limitado numero de datos, no_se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con metformina. Se deberia tomar
la_decisién de discontinuar_la lactancia o la metformina, tomando en

consideracién los beneficios de la lactancia, la importancia de la droga para la
madre y el riesgo potencial de efectos adversos en el nifio.
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Glaupax 750 XR esta contraindicado durante la lactancia materna.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

En caso de vomitos, dolor abdominal con calambres musculares y/o sentimiento de
malestar general con fatiga severa durante el tratamiento, puede ser sefial de una
desestabilizacion seria de su diabetes (cetoacidosis diabética o acidosis lactica) que
requiere de un tratamiento especifico. Si esto ocurre, detenga la ingesta de Metformina
inmediatamente y consulte a su doctor rapidamente. La acidosis lactica es una
emergencia médica y debe ser tratada en un hospital. EI método mas efectivo para
eliminar el acido lactico y la metformina de la sangre es la hemodialisis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Glaupax 750 XR no debe administrarse con corticoides, antiinflamatorios no
esteroidales, agentes antihipertensivos de la enzima convertidora de angiotensina,
diureticos, agonistas beta 2 (ej.: salbutamol, terbutalin), medios de contraste ionizados
0 medicamentos que contienen alcohol, aun cuando se trate de un medicamento de
venta directa.

TOXICOLOGIA

Los datos pre-clinicos no revelan peligros especiales para humanos en base a estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetida,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva.

SOBREDOSIS

No se ha observado hipoglicemia con dosis de Metformina de hasta 85 gramos, aunque
si ha ocurrido acidosis lactica en dichas circunstancias. Una alta sobredosis o los
riesgos concomitantes de Metformina pueden producir acidosis lactica. La acidosis
lactica es una emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. EI método mas
efectivo para eliminar lactato y Metformina es la hemodialisis.

PRESENTACION
Envase conteniendo XX comprimidos de liberaciéon prolongada.

CONDICION DE ALMACENAMIENTO
Almacenar en un lugar seco a no mas de 25°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, PROTEGIDO DEL CALOR LUZ Y
HUMEDAD
NO USAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE

Venta con receta médica en establecimientos tipo A y Asistenciales.
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Fabricado por: Importado y distribuido en Chile por:
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P2/4, 1.D.A. Uppal, Hiderabad-500039 Ignacio Serrano 568, Concepcion - Chile
Telangana Ardh+a-Pradesh, India (2)-24383100

www.lpasteur.cl

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

« UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998, 352: 837-
853.

+ UK Prospective Diabetes Study Group. Effect of intensive blood glucose control
policy with metformin on complications in type 2 diabetes patients (UKPDS 34).
Lancet 1998; 352: 854-865.

« Mogensen CE. Combined high blood pressure and glucose in type 2 diabetes:
double jeopardy. BMJ 1998; 317: 693-694.

« Florez Jesus, Farmacologia Humana. 32 edicion. Barcelona (Espafia), MASSON,
1997

« Goodman & Gilman, Las bases farmacolégicas de la terapéutica. 10° edicion.
McGraw Hill, 2003.

Pagina8de 8



