METFORMINA CLORHIDRATO MEDICAMENTO GRATUITO

Comprimidos ranurados orales de 500 mg SU VENTA SERA PENADA
Industria Argentina Denuncias 0800-666-3300
Expendio Bajo Receta

Férmula Cualicuantitativa:

Cada comprimido ranurado oral de Metformina contiene:

» Metformina Clorhidrato ... 500 mg
 Celulosa microcristalina PH102 134,4 mg
L =1 o7 TR 1,4 mg
« Estearato de Magnesio . 1,4 mg
« Crospovidona .. 1,7 mg
* Povidona K90 ............... .8,3mg
* Glicolato de almidén sédico ... 3,9 mg
* Almidén pregelatinizado ... .18,9 mg
» Anhidrido silicico coloidal . .1,1mg
e Sorbitol .....ccoeeeeeiiiiiiie, .. 1,1mg

Farmacocinética y Farmacodinamia:
Después de su administracién por via bucal, se absorbe parcialmente en un lapso de
a 3 horas, pudiendo prolongarse hasta 6 horas. La administracion de dosis
terapéuticas en el rango de 0.5 y 1.5 g presenta relacioén inversa entre dosis ingerida
absorcion, lo que sugiere que existe un proceso de absorcion activody saturable. El
alimento disminuye la extension y retrasa levemente la absorcion de metformina,
aunque se desconoce su implicacion clinica.
Con la administracién oral se alcanza una biodisponibilidad de 40 a 60%. Existe muy
poca evidencia de la relacion entre la concentracion plasmatica y los efectos
metabdlicos. Los niveles terapéuticos parecen estar entre 0.5 y 1.0 mcg/ml en
condiciones de a?/uno y 1 a 2 mcg/ml después de alimento; sin embargo, las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan en 24 a 48 horas y
se mantienen alrededor de 1 mcg/ml. En estudios controlados los niveles plasmaticos
maximos no exceden de 5 mcg/ml aun a la dosis maxima.
Parte de la metformina se distribuye en los eritrocitos. La ligadura a proteinas
plasmaticas es practicamente nula.
Al administrar metformina la disminucioén de la glucosa sanguinea sélo se presenta en
sujetos diabéticos.

Mecanismo de Accion:

Aunque su mecanismo de accién no estd del todo aclarado, por los estudios

realizados, se sabe que: =~ » L L

Me{ora la sensibilidad a la insulina incrementando la captacion y utilizacién periférica

de la glucosa.

Potencializa a la insulina endégena, lo que conlleva a aumentar la sintesis de glucégeno

nivel del musculo esquelético, sin modificar la sintesis del mismo a nivel hepatico.

No afecta la secrecion de insulina al no actuar sobre las células beta-pancreaticas.

Disminuye la hiperglucemia postprandial, debido a que aumenta la captaciéon de
lucosa a nivel del musculo esquelético.

umenta los receptores insulinicos, incrementando con ello la accién de la insulina
enddgena, por ello reduce la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina.

Retarda o reduce la absorcion de glucosa a nivel intestinal.
Aumenta la actividad fibrinolitica por disminucion del plasminégeno inhibidor 1 (PAL-1)
Bdlsr_nlnuye la adhesividad plaquetaria. . . .
isminuye el colesterol total, los triglicéridos y las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lo que significa una reduccién del riesgo aterogénico.
Los estudios farmacocinéticos demuestran que la metformina no se metaboliza en el
organismo y no se han identificado metabolitos en el humano. No hay excrecion biliar.
Se elimina‘{)rincipalmente por via renal, aproximadamente 90% de la dosis en las
primeras 24 horas, presenta una depuracion renal 3.5 veces mayor que la de la
creatinina, lo que indica que el mecanismo de eliminacion es por secrecion tubular.
La vida media (t1/2) de eIiminaciénflasmética, en promedio, es de 6.2 horas, sin
embargo, en sangre esta t1/2 es de 17.6 horas, lo que sugiere que la masa eritrocitaria
puede ser un compartimento de distribucion. Una pequefia cantidad de metformina
METFORMINA) se elimina con la saliva. o . . . .

n su%etos con funcién renal normal y postadministracion de dosis Unica o mdltiple, no
hay diferencia entre la farmacocinética en diabéticos tipo 2 e individuos sanos, asimismo,
a la dosis recomendada no se presenta acumulamiento del farmaco en estos grupos.
En diabéticos con insuficiencia renal se incrementan las t1/2 plasmatica y sanguinea y
disminuye la depuracion renal en proporcion a la depuracion renal de creatinina.

Indicaciones:

En diabetes no insulino dependiente (diabetes del obeso, la que se manifiesta después
de los 50 afios, y diabetes pletdrica) que no presentan acetonuria donde la estricta
aplicacion del regimen no permitié la normalizacion del peso y de la glucemia.

En la complementacion de la insulinoterapia en las diabetes tipo, en diabetes
inestables, en diabetes insulinorresistentes.

Tratamiento de diabetes tipo 2 del adulto, sobre todo en pacientes con exceso de
peso, cuando la dieta indicada y el ejercicio fisico no alcanzan para reestablecer el
equilibrio glucémico.

Posologia y Modo de Administracion:

La posologia sera establecida por el médico segun el cuadro clinico. Como orientacion
se sugiere: Diabetes no insulino dependiente tipo II:

La posologia media es de 2 o 3 comprimidos de 500 mg por dia

« 2 comprimidos por dia: 1 a la mafiana y 1 a la noche.

+ 3 comprimidos gor,dl'a: 1 ala mafana, 1 alatardey 1alanoche.

Luego de 10 a 15 dias de tratamiento, es conveniente ajustar la dosis de acuerdo al
nivel de glucemia.

Esta posologia puede eventualmente aumentarse sin inconvenientes a 4 comprimidos
por dia. METFORMINA 500 puede sustituir otro tratamiento antidiabético oral. Sélo es
necesario reemplazar la medicacién anterior por METFORMINA 500 en la posologia
indicada por el médico.

Diabetes insulino dependiente tipo 1:

METFORMINA 500 no reemplaza Jamas a la insulina, pero asociado a ella puede
germmr la reduccion de la dosis y lograr mejor estabilizacion de la glucemia.

i la dosis de insulina es menora 40 Ul, administrar METFORMINA 500 en su dosis
habitual de 2 comprimidos por dia, y si es necesario puede aumentarse a 3
comprimidos por dia. Simultaneamente reducir la dosis de insulina a razén de 2 a 4 Ul
cada 2 dias.

Si la dosis de insulina es mayor a 40 Ul, es preferible hospitalizar al paciente mientras
se establece la asociacion; en esas condiciones la insulina puede reducirse el primer
dia en un 30-50% y seguir disminuyéndose de acuerdo a los niveles de glucemia
monitoreados. El control metabdlico serviria de guia para una disminucién progresiva
en la dosis de insulina.

Dosis maxima: 2.55 g/dia.

Modo de empleo:

Ingerir los comprimidos enteros durante o después de las comidas, sin masticar, con
liquido suficiente.

Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a la metformina, asi como a otras biguanidas y cualquiera de los
componentes de la férmula.

« Estados hipoglucémicos.

« Toda condicion que curse o provoque un estado de hipoxia como: edad avanzada,
alteraciones cardiovasculares o cardiorrespiratorias, infecciones intercurrentes serias
(bacterianas, neumopatias, septicemias), insuficiencia suprarrenal, y patologias
agudas que cursen con deshidratacion severa (diarrea, vémito); ya que todas ellas son
factores que pueden inducir lactoacidosis.

« Cetosis diabética con o sin estado comatoso.

« Acidosis metabolica de cualquier etiologia.

« Insuficiencia cardiaca bajo terapia farmacolégica.

« Insuficiencia hepatica y/o renal severas.

« Ingesta de bebidas alcohdlicas.

« Diabetes tipo 1 como sustituto de la insulina.

« Intervenciones quirurgicas.

* No emplearla durante el embarazo y la lactancia (véase Restricciones de uso durante
el embarazo y la lactancia).

Precauciones Generales:

Las biguanidas estan relacionadas con el desencadenamiento de acidosis lactica. Sin
embargo, los estudios han revelado que la metformina tiene un indice inductor muy
bajo de esta complicacion (0.24 por cada 10,000 pacientes tratados).



Para evitarla se deben tener presentes las contraindicaciones, precauciones y dosis
maxima (3,000 mg/dia). Esta baja incidencia de lactoacidosis se debe a que la cadena
lateral de la molécula de metformina es pequefa, no se liga a proteinas (no requiere
ser metabolizada en higado, tiene vida media corta y se elimina por via renal.
En pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal sin‘importar su grado de gravedad se
recomienda efectuar pruebas funcionales con frecuencia.
Pacientes bajo terapia con metformina y que vayan a ser sometidos a estudios radiolégicos
en los que se empleen medios de “contraste iodados, se recomienda suspender la
administracion del medicamento 48 horas antes del estudio y reanudar su administracion
48 horas después de haberlo terminado, a fin de prevenir una lactoacidosis.
En caso de cirugia planeada, suspender la administracion de Metformina el dia de la
cirugia e instaurar terapia insulinica, cuando el paciente esté en condiciones de volver
a emplear la via bucal y no exista contraindicacién posquirurgica, se reiniciara la
administracion del medicamento de acuerdo a las condiciones metabdlicas y
osteriormente se ajustara la dosis a lo minimo necesario para el adecuado control.
acientes con mucosa gastroduodenal sensible o inflamada, iniciar la terapia con
dosis bajas e ir incrementandolas cada 2 a 3 semanas, administrando siempre el
medicamento con los alimentos o inmediatamente después de ellos.
Las biguanidas impiden a largo plazo la absorciéon de vitamina B12, la disminucion
ocasionada responde rapidamente a la suplementacion externa de vitamina B12.
Se debera evaluar al paciente medicado que presente alteraciones de laboratorio o cuadro
clinico vago o mal definido, ante la posibilidad de estar desarrollandose cetoacidosis
metabodlica o lactoacidosis, de ser asi, suspender de inmediato la administracion.
La hipoglucemia no ocurre en pacientes bajo terapia con METFORMINA, a menos que
haga deficiencia calérica (ocasionada por la falta de ingesta o exceso de demanda no
cubierta) o sea asociada a sulfonilureas o insulina.
Restricciones de Uso:
Embarazo y la Lactancia:
Existe evidencia de que el mal control metabdlico en la embarazada esta asociado a
anormalidades congénitas. Aunque la metformina no posee efecto teratogénico, no se
recomienda su uso en la embarazada, salvo mejor opinién médica, sustentada en una
evaluacion de riesgo-beneficio del binomio feto-materno.
Si el criterio médico es emplear el medicamento, la administracion se debe suspender
por lo menos 2 semanas antes de la fecha probable de parto, ?ara evitar hipoglucemia
en el recién nacido, esto como precaucién a pesar de que la metformina no causa
h|pog|ucem|a en sujetos sanos.
No hay evidencia de que la metformina se elimine con la leche materna, por
recaucion no se recomienda administrar METFORMINA durante la lactancia.
urante este periodo esta recomendado el uso de insulina y no de hipoglucemiantes orales.
Uso en pacientes pediatricos:
La seguridad y eficacia en nifios no han sido establecidas. Uso en pacientes geriatricos.
Se recomienda empezar con dosis bajas, debido a la posibilidad de intolerancia
astrointestinal, y luego ajustar la dosis de acuerdo al clearance renal.
ontrolar los factores de riesgo.
Uso en pacientes con insuficiencia renal o hepatica esta contraindicado.
Reacciones Secundarias y Adversas:
Gastrointestinales: Nausea, vomito, malestar abdominal, sensacion de plenitud
gastrica, anorexia, diarrea, sabor metalico o amargo; estas reacciones secundarias y
adversas se observan con mas frecuencia al inicio del tratamiento y generalmente son
leves y ceden espontaneamente. Solo en el 3% de gwenes las presentan requieren
tratamiento sintomatico. Para reducir estos efectos adversos se recomienda iniciar la
terapia con dosis bajas y cada 2 a 3 semanas incrementar la dosis si es necesario.
Acidosis lactica en forma esporadica, ya que, de todas las b(ilguanidas, la metformina es la
que tiene el menor indice productor de acidosis lactica (0.24 por cada 10,000 pacientes),
lo cual se debe a su estructura quimica y a su farmacocinética (véase Precauciones
generales y Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental).
Interacciones Medicamentosas Klde otro género:
El alcohol asociado a METFORMINA potencializa el efecto metabdlico incrementando
los lactatos, lo que conduce a una lactoacidosis.
METFORMINA por si solo no causa hipoglucemias, pero si se asocia con insulina,
hipoglucemiantes orales sulfonilureicos o tiazolidinedionas, antimicéticos azélicos
como itraconazol, miconazol y fluconazol e inhibidores de la MAO, se puede
desarrollar hipoglucemia aun a dosis terapéuticas.
Algt;unos farmacos como tiazidas, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos,
estrogenos, contraceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos,
bloqueadores de canales de calcio e isoniazida tienden a producir hiperglucemia
(per-se) conduciendo en el diabético a falta de control glucémico, por ello cuando se
asocian a la terapia de METFORMINA, los pacientes deben ser vigilados muy de cerca.
METFORMINA per-se aumenta la_actividad fibrinolitica y disminuye la actividad
plaquetaria, por ello la asociacion de farmacos con similares efectos se puede realizar bajo
V|Ig|IanC|a medica para ajustar dosis conservando el control metabdlico de la glucosa.
El' empleo de. METFORMINA asociado a medios de contraste iodados, AINEs,
nifedipina, METFORMINA y farmacos llamados catiénicos como amilorida, clotrimazol,
cimetidina, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno,
trimetoprim 3{’ vancomicina compiten con metformina por un mismo sistema de
secrecion tubular renal, alterando la eliminacion de metformina. Esto ocasiona
incremento en la concentraciéon plasmatica de METFORMINA y predispone de forma
importante al desarrollo de una lactoacidosis.
Si durante la terapia con METFORMINA se requiere emplear betabloqueadores, éstos
disminuyen el control metabdlico, causan y ocultan los sintomas de hipoglucemia. Los
cardioselectivos (Beta-1) como atenolol, propanolol, betaxolol causan menos
alteraciones en el control metabdlico y oculta menos los sintomas de hipoglucemia.
METFOR) A al no unirse a las proteinas plasmaticas (a diferencia de las
sulfonilureas), no interactia con salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid.
Alteraciones en los Resultados de Pruebas de Laboratorio:
En tratamientos prolongados puede haber disminucion de la absorcion de vitamina B12
gue puede llevar al desarrollo de anemia megaloblastica. Disminuyen los parametros
e triglicéridos, colesterol total y LDL. No modifica las HDL. Excepcionalmente puede
haber incremento en los niveles séricos de lactato, en pacientes predispuestos.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad:

Los estudios preclinicos no demostraron efectos carcinogénicos, mutagénicos,
teratogénicos, ni sobre la fertilidad.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental:

La administracion de metformina habitualmente no ocasiona reacciones
hipoglucémicas aun a dosis tan altas como 85 g. La metformina es dializable con una
depuracién por arriba de 170 ml/min baﬂ'o buenas condiciones hemodinamicas, por lo
tanto, la hemodialisis puede ser de utilidad para remover la metformina, cuando se
sospeche sobredosis. Las biguanidas como la metformina o la fenformina pueden
llegar a causar un cuadro ?rave denominado lactoacidosis principalmente al
sobrepasar la dosis maxima al dia o incluso a dosis terapéuticas administradas a
Eauentes con trastornos hipéxicos. . ) .

a lactoacidosis no es exclusiva de las biguanidas, puede ocurrir en aquellas
condiciones patologicas que ocasionan disminucién de la circulacion arterial,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, asi como por la edad avanzada.
Es una contraindicacion absoluta administrar biguanidas a personas de 80 afios 0 mas.
La lactoacidosis es un cuadro grave que requiere ser tratada a nivel hospitalario.

El cuadro premonitorio de lactoacidosis se caracteriza por dolores musculares, dolor
abdominal y lactacidemia por arriba de 5 mmol/l y elevacion de creatinina; ante tal
cuadro suspender la administracién de metformina y vigilar al paciente, aplicando
terapia de acuerdo a los sintomas que se presentan.

El cuadro franco de lactoacidosis se caracteriza por los sintomas y signos de cuadro
premonitorio, acompafiado de hiperventilacion, hipotermia, colapso cardiovascular
coma. El laboratorio muestra disminuciéon del pH sanguineo (menor de 7.2{
lactacidemia superior a 5 mmol/l, creatinina y elevacion de la relacion lactato-piruvato;
ante tal cuadro hospitalizar al paciente, suspender la administracién de metformina,
corregir la acidosis y hemodializar al paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Presentacion:

Envases conteniendo 30 comprimidos ranurados orales de 500 mg.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Conservar entre 15y 30 °C al abrigo de la luz en su estuche original.

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