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. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

METFORMINA - GLIBENCLAMIDA

. VIA DE ADMINISTRACION

ORAL

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para reducir la glucosa en sangre, excl.
insulinas. Metformina y sulfonillreas.
Cdédigo ATC: A10BDO02.

Farmacodinamia

Glibenclamida

Como otras sulfonillreas, la glibenclamida cierra los canales de potasio dependientes
de ATP (KATP) de las células B pancreaticas. La estabilizacion de la salida de potasio
produce la despolarizacion de la membrana de las células B y la activacion de los
canales de calcio de tipo L. El flujo de calcio que entra en las células pancreaticas,
estimula la secrecién de insulina.

Tanto en individuos sanos, como en pacientes con diabetes mellitus no insulino
dependiente (tipo II), la glibenclamida disminuye la concentracién sérica de glucosa al
estimular la liberacién de insulina de las células beta del pancreas. Este efecto se
realiza en interaccion con la glucosa (mejoria de la respuesta de las células beta al
estimulo fisiolégico de la glucosa).

La glibenclamida también posee efectos extrapancreaticos, tales como: reduccion de
la produccién hepatica de glucosa y aumento de la capacidad de union y de respuesta
de la insulina en los tejidos periféricos. Asi mismo, glibenclamida posee una accion
diurética leve y aumenta el aclaramiento hidrico.

Metformina

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce la
glucosa en plasma postprandial y basal. No estimula la secrecién de insulina, por lo
gue no provoca hipoglucemia.

La metformina actia por medio de 3 mecanismos:

Reduccion de la produccién hepéatica de glucosa mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis y la glucogenolisis.

En el masculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion de
glucosa periférica y su utilizacion.
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Retraso de la absorcion intestinal de la glucosa.

RIF: G-20000101-1

La metformina estimula la sintesis intracelular del glucégeno actuando sobre la
glucogeno sintetasa.

La metformina incrementa la capacidad de transporte de todos los tipos de
transportadores de membrana de glucosa (GLUT) conocidos hasta hoy.

En estudios clinicos, el uso de metformina se asocié a un mantenimiento del peso
corporal o una ligera disminucion del mismo.

En humanos, independientemente de su accion sobre la glucemia, la metformina
presenta efectos favorables sobre el metabolismo lipidico. Este hecho se ha
demostrado con dosis terapéuticas en estudios clinicos controlados a medio o largo
plazo: la metformina reduce el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos.
Clinicamente se ha establecido el beneficio a largo plazo de un control intensivo de la
glucemia en sangre en pacientes adultos con diabetes tipo 2.

En diabetes del tipo 1, se ha utilizado la combinacién de metformina e insulina en
pacientes seleccionados, pero no se han establecido formalmente los beneficios
clinicos de esta combinacion.

Farmacocinética

Glibenclamida

Absorcion/Distribucion

La glibenclamida se absorbe rapidamente, tras la administracion oral. La ingesta de
alimento no influye en la absorcion.

La biodisponibilidad es del 70% aproximadamente. Al cabo de 2 a 4 horas, se alcanza
la concentracion sérica maxima. La vida media sérica tras la administracion oral es de
2 a 5 horas y tras la administracion intravenosa, es aproximadamente de 2 horas.
Aungue algunos estudios sugieren que, en pacientes diabéticos, la vida media puede
ser mas prolongada, entre 8 a 10 horas. La glibenclamida no se acumula en el
organismo.

La unién a proteinas plasmaticas es superior al 98%.

Biotransformacion

La glibenclamida se metaboliza en el higado por el citocromo P-450. Las isoformas
implicadas, son CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.

El metabolito principal es la 4-trans-hidroxiglibenclamida, le sigue la 3-cis-
hidroxiglibenclamida, ambos contribuyen al efecto hipoglucemiante.

Eliminacién

La excrecion de los metabolitos tiene lugar por via urinaria y biliar, aproximadamente
a partes iguales, y se completa a las 45 a 72 horas. En pacientes con insuficiencia
renal, existe un aumento de la excrecién biliar, proporcional a la gravedad de la
insuficiencia renal.
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Metformina

Absorcién

Tras la administracion por via oral de un comprimido de metformina clorhidrato, la
absorcién es saturable e incompleta. Esto sugiere que la farmacocinética de la
absorcion de la metformina es no lineal. La concentracion plasmatica maxima (Cmax)
se alcanza aproximadamente en 2,5 horas (Tmax) Y la fraccién no absorbida recuperada
en las heces fue del 20 - 30%.

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 u 850 mg es aproximadamente
del 50 al 60% en sujetos sanos.

Las concentraciones plasméticas en estado estacionario se alcanzan entre las 24 y 48
horas y generalmente son inferiores a 1 microgramo/mL.

Los alimentos reducen y retrasan ligeramente la absorcién de metformina.

La metformina en polvo para solucion oral mostroé ser bioequivalente al comprimido
con respecto a la (Cmax) y al AUC en presencia de alimento en sujetos sanos.
Distribucion

La metformina se difunde por los eritrocitos. El volumen medio de distribucion (Vd)
oscilo entre 63 y 276 L. La unidén a las proteinas plasmaticas es baja.
Biotransformacion

No se han identificado metabolitos en humanos.

Eliminacién

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mL/min, lo que indica que la
metformina se elimina por filtracion glomerular y por secrecion tubular. Tras una dosis
oral, la vida media aparente de eliminacion total es de aproximadamente 6,5 horas.
Con la funcion renal esté alterada, disminuye el aclaramiento renal de metformina
proporcionalmente al de creatinina, lo que prolonga la vida media de eliminacion,
ocasionando un aumento de los niveles de metformina en plasma.

Edad pediatrica (< 18 afos)

Tras una dosis Unica de hidrocloruro de metformina de 500 mg, la poblacion pediatrica
ha mostrado un perfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

RIF: G-20000101-1

3.3. Informacidn preclinica sobre seguridad

Glibenclamida

En los estudios de teratogenicidad en ratas y conejos tras la administracion de dosis
muy altas de glibenclamida (cien veces la dosis terapéutica diaria maxima) en la fase
de organogénesis se observaron lesiones embriotdxicas (malformaciones oculares).
Estas lesiones fueron interpretadas como consecuencia del descenso excesivo de los
niveles de glucosa en sangre y pudieron también ser causadas por la hipoglucemia
inducida por insulina. Se han descrito deformaciones de los huesos de las
extremidades en las crias tras la administracion de dosis muy elevadas de
glibenclamida a ratas durante la gestacion o la lactancia. Estos hallazgos se
consideran efectos peri y/o postnatales.
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Dosis excesivamente altas en conejos, produjeron la muerte fetal intrauterina y
abortos. Existen resultados contradictorios con respecto a un aumento de la incidencia
de muerte embriofetal intrauterina tras la administracion de dosis extremadamente
altas a ratas y ratones.

En nifios de mujeres tratadas con glibenclamida durante el embarazo, se han
observado malformaciones congénitas, cuya incidencia esta incrementada en casos
de diabetes no bien controlada, independientemente del tipo de medicacion.
Glibenclamida no mostro potencial mutagénico ni oncogénico.

Metformina

Los estudios llevados a cabo sobre seguridad, farmacologia, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion, no
mostraron riesgos para los seres humanos.

. INDICACIONES

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, como reemplazo de la terapia
previa con la combinacién, en aquellos pacientes con glicemia estable y bien
controlada.

. POSOLOGIA

Dosis
Adultos
500 mg metformina - 2,5 mg a 5 mg glibenclamida cada 8 o 12 horas.

Dosis maxima

1500 mg/dia metformina - 7,5 mg/dia a 15 mg/dia glibenclamida.

El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios terapéuticos adicionales y, por
el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal/hepética

En estos pacientes el riesgo de hipoglucemia es mayor, no se recomienda su uso.
Edad avanzada (2 65 ainos)

La dosificacion del producto combinado se debe ajustar dependiendo de los
parametros de la funcion renal y deben realizarse controles regulares de dicha funcion.
Edad pediéatrica (< 18 afhos)

No se ha evaluado la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes. Por lo tanto, no se
recomienda su uso.

Pacientes con riesgo de hipoglucemia

Hiponutridos o malnutridos, con patologias endocrinas graves o mal compensadas
(hipopituitarismo, hipotiroidismo, insuficiencia adrenocorticotropa), finalizacion de un
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tratamiento con corticosteroides prolongado y/o a dosis elevadas, vasculopatia grave
(enfermedad coronaria grave, patologia carotidea grave, enfermedad vascular difusa).
Se recomienda comenzar el tratamiento con la dosis minima posible.

RIF: G-20000101-1

Modo de empleo o forma de administracion

El tratamiento debera iniciarse con una dosis del producto combinado equivalente, a
la dosis individual previa de metformina y de glibenclamida; siendo la dosis
gradualmente aumentada dependiendo de los parametros glucémicos. Es
generalmente un tratamiento de larga duracion. La dosificacion debera ajustarse cada
2 0 mas semanas con incrementos no mayores de 500 mg - 2,5 mg de metformina -
glibenclamida, dependiendo de los valores de la glicemia.

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

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia segun Diccionario
Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA) en:

— Muy frecuentes (21/10)

— Frecuentes (21/100, <1/10)

— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

— Raras (=1/10.000, <1/1.000)

— Muy raras (<1/10.000)

— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en

datos de laboratorio)

Relacionadas con glibenclamida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Trombocitopenia leve o grave (purpura).

Muy raras: Anemia hemolitica inmune, deficiencia de la Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, anemia aplasica, eritrocitopenia, leucopenia, pancitopenia, crisis de
porfiria.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raras: Shock, vasculitis alérgica, urticaria.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: Hipoglicemia.
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Trastornos oculares
Frecuencia no conocida: Trastornos visuales transitorios.
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Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: Nausea, vomito, plenitud epigastrica, dolor abdominal,
diarrea.

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Elevacion de los niveles de enzimas hepaticas, colestasis,
ictericia, hepatitis, insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: Reacciones alérgicas o pseudoalérgicas, en forma de prurito
0 erupciones cutaneas, fotosensibilidad cutanea.

Exploraciones complementarias
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Relacionadas con metformina

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Leucopenia, trombocitopenia.
Muy raras: Agranulocitosis, anemia hemolitica, aplasia medular, pancitopenia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy raras: Acidosis lactica.

El uso de metformina durante periodos largos reduce la absorcién y los niveles en
suero de la vitamina B12, considerar esta etiologia en pacientes que presenten anemia
megaloblastica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Alteraciones del gusto.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Trastornos gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea, dolor
abdominal y pérdida de apetito.

Trastornos hepatobiliares
Muy raras: Hepatitis, que se resuelve al suspender el tratamiento con metformina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras: Eritema, prurito, urticaria.
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Exploraciones complementarias

Muy raras: Alteracion de pruebas hepaticas.

Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, a través de la pagina web: https://inhrr.gob.ve.

. INTERACCIONES

Con medicamentos, alimentos y bebidas

No es recomendable el uso conjunto del producto combinado con miconazol,
fenilbutasona, corticosteroides, Agonistas beta 2, Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bosentan, porque aumenta el riesgo de aparicién de
hipoglicemia o incluso el coma hipoglucémico.

Con el uso conjunto del compuesto y alcohol, se produce el efecto antabuse, se genera
hipoglicemia y se puede favorecer la aparicion de coma hipoglucémico.

La combinacién de metformina y diuréticos de asa, puede provocar acidosis lactica.
Todos los beta-blogueantes aumentan la incidencia y severidad de hipoglicemia.

El fluconazol aumenta la vida media de la sulfonilirea con posible aparicion de
hipoglucemia.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1.

Generales
Debido a sus multiples interacciones es recomendable consultar fuentes
especializadas antes de asociar este producto con otro farmaco.

El reemplazo de la insulina debe hacerse lentamente, su empleo no excluye el régimen
dietético.

No es sustituto de la insulina ni puede ser empleada en todas las formas de diabetes.

La combinacién de metformina y glibenclamida no debe ser utilizada en pacientes que
ingieren importantes cantidades de alcohol, tampoco en casos de hemorragias,
septicemias, insuficiencia cardiaca o respiratoria, obstruccién vascular, estado de
choque o con insuficiencia renal o hepatica, pues todas estas condiciones aumentan
el riesgo de que se produzca acidosis lactica.
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Tampoco debera utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatocelular e intoxicacion
alcoholica aguda.
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La acidosis lactica es una rara pero grave complicacion metabdlica que puede ocurrir
debido a la acumulaciéon de metformina durante el tratamiento con glibenclamida-
metformina; cuando se produce, es mortal en aproximadamente el 50% de los casos.
La acidosis lactica puede ocurrir en asociacion con varias condiciones fisiopatolégicas,
incluyendo diabetes mellitus y cuando hay hipoperfusién tisular significativa e
hipoxemia.

Los casos reportados han ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal significativa, incluyendo tanto la enfermedad renal intrinseca e
hipoperfusion renal, a menudo en el contexto de multiples problemas concomitantes
médico/quirargicos y multiples medicaciones concomitantes. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacolégico, en
particular aguellos con insuficiencia cardiaca congestiva inestable o aguda que estan
en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, tienen un mayor riesgo de acidosis lactica. El
riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncién renal y la edad del
paciente. El riesgo de acidosis lactica puede, por lo tanto, reducirse significativamente
mediante la supervision peridédica de la funcién renal en pacientes que toman
metformina y por el uso de la dosis minima eficaz de metformina. En particular, el
tratamiento de las personas de edad debe ir acompafiado de una cuidadosa
monitorizacion de la funcién renal.

El tratamiento con sulfonilureas en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) puede producir anemia hemolitica. Debido a que
glibenclamida-metformina pertenece a la clase de agentes sulfonilurea, se debe tener
precaucion en pacientes con deficiencia de G6PD y una alternativa no sulfonilurea
debe ser considerada.

Estudios de contraste intravascular con materiales yodados puede conducir a una
alteraciéon aguda de la funcién renal y se han asociado con acidosis lactica en
pacientes tratados con metformina. Por lo tanto, en pacientes en los que se prevé dicho
estudio, glibenclamida-metformina se debe interrumpir temporalmente durante o antes
del procedimiento, y durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reanudarse
solo después de que

El tratamiento con glibenclamida-metformina no debe iniciarse en pacientes = 80 afios
de edad a menos que la medicién del aclaramiento de creatinina demuestre que la
funcién renal no esta reducida, ya que estos pacientes son mas susceptibles a
desarrollar acidosis lactica.
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Ademas, este medicamento deberia ser rapidamente retenido en la presencia de
cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Debido a que la
insuficiencia hepatica puede limitar significativamente la capacidad de despejar el
lactato, glibenclamida-metformina generalmente deberia evitarse en pacientes con
evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad hepatica.
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Vigilancia de la funcion renal antes y durante el tratamiento; vigilancia de la glicosuria
y la glucemia durante el tratamiento. En caso de presentar sintomas como dolor
abdominal, vomito, hiperventilacion, nduseas y malestar general, esta situacion debe
ser reportada de inmediato al médico.

Pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas o probables

La metformina no se recomienda en pacientes que padezcan una enfermedad
mitocondrial conocida, como el sindrome de MELAS (encefalomiopatia mitocondrial,
acidosis lactica y episodios similares a accidentes cerebrovasculares) o la diabetes y
sordera de herencia materna (MIDD), debido al riesgo de agudizacién de la acidosis
lactica y de complicaciones neurolégicas que podrian empeorar la enfermedad.

En caso de presentar signos y sintomas que sugieran un sindrome de MELAS o una
MIDD, el tratamiento con productos que contienen metformina (como Galvus Met)
debe suspenderse de inmediato y se debe realizar una evaluacion diagndstica sin
demora.

Embarazo

Cuando la diabetes (gestacional o permanente) esta descontrolada, aumenta el riesgo
de anomalias congénitas y de mortalidad perinatal. Estudios en animales, no han
mostrado actividad teratogénica con metformina ni con glibenclamida, sin embargo no
debe usarse esta combinacién a dosis fijas durante el embarazo.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

Lactancia

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

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos sobre esta combinacion.
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8.5. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracién y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse
afectada a consecuencia de episodios hipo- o hiper- glucémicos, especialmente al
principio del tratamiento, cuando ha habido cambios, o cuando glibenclamida -
metformina no se toma regularmente. Esto puede suponer un riesgo en situaciones en
las que estas capacidades son de especial importancia (por ej. conducir automoviles
o utilizar maquinas).

Debe advertirse a los pacientes que adopten las precauciones necesarias para evitar
la hipoglucemia mientras conducen.
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9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la metformina o a la glibenclamida u otra sulfoniltrea.

Acidosis de cualquier etiologia.

Insuficiencia renal y/o hepatica.

Discrasias sanguineas (leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia,
anemia hemolitica).

Ictericia.

Diabetes tipo I.

Porfiria.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
La sobredosis con este producto puede precipitar una hipoglicemia severa, acidosis
lactica, la cual es una emergencia médica.

10.2. Tratamiento
En caso de presentarse hipoglicemia o acidosis lactica, se debe hospitalizar al
paciente. El tratamiento mas efectivo es remover el lactato y la metformina mediante
hemodialisis, la glibenclamida no se elimina por hemodialisis.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. Céd. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/

12.

_

ﬁ? Instituto Nacional de Higiene
I ‘ “Rafael Rangel”

]
A KA (N R
RAFALL RANGEL

RIF: G-20000101-1

En caso de presentar temblor, sudoracion, visién borrosa y debilidad, suspenda el
producto y consulte al médico.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Agosto de 2025
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