DAZOMET

Metformina

Comprimidos 500 mg; 850 mg y 1000 mg
Venta bajo receta

Férmula:

Comprimidos 500 mg

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato......................... 500 mg

Excipientes: povidona 18,42 mg; almidén pregelatinizado 5,26 mg;
estearato de magnesio 2,63 mg.

Comprimidos 850 mg

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato.......................... 850 mg

Excipientes: povidona 31,31 mg; almidén pregelatinizado 8,95 mg;
estearato de magnesio 4,47 mg.

Comprimidos 1000 mg

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato...................c.ceeevn 1000 mg
Excipientes: povidona 36,84 mg; almidén pregelatinizado 10,53 mg; estearato de
magnesio 5,26 mg.

Accion terapéutica:
Hipoglucemiante oral.

Indicaciones:

Asociada al régimen dietético:

En la diabetes estable tipo Il (diabetes del obeso, la que se manifiesta después de
los 50 afios y diabetes pletérica) que no presenta cetonuria donde la estricta
aplicacién del régimen no permitié la normalizacion del peso y de la glucemia.
Como complemento de la insulinoterapia en la diabetes tipo |, en diabetes
inestable y en particular la insulino-resistencia secundaria, en la que la administra-
cion de lainsulina sola no permite la correccién adecuada de la hiperglucemia.
Esta asociacion esta contraindicada en los casos de descompensacion metabdlica
grave de origen diabético (precoma, coma, cetoacidosis) (Ver contraindicaciones).

Accién farmacolégica:
Farmacodinamia:
La metformina disminuye la glucemia en personas diabéticas pero no tiene efecto

hipoglucemiante en personas no diabéticas. El efecto de metformina resultaria del:

- Incremento de la utilizacion de la glucosa en tejidos musculares en presencia de
insulina.

- Disminucion de la absorcién de glucosa a nivel del tracto digestivo.

- Inhibicién de la gluconeogénesis hepatica.

- De un aumento del nimero de receptores de insulina.

La metformina es un hipoglucemiante oral que pertenece al grupo de las
biguanidas. Las biguanidas no estimulan la secrecion de insulina de forma
clinicamente apreciable.

La metformina, en humanos, contribuye a bajar la tasa de colesterol, HDL y
triglicéridos séricos, sin afectar otro lipido. Este efecto ha sido demostrado con la
administracion de metformina de liberacion prolongada sola o en combinacion
fibrinoliticas.

Se ha demostrado clinicamente que metformina liberacién prolongada reduce un
32% las complicaciones diabéticas a largo plazo, la morbilidad y mortalidad en la
diabetes no insulino-dependiente.

Farmacocinética:

Absorcion: las biguanidas y sus derivados son absorbidos por la mucosa digestiva.
Aproximadamente el 50% de la dosis oral administrada es absorbida, pero la
biodisponibilidad disminuye cuando se incrementa la dosis.

Distribucion: el volumen de distribucién varia entre 63y 276 It. La metformina
circula en sangre en forma activa sin unién a proteinas plasmaticas y se fija a
diferentes tejidos (tubo digestivo, higado, rifion). El pasaje placentario no es
conocido con precision, pero escasa cantidad es excretada en leche materna.

Metabolismo y eliminacién: la metformina practicamente no es metabolizada en el
organismo. La vida media plasmatica en ausencia de insuficiencia renal es de 1,30 a 2 horas.

Aproximadamente el 90% de la droga absorbida es eliminada por via renal, con un
valor de clearance renal del orden de los 450 ml/min.

Cinética de situaciones particulares: en los pacientes con insuficiencia renal, el
depuramiento de la metformina disminuye proporcionalmente al clearance de la
creatinina con un riesgo de la acumulacion de la droga.

En los pacientes diabéticos mayores, la vida media plasmatica de la metformina puede
incrementarse, con el riesgo de acumulacion de la droga.

Posologia. Modo de administracion:

Como para otros antidiabéticos orales, no existe un esquema posolégico rigido,
por lo que la posologia seré establecida por el método segln el cuadro clinico y
las determinaciones de glucemia y glucosuria al inicio del tratamiento.

Como orientacion puede seguirse las siguientes pautas:

La dosis media es de 2 comprimidos por dia durante las comidas. En algunos casos
se puede elevar la dosis hasta 4 comprimidos o disminuirla hasta 1 comprimido
por dia.

Dosis maxima 2,55 g/dia.

Pasaje de otra terapia antidiabética oral a metformina: generalmente no se
necesita periodo de transicién, excepto con clorpropamida con la cual debe
tenerse precaucion durante las primeras semanas debido a la extensa retencion
del clorpropamida en el organismo, lo que puede ocasionar la suma de los efectos
de ambas drogas y posible hipoglucemia.

Terapia simultanea con sulfonilureas: si luego de 4 semanas no hay respuesta a la
monoterapia con metformina, debe considerarse incorporar gradualmente otra
sulfonilurea oral mientras se contintia con metformina a dosis completa. Debe
procurarse identificar la dosis minima eficaz de ambas drogas para obtener la
respuesta deseada.

Si no responden de 1 a 3 meses en forma satisfactoria a dosis completa de
metformina y otra sulfonilurea oral, debe considerarse suspender el tratamiento
oral y pasar a la terapia con insulina.

Diabetes insulino-dependiente tipo I: cuando la metformina es utilizada en
complemento de la insulino-terapia permite la reduccion de las dosis de insulinay
una mejor estabilizacion de la glucemia. Si la dosis de insulina es inferior a 40 U.l.,
la metformina puede administrarse en su posologia habitual. Se recomienda
reducir la dosis de insulina de 2 a 4 U.I.cada 2 dias. Si la dosis de insulina es
superior a 40 U.I. por dia, debe establecerse una estricta vigilancia del paciente,
siendo recomendable en algunos casos la hospitalizacion para hacer la asociacion.
La dosis de insulina sera reducida el primer dia entre un 30 al 50%. Disminuciones
progresivas ulteriores de insulina seran realizadas en base a los niveles de
glucemia.

Modo de administracion:
Ingerir los comprimidos durante o después de las comidas.

Contraindicaciones:

Metformina esté contraindicado en condiciones que aumenten el riesgo de
acidosis lactica. La acidosis lactica puede presentarse al inicio del tratamiento o
durante el uso prolongado del farmaco.

Insuficiencia renal organica o funcional, atin si es moderada. (Creatinina > 1,24
mg/dl o urea > 50 mg/dl o alteracién del clearance de creatinina).

Insuficiencia hepatica.

Antecedentes de acidosis lactica.

Intoxicacion alcohdlica.

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria y todas las afecciones cardiovascu-
lares agudas o crénicas susceptibles de producir hipoxia tisular.

Tratamiento aislado de la diabetes insulino-dependiente, en particular la diabetes
juvenil.

Complicaciones agudas de la diabetes (acidosis metabolica, infeccion o gangrena,
coma).

En periodo de pre o post quirdrgico.

Embarazo.

Hipersensibilidad conocida a la droga o a algunos componentes de la formulacion.
Patologia aguda que conlleva riesgo de alteracion de la funcién renal: deshidrata-
cion (vomitos, diarrea), fiebre, estados infecciosos y/o hipdxicos severos (shock,
septicemia, infeccién urinaria, neumopatia).

Exploraciones con productos de contrastes iodados: como regla general evitar en el
paciente diabético. En caso de necesidad, interrumpir la metformina 48 horas antes y
48 horas después del estudio.

Antecedentes de coma o precoma diabético.

Diabetes insulina-dependiente del nifio.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones especificas de empleo: la acumulacion de lactato es producto de un
incremento en la produccién del acido lactico (hipoxia, trabajo muscular intensivo)
o de un enlentecimiento de su metabolismo. La metformina, al disminuir el
metabolismo del &cido lactico, principalmente la forma AP, puede provocar o
agravar una acidosis lactica. La diabetes, sobre todo cuando esta mal controlada, la



insuficiencia renal organica o funcional, la insuficiencia hepética, la diabetes
juvenil, el alcohol, la cetosis y los estados que se acompafian de hipoxemia, son
factores que predisponen a la acidosis lactica.

Los factores y condiciones mencionadas deben ser buscados periédicamente en
pacientes bajo tratamiento, particularmente en personas de mas de 65 afios,
donde estas condiciones fisiopatol6gicas aparecen con mayor frecuencia. Es de
destacar que los pacientes mayores pueden presentar cambios en la farmacociné-
tica de la droga (ver farmacocinética). En presencia de estos factores de riesgo,
conviene suspender inmediatamente el tratamiento.

Los estudios de acidosis lactica en pacientes bajo tratamiento con biguanidas
muestran la influencia preponderante de la insuficiencia renal en su génesis
(incluyendo las insuficiencias renales funcionales provocadas por ciertos
medicamentos: diuréticos, antibiéticos, antidepresivos o por ciertos examenes
diagnésticos como las urografias endovenosas).

Se recomienda el dosaje de creatinina sérica antes del inicio del tratamiento y
posteriormente en forma regular. No prescribir metformina si la creatinina
plasmatica sobrepasa 12 mg/l en mujeres y 15 mg/l en varones.

Signos y sintomas premonitorios: decaimiento, nauseas, vomitos, diarrea,
hiperventilacion, dolores abdominales, astenia generalizada, calambres muscula-
res. El paciente debe ser instruido acerca de la importancia de la aparicién de estos
sintomas. Ante la aparicién de uno o varios sintomas o ante la sospecha de
acidosis lactica, el paciente debe suspender el tratamiento y consultar o dirigirse a
un centro asistencial a la brevedad.

Interferencia con la capacidad cognitiva y motora:
La atencion de los conductores puede verse afectada debido a una hipoglucemia
y los efectos que este estado tiene sobre la vigilia y capacidad de reaccion.

Precauciones de empleo:

La utilizacién de este medicamento no libera del régimen hipoglucidico en todos
los casos o hipoglucidico e hipocalérico en caso de sobrepeso.

Los controles bioquimicos deben ser hechos regularmente. Controlar la creatinina
sérica cada 4-6 meses y mas frecuentemente cuando se comienza el tratamiento
diurético o antihipertensivo susceptible de producir una insuficiencia renal
funcional.

En caso de intervencién quirdrgica u otras causas de descompensacion diabética
el uso de insulina esta recomendado.

Los pacientes diabéticos que consumen productos hipoglucemiantes tales como
corticoides, tiazidas y otros diuréticos y estroprogestagenos, pueden requerir
aumento de la dosis de metformina o asociacién con sulfonilureas o insulina.

La metformina utilizada sola no provoca hipoglucemia, sin embargo este efecto
puede presentarse si metformina se asocia con sulfonilureas o insulina.

Es recomendable realizar hemogramas anuales durante el tratamiento con
metformina y agregar vitamina B12 si fuera necesario.

Interacciones medicamentosas:

Alcohol: la administracién simultanea de alcohol aumenta el efecto hipogluce-
miante de la metformina, conduciendo a un mayor riesgo de acidosis lactica,
fundamentalmente en intoxicaciones alcohdlicas agudas, particularmente en
casos de ayuno, de desnutricién o de insuficiencia hepatocelular.

Medicamentos que producen hiperglucemia: corticoides, diuréticos, tiazidas,
estroprogestagenos, productos tiroides, fenitoina, acido nicotinico, bloqueantes
calcicos, isoniacida, beta-bloqueantes. En presencia de estas asociaciones
medicamentosas, se recomienda reforzar la vigilancia de la glucemia y glucosuria.
Cambiar eventualmente a tratamiento con insulina.

Cimetidina: inhibe la secrecion renal de metformina, a nivel tubular,incrementan-
do los picos plasmaticos y sanguineos de metformina en aproximadamente un
60%.

Por el contrario, metformina no tiene efectos sobre la farmacocinética de la
cimetidina.

Nifedipina: la co-administracion de nifedipina aumenta los niveles plasmaticos de
metformina.

Furosemida: puede aumentar la concentracion de metformina plasmatica, sin un
cambio significativo en el depuramiento renal de la metformina.

Drogas cationicas: (amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitidina, triamtirene, trimetoprima, vancomicina), son eliminadas por secrecion
tubular renal, pudiendo tener el potencial tedrico de interaccién con metformina.
Productos de contraste iodados: (ver Precauciones especificas de empleo).
Sulfonilureas: pueden causar hipoglucemia, por lo tanto, si se administran con
metformina, debe disminuirse la dosis de esta Gltima.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad:
Estudios en ratas no han evidenciado efectos carcinogénicos y mutagénicos de
metformina. Los estudios de fertilidad en ratas no han sido afectados por
metformina.

Embarazo: metformina esté contraindicado durante el embarazo ya que resultados
recientes sugieren que los niveles anormales de glucemia durante el embarazo se

asocian con una alta incidencia de anomalias congénitas.

Lactancia: durante la lactancia debe administrarse con precaucion y evaluarse la
relacion riesgo-beneficio. Durante este periodo esta recomendado el uso de
insulina y no de hipoglucemiantes orales.

Uso en pediatria: la seguridad y eficacia de metformina en nifios no ha sido
establecida.

Uso en geriatria: se recomienda precaucion en el uso en pacientes mayores de 65
afios, debiendo realizar un monitoreo de la funcion renal. Generalmente los
pacientes mayores no deben llegar a la dosis méxima recomendada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal hepatica: su uso estéa contraindicado.

Reacciones adversas:

Las mas frecuentes son los trastornos gastrointestinales como: anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, gusto metéalico y dolor abdominal que pueden ocurrirenel 5 a
15% de los pacientes. Estos sobrevienen mas frecuentemente cuando se inicia el
tratamiento y en la mayoria de los casos remiten espontaneamente.

Para prevenir, se recomienda administrar metformina en forma progresiva, en dos
tomas diarias durante o después de las comidas. La persistencia de los trastornos
impone suspender el tratamiento.

Raramente pueden presentarse:

Urticaria.

Anemia megalobléstica (debido a la absorcién reducida de Vitamina B12),
generalmente con el uso prolongado de metformina. Por lo tanto se deberan
realizar controles con hemogramas y dosajes de Vitamina B12 y 4cido félico.
Hipoglucemia (por el uso concomitante con otro antidiabético).

Acidosis lactica.

Sobredosificacion:

AUn después de la administracion de dosis mayores de 85 g de metformina, no se
ha reportado hipoglucemia, pero si ha ocurrido acidosis lactica (ver Advertencias).
Manejo de la sobredosis:

La metformina es dializable, con un depuramiento de hasta 170 ml/min bajo
condiciones hemodinadmicas normales. Por lo tanto, la hemodidlisis es Util para
remover la metformina acumulada, en pacientes en los que se sospecha
sobredosis de esta droga.

No utilizar soluciones de didlisis conteniendo lactato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicologico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

Conservacion:
Mantener a una temperatura entre 15° Cy 30° C, lejos de la luz directa y el calor.

Presentacion:
Comprimidos 500 mg: envases contenido 90 comprimidos.
Comprimidos 850 mg: envases contenido 90 comprimidos.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

1005202
Emisién: 11/16
Revision: 06/12

Elaborado en SAVANT PHARM S.A.
Complejo Industrial RN N° 19, Km 204
Cérdoba, CP: X2432XAB

Director Técnico: Cristian Dal Poggetto,
Farmacéutico

E.M.AM.S. Certificado N° 43921
Elaborado en Argentina

0810-444 -32267
www.savant.com.ar

SA\?ANT



