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DISPOSICION Ne 4 59 9

01 JUL 2014

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000560-14-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUfMICA
MONTPELLIER S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para el producto DBI /
METFORMINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION ORAL, METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg, autorizado por el
Certificado N° 39.925.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

Que a fojas 196 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
. f

<

NC 1.490/92 y 1271/13,
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DISPGSICION Ne

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 147 a
179, e informacién para el paciente de fojas 181 a 195, desglosando de
fojas 147 a 157 y 181 a 185, para la Especialidad Medicinal denominada
DBI / METFORMINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION ORAL, METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg, propiedad de la
firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
NO 39.925 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 30, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,
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ORIGINAL l
DBl -
METFORMINA

~Solucitn oral
Industiria Argentina
Venta bajo receta

FORMULA: .
Cada 5 m! de solucidén oral contiene:

METFORMINA CLORHIDRATO cvccmmiviresssssssssinsssssss e 500 M

Excipientes:

Sucralosa 40 mg; Bicarbonato de Potasio 20 mg; Acido Clorhidrico e.s.p. pH ‘Esencia -

de Guinda Liquida 25 mg; Metilparabeno 1 mg; Xilitol 2 g; Amdo Citrico 20 mg;
Citrato de Sodio Tribasico 20 mg; Agua Purificada c.s.p. 5 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihiperglucemiante oral (A10BA).

INDICACIONES:

Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2, eSpemalmente en pacientes con sobrepeso,
cuando la dieta y el ejercicio por si solos no sean suficientes para el adecuado control
glucémico.

- En adultos, DBI solucion oral puede utilizarse como monoterapia o en combmac;on' '

con otros antidiabéticos orales o con insulina.

-En nifios desde los 10 afios de edad y adolescentes, DBI solucion oral puede ser usado

como monoterapia o en combinacién con insulina.

Se ha demostrado uma reduccion de las complicaciones relacionadas con la didbetes en
pacientes adultos diabéticos tipo 2 con sobrepeso tratados con metformina como
tratamiento de primera linea tras el fracaso de la dieta. '

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Farmacodindmica
La metformina es un agente antlhlperglucemlco que me}ora la tolerancia a Ia glucosa en

pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo la glucosa plasmatica basal y postprandial. -
Sus mecanismos de accién farmacoldgicos son diferentes a otras clases de agentes

antihiperglucémicos orales. La metformina disminuye la produccion de glucosa
hepdtica, disminuye la absorcion intestinal de glucosa y mejora la sensibilidad a la

. insulina aumentando la captacién y utilizacion de la de glucosa periférica. A diferencia .
~ de las sulfonilureas, 1a metformina ne produce hipoglueemia en pacientes con diabetes

tipo 2 o sujetos normales (excepto en ciertas circunstancias, véase PRECAUCIONES) y

' no causa hiper-insulinemia. Fn la terapia con metformina, la secrecién de insulina =

permanece igual mientras que los. niveles de insulina en ayunas y la re'Sp»uesta a la _

insulina plasmatlca alo largo deI dia en reahdad pueden dlsmmuu: .

Farmacocmetwa _
rcién y Biodi blhda

: Tras la administracion por via oral de methMma la concentracmn plasmatlca maxlma‘_'“
. Cyax) e alcanza aproximadarnente en 2,5 horas {tma).La bmdxspombzhdad absoluta de .- -
- un comprimido de 500 u 850 mgde nretformina es .aproximadamc_ame del 50 al 60‘%@11. o
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sujetos sanos. Luego de una dosis oral, la fraccién no absorblda recuperada en las heces '
fue del 20-30 %. '
Posterior a la administracién oral, la dbsorcién de la metformma &S saturable e
incompleta. Esto suglere que la f‘armacocmética de Ia absOrcuSn de la metformma €3. 00
lineal.
Con las dosis v las posologlas recomcndadas de metformma las concentramones o
plasmdticas en estado estacionario se¢ alcanzan entre las 24 y 48 horas y generahnente_‘-_
son inferiores a.1 microgramo/ml. : L
Los alimentos reducen y retrasan ligeramente la absorcmn de metfonmna ‘Tras ta .
administracién oral de un comprimido de 850 mg, se observa una disminucion del pico
de concentracion plasmética del 40 %, una disminucién del 25 % del AUC (drea bajo la- .
curva) y una prolongacién de 35 minutos en el tiempo hasta aleanzar el pice de
concentracion plasmatica, No se conoce la importancia clinica de estas observaciones:
El clorhidrato de metformina solucién oral mostré ser bioequivalente al clorhidrato de-
metformina en comprimidos en una dosis de 500 mg con respecto ala (Cmax) yal AUC -
en presencia de alimento, ~
Distribucion. '
La fijacion a las protemas plasmatlcas es despreciable. La metformina se difunde por los
eritrocitos. El pico sangumeo es menor que el pico plasmético y aparece
aproximadamente al mismo tiempo. Los glébulos rojos representan probablemente un
compartimento secundario de distribucién.
Metabolismo y Eliminacién. :

- La metformina se excreta inalterada en Ia orina. No se han 1dent1ﬁcado rnetabohtos en
humanos.
E! aclaramiento renal de la metfonmna es > 400 ml/mm, lo que indica que se elimina
por filtracion glomerular y por secrecion tubular. Tras una dosis oral, Ia vida media
aparente de eliminacion total es de aproxxmadamente 6,5 horas.
En caso de que la funcién renal esté alterada, el aclaramiento renal dlsmmuye
proporcionalmente al de creatinina, con lo que se prolonga la vida media de
eliminacién, dando lugar a un aumento de los niveles de metformina en plasma. '

“Poblaciones especiales.

Insuficiencia renal. '

.En los pacientes con reduccién en Ia funcion renal (basado en la medlda de depuramon'
de creatinina), la vida media plasmatica y en sangre de la metformina es protongada y la
depuramén renal disminuye en proporcidn con la reducclon en la depul:amén de la
creanmna (véase ADVERTENCIAS) ‘ :

Insuf ciencia hepanca SR : L
No se ha realizado ningim estudm de farmacocmetlca de la metformma en pacaentes con o
1nsuﬁmenc1a hepétlca : : - : .

: Gerzatma L ‘ UG
En sujetos sanos de edad avanzada fa depuramon plasmatlca total de'la meﬁbrmma N
- disminuye, la-vida media se pr010nga y 1a. Cyax - sumenta: El tratamiento con' DBE - -
.. soluciéon oral po debe iniclarse en pat:mntes > 80 afiog. de edad . a menos- que fa-
.. -depuracién de la creatinina demuestre que la funcion' renal no esté reduclda (Vease- SN
ADVERTENCIAS yDOSIFICACIGNyADMINISTRACION) S o

-
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ORIGINAL
Pediatria

Luege de la administracion de una dosis tmica oral de 500 mg de metformina la
_ poblacién pediatrica mostré un perfil fannacocmetlco 51m11ar al observado en aduitos .
. Sanos.
Tras .dosis repetidas de 500 mg, dos veces al dia en pacientes pedlétncos algunos
parametros farmacocinéticos se redujeron en comparacion a-los pacientes diabéticos
adultos que recibieron iguales dosis. Dado que 1a dosis se ajusta 1nd1v1dualmente segun‘
un contro! glucémico, este hecho posee una relevancm clinica limitada,

Sexo. _ :
Los parimetros farmacocinéticos de metformina no dlﬁrleron en forma s1gn1ﬁcat1va ‘
cuando se analizaron conforme al sexo de los pac1entes :

POSOLOGIA. MODO DE ADMINISTRACION
Adultos

Monorerapia v combinacion con otros antidiabéticos orales: .
La dosis inicial habitual es 500 mg (5 ml) u 850 mg (8. 5 ml) 2 & 3 veces al dia
administrados durante o después de las comidas,
Tras 10-15 dias, la posologia deberia ajustarse en funcién de los niveles de glucosa en
sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerancia gastrointestinal. ‘
La dosis maxima recomendada es 2500 a 3000 mg (25 - 30 ml) por dia, administrados

- en 3 tomas.
Si se pretende administrar DBI solucién oral en sustitucién de ofro antidiabético oral '
suspender la terapia anterior e iniciar la terapia con metformina a la posologia indicada
anteriormente, Las dosis superiores a 2000 mg (20 ml) pueden ser mcjor toleradas
cuando se administran tres veces por dia con las comidas. - '

Combinacion con insulina: ' _
La metformina y la insufina pueden ser utilizadas en terapla cotnbinada para lograr un
mejor control de la glucosa en sangre. Metformina se administra a la dosis inicial
habitual de 500 mg u 850 mg 2 6 3 veces al dia, mientras que la posologla de insulipa se
ajusta en funcion de los niveles de glucosa en sangre. .

Nifips y adolescentes:

Monoterapia y ) combindcion éon msulma ' : ' : |

+ DBI solucion oral. puede utﬂrzarse en nmos a partrr de 10 anos de edaci -y en

adolescentes.

- La dosis inigial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformma una vez al dia,
administrada durante o después de las comidas. .

‘Tras 10-15 dias, la dosis deberia’ ajustarse en’ funcion de los valores de’ glueosa en. _

sangre Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastromtestmal fa . -

~dosis maxima reoomendada d¢ metformlna es de 2 g (20 ml) al dla, admlmstrados en2 _
o3tmmas . : R )

y Pamentes de edad avanzada ;l
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En particular, el tratamiento de personas avanzadas en edad r& ncdnmpdiarst del

control cuidadoso de la funcidn renal. El tratamiento con DBI solucion oral no debe
comenzarse en pacientes'z 80 afios de edad a menos que la medicion de la depuracién
de creatinina demuestre que la funcion renal no estd reducida, ya que estos pacientes
son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademéas, DBI solucion oral debe
interrumpirse rapidamente en presencia de cualquier afeccion asociada a la hipoxemia,
deshidratacién, o sepsis. Debido a que [a funcién hepética deteriorada puede limitar en
forma significativa la capacidad de depurar el lactato, DBI solueion oral generalmente
debe evitarse en pacientes con evidencia clinica ¢ de laboratorio de enfermedad
hepatica. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea
aguda o cronica, al tomar DB solucién oral, ya que el alcohol potencia los efectos del
clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas, DBI solucién oral
debe discontinuarse en forma temporal antes .de cualquier estudio con radiocontraste
intravascular y cualquier procedimiento quirtirgico (véase también PRECAUCIONES).
La aparicion de acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiada-solamente de
sintomas no especificos tales como malestar, mialgias, dificultad respiratoria,
somnolencia en aumento, ¥ alteracidn abdominal no especifica. S¢ pueden aseciar
hipotermia, hipotension, y bradiarritmias resistentes con acidosis mds marcada. El
paciente y su médico deben estar atentos ante la posible importancia de dichos sintomas
y se debe instruir al paciente para notificar al médico inmediatamente si estos sintomas’
ocurren (véase también PRECAUCIONES). DBI solucién oral deberia suspenderse
hasta que ]a situacion se aclare. La medicion de los electrolitos séricos, cetonas, glucosa
en sangre y, si estd indicado, pH sanguineo, niveles de lactato e incluso niveles de
metformina en la sangre pueden ser de utilidad. Una vez que ¢l paciente estd
estabilizado en cualquier nivel de dosificacién de DBI solucién oral, los sintomas
gastrointestinales, los cuales son comunes durante el inicio. de la terapia con
metformina, tienen pocas probabilidades de estar relacionados con el medicamento. La
ocurrencia mas tardia de sintomas gastrointestinales podria deberse a la acidosis Tactica _
u otra enfermedad seria. Los niveles plasméticos de lactato venoso en ayunas sobre el
limite superior normal, pero menores a 5 mmol/L en pacientes que reciben DBL
solucién oral no necesariamente indican acidosis lactica inminente y puede explicarse
mediante otros mecanismos, tales como diabetes insuficientermente eontrolada u
obesidad, actividad fisica vigorosa o problemas técnicos en la mampulacnén de las
muestras. (Véase también PRECAUCTONES). .
Se deberia sospechar de acidosis lactica en cualquier pamcnte dlabetlco con acidosis
metabélica sin evidencia de cetoamdoms {cetonuria y cetonemia). o
La acidosis lactica es una emergencia médica que debe ser tratada en un amb1ente
hospitalario. En un paciente con acidosis lictica que estd recibiendo DBI solucitn oral;
el farmaco debe discontinuarse -inmediatamente e insfiturrse rapidamente medidas
_generales de soporte. Dado que ¢l clorhidrato de metformina es diatizable {con una
depuracion dé hasta 170° mlmin bajo buenas condiciones hemodinamicas), '
recomienda la hemodislisis inmediata para corregir la acidosis y eliminar la metf“onnma. .
acumulada. Dicho manejo frecuentemente logra la reversion inmediata de los sintomas
-y 'la. recuperacion del pamente (Véase tamblen CONTRAIN“DICACIQNES y ‘
PRECAUCIONES) oo .

PRECAUCIONES
. -Genpera : - ' o
. Monitoreo d¢ la funcién renal - Se sabe que Ia metformina es pnnmpahnente excretada.- Lo
por el rifién y que el riesgo de acumulacion de metformina y de acidpsis l4ctica aufnenta - -

-
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con el grado de insuficiencia renal. Es por ello que los pacientes con niVeles séricos de\%,
creatinina por sobre el limite superior normal para su edad no deberfan recibir DBLNY
solucion oral. En pacientes con edad avanzada, DBI solucion oral deberia ser ajustada
cuidadosamente para establecer la dosis minima con un efecto glucémico adecuado, ya
que el envejecimiento esta asociado con una reduccion en la funcion renal. En pacientes
de edad avanzada, particularmente aquellos con edad > 80 de afios, se deberia
monitorear regularmente la funcién renal y,-en general, DBI soluci6n oral no deberia
" ajustarse hasta la dosis méxima. (Vease ADVERTENCIAS y DOSIFICACION Y o
ADMINISTRACION), . '
Antes del inicio de la terapia con DBI solucmn oral y, postenormente al menos una vez
al afio, se deberfa evaluar y verificar la normalidad de la funcién renal. En pacientes en
que se anticipe el desarrollo de una disfuncion renal, se deberfa evaluar con més
frecuencia la funcidén renal y DBI solucion oral deberia dlscontmuarse 51 existe
evidencia de insuficiencia renal.
Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar 'la funmon renal ‘o la
eliminacién de metformina — EVLos medicamento(s) concomitantes que puedan afectar
la funcidn renal o producir cambios hemodindmicos significativos o que puedan
interferir en la eliminacién de metformina, tales como los fadrmacos catidnicos que son
eliminados mediante secrecidn tubular renal (véase PRECAUCIONES Interaccxones
con Farmacos), se deben utilizar con precaucion.
Estudios radiolégicos que involucren el uso de materiales de contraste mtravascuiares.
yodados (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia y
tomografias computarizadas (TC) con materiales de contraste intravasculares) - Los
estudios de contraste intravasculares con materiales yodados pueden producir
alteraciones agudas de la funcién renal y se han asociado con acidosis lactica en-
pacientes que reciben metformina. (Véase CONTRAINDICACIONES).
Por lo tanto, en pacientes en los que se planea realizar ese tipo de estudios, DBI
solucidn oral deberia discontinuarse temporalmente en el momento del procedimiento o
previamente a él, y seguir suspendido durante Ias 48 horas siguientes y reinstituirse
solamente si la funcidn renal se ha reevaluado y se ha detectado como normal.
Estados hipdxicos
El colapso cardiovascular (shock) de cualquier causa, msuﬁc1enc1a cardiaca congestiva
aguda, infarto agudo del miocardio y otras afecciones caracterizadas por hipoxemia se
han asociado a la acidosis lactica y tamblen pueden causar azoemia prerrenal. En el caso
de que ocurran estos eventos en pacientes que reciben DBI soluc1on orai e! farmaco :
deberia discontinuarse mmedlatament& :
Procedimientos quirirgicos . : :
La terapia con DBI solucién oral. debe:na suspenderse temporalmente ante cualquler Lo
procedimiento quirargico {excepto en ¢l caso de procedimientos menores-no asociados
con la ingestién restringida de alimentos y tiquidos) ¥ no deberia reiniciarse hasta que .
se haya reasumido la mgestlon oral del pac:lente y la ﬁmmén renal se haya evaluado o
como normal. : : : , : Ce
* Ingestion de alcohol , _ I _ ' R
‘Se sabe que el alcc:-hol potenma ‘el efecto de: metfonmna sobre el metabohsmo deI .
lactato. Por lo tanto, se debe advertir'a los pacientes contra la mgesﬁon exceswa de
- alcohol, aguda o erémica, mientras remben DBL solucmn oral : S e
. Dlsﬁmmén hepética SN Boae T
Dado que la disfuncién hepatica se ha asomado a algunos casc)s de acxdasm’* Iactica, DBI e
. sotuciéni oral deberfa generalmente evitarse en pacxentes co‘n ewdanc1a chmca 0 de.. e
_Iaboratorlq de enfermedad hepatlca ' SIS L C LT
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Niveles de v1tam1na B12 L

En estudios con metformina se observo una reduccion a mveles subnormales de la N
vitamina B12 sérica previamente normal, sin - manifestaciones clinicas,  en -
aproximadamente un 7% de los pacientes. Sin embargo, dicha reducei6n, posiblemente
debido a la interferencia con la absorcidn de B12 por el complejo det factor intfinseco
B12, estd con baja (recuencia asociada a anemia y es rdpidamente reversible con la
discontinuacion de metformina o Ia suplementacion de vitamina B12. Se recomienda

" realizar mediciones de los pardmetros hematolégicos en forma anual en paéiéntes que
reciben DBI solucidn oral y cualquier anormalidad aparente deberia ser adecuadamente
investigada y tratada. (Véase PRECAUCIONES: Pruebas de Laboratono) :
Ciertos individuos (aquellos con ingestion o absorcién inadecuada de v1ta.rmna Bl12 o
calcio) parecen estar predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina B12.
En estos pacientes, las mediciones rutinarias de v1tamina B12 sérica en lntervalos de
dos a tres afios pueden ser de utilidad. :
Cambio en el estado clinico de los pacientes con dlabetes meflitus tlDO 2 nrev1amente :
controlada
Un paciente con diabetes tipo 2 prev1amente bien controlada con DBI solucmn oral que
desarrolle anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (particularmente una
enfermedad inespecifica -0 insuficientemente definida) * deberia ser evaluado
inmediatamente por la posibilidad de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacién
deberia incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, en caso indicado, pH
sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. En caso de que ocurra cualquiera
de las dos formas de acidosis, DBI solucion oral debe suspenderse inmediatamente y
deben iniciarse otras medidas correctivas apropiadas. (Véase también

- ADVERTENCIAS) S : .
Hipoglucemia : '
La hipoglucemia ne ocurre en pacientes que remben metformma sola bajo ‘
circunstancias de uso habituales, sino que ocurre cuando la ingesta de celorias es
deficiente, cuando el ejercicio fuerte no es compensado mediante suplementacién
caldrica o durante el uso concomitante de otros agentes reductores de glucosa (tales
como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de.edad avanzada, debilitados o
‘malnutridos y aquellos con insuficiencia adrenal o hipofisaria o intoxicacién alcoholica
son especialmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede
sér dificit de reconocer en las personas de edad avanzada y en personas que estan |
recibiendo fArmacos beta-bloqueantes adrenerglcos : -

Pérdida del controt de la glucosa en sangre _ - :

Cuando un paciente estabilizado con un régimen diabético s¢ exp@nc a-estrés tal como :
fiebre, trauina, infeccion, o cirugia, puede ocurrir una pérdida temporaria del contre! .
ghicémico. En dichos momentos, puede ser necesario suspender DBI solucion oral y
administrar en forma temporaria insulina. DBI soluc1én oral puede remStitmrse unha A vez
que se resuelva el episedio agudo. . -
La efectividad de los farmaceos anfidiabéticos ofales en. dismmuxr la qucosa en sangre‘ .

~ disminuye en muchos pacientes durante un pericdo de tiempe, Este fendmerno, el cual -

- puede atribuirse al avance de la enfermedad subyaccnte o a la respuesta disminuida al

" farmaco, se oonoce como fracaso secundario,. a fin de dxstmgul.rio del fracaso primario

~ en la cual el farmaco es ineficaz durante la terapia inicial. En-¢l caso de que ocurrigra e}
fracaso secundario secuhdaria con DB solucion oral 6 monoterapia con sulfonilurea, ta -

. terapia combmada can’ DBi solucién oral 'y sulfenilurea puede producir una respuesta. - -

- En @} caso de que ocumem et fracaSt) secundano con: Ia terapia: c.@mbmada de DBI.\-_.';-
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solucion oralfsulfonﬂurea puede ser necesario considerar alternativas terapéuticas| |
1ncluyendo el inicio de la terapia con insulina. \

~ Prugbas de Laboratotio o '

La respuesta a todas las terapias para dlabettcos debe monitorearse medlante mediciones
periédicas de los niveles de glucosa en sangre en ayunas y hemoglobina glicosilada, con
el objetivo de disminuir estos niveles hasta alcanzar el rango normal. Durante el ajuste
de la dosis inicial, la glucosa en ayunas puede usarse para determinar la respuesta
terapéutica. A partir de entonces, tanto la- gluoosa como la hemoglobina glicosilada
deben ser monitoreadas. Las mediciones de hemoglobina - glicosilada pueden ser
especialmente ttiles para evaluar el controI a largo pIazo (véase DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION) |
Debe realizarse el monitoreo inicial y penédlco de los parametros hematoléglcos (p. €.,
indices de hemoglobina‘hematocrito y glébulos rojos) y la funcion rénal (creatinina
sérica), al menos en forma anual. Aunque la anemia megaloblastica se ha visto pocas
veces con la terapia con metformina, si se sospecha [a misma, debe exclulrse la
deficiencia de Vitamina By;. : -

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS :

Evaluacion clinica de las interacciones medicamentosas realizada con metformina
Glibenclamida: Fstudios muestran que la' co-administracion de metformina y
glibenclamida no produjo ningin cambie en la farmacocinética o farmacodindmia de la
metformina. La importancia clinica de esta interaccién sea incierta (véase
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION). - '

Furosemida: Estudios de interacciéon miedicamentosa entre metformina y furosemida -
mostraron que los parametros farmacocinéticos de ambos compuestos se¢ vieron
afectados por la coadministracién. Al administrarla junte con metformina, algunos
pardmetros farmacocinéticos de furosemida fueron mas bajos que al administrarse solos
y la vida media terminal disminuy$é en un 32%, sin cambios significativos en la
depuracién renal de furosemida. No se dispone de informacién sobre la interaccién de
metformina y furosemida al co-administrarse en forma cronica.
Nifedipina: La coadministracion de nifedipina y metformina aumenté la Cpax y AUC
plasmaticos de metformina y también la cantidad éxcretada en la orina. La nifedipina
parece intensificar la absorcion de metformma La metfonmna tiene efectos minimos
sobre la nifedipma :
Drogas catiénicas: Las drogas Cauomcas (amxlonda, dlgoxma morfina, procamam_tda :
. quinidina, quinina, ranitidina, triamtcreno, trimetoprima o vancomicina) ‘que son .

* ¢liminadas mediante secrecion tubular tedricamente tienen poteéncial de interaccién con
metformina al competir por sistemas de transporte tubular renal comunes. tha,
interaccion muestra un aumento del 60% en las concentraciones plasmdticas y
sanguingas maximas de metformina y del 40% - en el AUC plasmdtica y -sanguinea de

- metformina. No s¢ observaron cambios en la vida media de climinacién. La metformina

no tiene efectos sobre la farmacocinética de cimetiding, Aunque dichas interacciones
siguen siendo tebricas (excepto en el caso de cimetidina), se recomienda realizar un <’
monitoreg, cuidadoso'de los pacientes ¥ ajustes de la-dosis de DB solucién oral v/o del.

- atror farmaoo interfiriente en pacientes que estdn recibiendo medtcamentos catmmoos L
. -que soi excretados a través del sistema secretorio tubular proximat renal, - . e
T Oftros: Cxertns fa\rmacos tlenden a producu hlperglucemta y pueden llevar a una perdzdaf. e
o del C(mtrol de I& glucz:mia ESI;QS farmaws mcluyen 1&5 hazldas y @tros c’fiux:éﬁaos
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corticoesteroides, fenotiacinas, productos 1:11r01deos5 estrégenos, ant1concep‘tlvos orales,
fenitoina, 4cido nicotinico, simpatomiméticos, farmacos bloqueantes del canal de calcio -
e isoniacida. Cuando dichos farmacos se administran a un paciente que estd recibiendo
DBI solucién oral, el paciente debe ser observado de cerca por la pérdida del confrol de
glucosa en sangre. Cuando dichos farmacos se interrumpen en un paciente que estd
recibiendo DBI solucién oral, el paciente debe ser observado de cerca por hipoglucemia.
La farmacocinética de la metformina al ser admmstrada con propranolol 0 “eon.
" ibuprofeno no se vio afectada.” ~ -

La metformina se une en forma 1n51gmﬁcante a las protemas plasméucas y es por 6,110
menos posible que interactue con los firmacos altamente unidos a proteinas tales como
salicilatos, sulfonamidas, cloramfenicol y probenecid en. comparacion con ‘las
sulfonilureas, las cuales estin ampliamente unidas a las p'rotein'as séricas.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Con dosis aproximadamente 4 veces mayores a la dosis diaria méxinma recomendada
para seres humanos no se detectdé ninguna evidencia de carcinogenicidad con
metformina en animales de experlmentamén Sin embargo se registré un aumento de la
incidencia de pélipos de estroma uterino en ratas tratadas con metforminia, Los
resultados en la prueba de Ames, prueba de mutacién genética (células.de linfoima de
raton), prucba de aberraciones cromosdmicas (linfocitos humanos) y pruebas de
microndcleo de raton in vivo fueron negativos. La fertilidad en ratas de ambos sexos no

se vio afectada por la metformina cuando se administrd 3 veces la dosis diaria maxima
-recomendada en seres humanos. - -

Embarazo

Efectos teratogénicos: categoria de- embafazo B

Informacion reciente sugiere fuertemente que los miveles sangumeos anormales de
glucesa durante el embarazo estan asociados con uma mayor incidencia de__
anormalidades congénitas. L.a mayoria de los expertos recomiendan utilizar insulina
durante el embarazo para mantener la glucemia lo més normal posible. Dado que los
estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la respuesta en
‘humanos, DBI solucién oral no deblera utlhzarse durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario. _ :

No existen estudios adecuados y bien controlados en muJeres embarazas con
metformina. La metformina no fue teratogénica en doesis 2 y 6 veces la dosis diaria
maxima recomendada en seres humanos. La determinacion de las concentraclones enel
feto demostm una barrera placentana parcxal a la metformma

_ Madres que estén amamantando - LA : ' .
Se desconoce si metformina es excretado en la leche humana Debldo al potencial de )
reacciones adversas graves ¢n los nifios lactantes frente a la metformina, se debe tomar

. una decision en cuanto si discontinuar la lactancia o discontinuar el.-firmaco,. .
- considerando la Importanma del farmaco. para la madre. Si se decide dlac:ontmuar DBI
© - -salucidn oral ¥ si la dieta sola tesulta inadecuada para controlar la glucosa en sangre '
. entonces debena con51derarse Ia\terapla con. msuhna _' o .

[JsoPechéIncg ' s ST R 7 S
- ‘La seguridad y cfecnvrdad de la metf(rrmma parael tra‘tamwnm de la dlab\etes upo 2 se
- ha establecido en pacientes pediétricos de edades entre 10-16 dfios (no se bian realizado- -
) _estudlos en pacwntes pedlﬁtrleos menpres de 1{) anos dﬁ edad} Se recqmlf:nda una doszs;_- s U
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Trastornos hepatoblllares

~ Muy raras: Se han descrito casos aislados de altera(:lon de pruebas de- 1 funcmn N

hepética o hepatitis, que se resuelven al retirar el tratamiento con metformina. -

Trastornos de la me] y del teudo subcutaneo
Muy raras: reacciones cutaneas tales como entema prumo, urt1car1a

Poblacmn pediatrica

" En datos publicados, datos post-comermahzamon y en estudlos clmlcos controlados en .

una poblacién pediatrica limitada con edades comprendidas entre 10-16 afios y tratados-
durante 1 afio, las reacciones adversas comunicadas fueron similares en naturaleza y -

gravedad a las observadas en adultos.

SOBREDOQSIFICACION: :
En la sobredosis con elorhidrato de_metformina, incluyendo la ingestion de cantldades

mayores a 50 gramos, se observd hipoglucemia en aproximadamente el 10% de los:

casos, pero no se ha establecido una conexion casual con el clorhidrato de metformina.
La acidosis lActica se ha informado en aproximadamente el 32% de los. casos de

sobredosis con metformina (véase ADVERTENCIAS). La metformina es dializable con’ |

una depuracion de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones hemodindmicas. Por ello,
la hemodialisis puede ser util para la eliminacion del farmaco acumulado en pamentes
en quienes se sospecha una sobredosis de metformina.

Ante la eventualidad de una sobredoesificaciéon comumcarse con Ios centros de

Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (01 1) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pédro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospttal Nacional Prof. Alejandro Posadas (01 1)4654-6648/4658- 7777 _
O concurrir al hospital mas cercano. .

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 150, 200, 300 y 500 ml de soluc16n oral.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
. Conservar a temperatura ambiente. Varxacwn admitida entre 15°Cy 3()°C

Proteger de la luz. : :
No retirar del envase hasta el momento de Su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

: Espec1ahdad medicinal autorlzada por el Mlmsteno de Salud
Certlﬁcado N°:39.925 - :

: Directora Tecmc '
. Rosana L Kelman Farmaceuﬂca y ququn‘mca

QUIMICA MONTPELLIERS.A, = 0« "+ N
" Virrey Liniers 673 (C1: ZZOAAC) Cmdad Autcmoma de Buenos Anes
Fechq de ulttma revgsum / J . T
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- INFORMACION PARA EL PACIENTE
5 DBI R
" METFORMINA Solucién.oral
Industria Argenfma S
- Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar DBI solucidn oral
“Este medicamento ha sido prescripto sélo parasu problema medlco actual
No ta recomtende a otras personas™, .

“Este medlcamento debera ser usado bajo prescrlpcncm VA wgrianaa médlca y.no potird’
. repetirse sin nueva receta médica”

LQUE ES DBI SOLUCION ORAL Y PARA QUE SE UTILIZA"
DBI solucién oral se emplea para tratar a los pac‘.tentes con diabetes de tipo 2 (tambten'_
Hamada “diabetes no msuhnodependlente”) cuando la dieta Y el ejercicio por si solos no son
suficientes para controlar sus niveles de qucosa en sangre, Se utiliza, espeCJaImente en los
pacientes con sobrepeso. _ , . )

“Los adultos pueden tomario solo 0 junto: a otros medlcamentos para tratar Ia diabetes

{medicamentos administrados por via oral o’ |nsul|na) Los nifios entre 10 y 17 afios pueden

tomar DBI solucion oral solo 0 Junto con msulma - o

Cada 5 ml de solucién orat_contiene: - 3 _ _ _ S _
METFORMINA CLORHIDRATO ettt enenes e eni e an e e e nenaes 500 mg

_Exc1p|entes Sucralosa 40 mg;’ B|carb0nato de Potasuo 20 mg; Aado Ctorhldrt::o c.5. p. pH
4,9; Esencia de Guinda LIC]UIda 25 mg, Metrlparabeno 1 mg; Xihtol 2 g; Acndo Cstnco 20 mg,
Citrato de Sodeo TnbaSJco 20 mg; Agua Purificada c.s.p 5" mi : :

2.- ANTES DE USAR DBI so]ucién\bral-_
No tome DBI solucién oral o _ _
» Si es alérgico (htpersensm!e) a metformma clorhrdrato 0 a cua%quvera de" I

componentes de este medtcamento
Si tiene problemas de rlnon 0 h|gado _

» ' Si padece diabetes no controlada, por ejempio con hlperglucemras severas, néuseas
vomitos, deshidratacién, pérdida de peso rapuda. Sj ha perdido agua en. exceso de g.u-
organismo (deshidratacion), por ejemplo’ a causa. de una diarrea de targa duracion o -
sevefa,.o si ha vomitado varias veces seguidas.. - _ o .. B

. : bronquios o rifiones. ' -

1>, Montpellier
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Si recibe tratamiento para msuﬂcaencia cardlaca o si ha sufrido recrentemente un mfarto

cardiaco. . U
» Si tlene problemas cardmvaSculares graves 0 dlﬁcultades para resplrar i
» i bebe una cantidad abundante de. alcohol L

. ) . BN

'
-

Tenga especial cwdado con DBI solucidn oral '

Por favor, tenga en cuenta las sngmentes partlcularldadES del rlesgo de ac:doms

lactica:

DBI solucién oral puede causar una complicacion. muy rara pero grave, I.‘famadétécidos[é
ldctica, sobre todo si sus rifiones no ﬁmd’onan adecuadamente, & rrlfe'sgo aumenta

| asimismo con la diabetes no controlada, el ayuno prolongado o la ingesta de alcoﬁoi. Lés \
sintomas de la acidosis lactica son vdmitos,.'dolorl abdominal con céfarhbres mu.scu!‘afes, ‘
sensacion de malestar general con cansancio ihf:enso Y diﬁcultéd para respirar. Si esto le I
ocurre a usted, puede necesitar tratam:ento inmediato en el has,mtal ya gque la acrdos:s

lactica puede llevar al coma. Deje de romar DBI solucién oral- y pongase en contacto

mmedratamente con un médico o con el hbsprtaf méas cercano.

DBI solucién oral por si sola no causa hipoglucemia (n'iveles de glucosa\ en' la sangre
. excesivamente bajos). Sin embargo, si usted to toma junto a otros’ med;camentos para la
diabetes que pueden causar hjpoglucemla (como sulfomlureas insulina, meghtlnldas) extste '
un riesgo de producirla. Los pacientes anc:anos debilitados o mainutmdos, aqueHOs con
insuficiencia adrenal o hlpoﬂsana o con mtoxmaClon ‘por. alcohol, son particularmente
susceptibles a los efectos hlpoglucemlantes Si presenta sintomas de hlpOglUCGmla, como’
debilidad, mareos, aumento de la sudorac:lon aumento de la frecuenma de Ios latidos
cardlacos, trastornos de la visién o dn‘“cultad para ooncentrarse, por lo genera| resu1ta atil

comer o beber algo que contenga azucar.’

- Toma o uso de otros medicamentos' A _
Si necesita recibir medios de contrastes ehd"ovenososl que coht‘engé‘nyodo péfé\ estu&i'osl de
lmagenes se sugiere suspender DBI solucion oral 48 horas antes y después. R ‘ ;
Informe a su médico si utiliza . alguno de los mgmentes medicamentos Junto a DBI solucion '
oral. Puede necesitar exdmenes de glur:osa en sangre mas frecuentes a su medlco puede ‘
ajustar la dosmcacmn de PBl soluc:on orai ' o '
» Diurgticos. L B
» Agonistas B-2. S
» Corticosteroides. ' IR Coe

‘ Otros medicamentos para el tratamfento de la dnabetes o e '

TEONICA - et
. Dr. LEONARDO RIZZO .
. g APCRERADD
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Toma de DBI solucién oral con alimentos v bebidas

No beba alcohol cuando tome este medlcamento ya que puede aumentar el rtesgo de
acidosis lactica, especialmente si usted sufre problemas hepattcos Q desnutrlcmn Esto
también incluye a los medlcamentOS que contienen altohol. : ‘

Embarazo ¥ lactancia

Durante el embarazo puede necesitar insulina’ para tratar la d]abetes Informe a su médlco si
estd embarazada, si cree que puede estario o si planea estarlo, para’ que evalqe #-a.necesmiad
de cambiar su tratamiento, R o R -A -
No tome este medicamento si esta amam‘antandb o si planea amamantar a sy bebé, '

Conduccién vy uso de maguinas

DBI solucién oral por si scla no causa lhilpoglu.cerﬁia'g I'Est_o significa qué h'o afecta‘ré a st -
capacidad para conducir o utilizar maquinas.- ' o o

Sin embargo, tenga espeaal cuidado si toma DBI solucion oral junto a otros memcamentos
para tratar la diabetes que puedan _causar hipoglucemia (come.. suifonilureas, insulina,
meglitinidas). No conduzca ni utilice maquinas si tiene sintomas de hipoglucemia (debitidad,
mareos, aumento de la sudorac'ién, aumento de la frecuencia cardiaca, trastornos de la
vision o dificultad para coﬁcentrarse). l _ , _' | ' T
3.- £COMO USAR DBI solucién oral? S _

La dosificacion de DBI solucion oral debe ser individualizada en funciéh de Ia efectividad -
tolerabilidad. No exceder las dosis diarias maximas recomendadas. | _
DBI solucion oral debe administrarse en dosis divididas con las comidas. Iniciar con una
dosis baja con un escalamiento de dosis. gradual a-fin de reducir los 'eféctos colatereﬂes
gastrointestinales e identificar la dosns minima requenda para el control glucemlco Cont:nue '
todos los consejos acerca de dieta y eJercu:xo que su medlco le haya mdncado '

Posclogia recomendada:

Adultos: Se aconseja una dosis ml(:taI recomendada mas .baja 'y aumento gradual para"
~ minimizar-fos sintomas gastrointestinales. - - : ' N '
Los adultos comienzan generalmente con 500 mg (5 ml) u 850 mg- (8 5 mi) de DBI soluc;on
oral, dos o tres veces al dia, adml_mstrado con las comidas. Los’ mcrementos en la l
dosificacién deben realizarse en 500 mg (> mlj semanaimenteé de 850 mg (8,5 mi) éad-a.z,
semanas La dosis diaria méxima recomendada en adulto'é de DBI.soliicion oral es 2500 & -
3000 mg (25-30 ml). Las dosns superlores a. 2000 'mg (20 ml) pueden. ser me;or toferadas
cuarido se administran tres veces por dia conas com!das ‘ :
' pediatria (10 a 17 afios). Comlenzara generafmente con 500 mg u 850; mg de DBI soluclon

oral una vez al dia. La dosis diaria maxima es de 2000 mg dmdidos.en _2__0 3 tomas. Los

mcrernen'cos en Ia dosificacion deben ser de 500 ma. (5 mlg SEmanaIes e

i

;.\,ém A C & Montpelller /.

ROSANA L.Waf"\ REL MAN -

Qmecw'ocui, ‘TFCNJCA

Laomane mzz:: ‘
Ar\anRADq



QBH:?NAL—]

S] toma mas DBI solucién oral del que- deblera

Si usted ha tomado mas DBI solucién oral del gue debiera, puede sufrir acidosis lact;ca Los
sintomas de la acidosis lactica son vomltos, dolor abdominal con calambres, sensamén de
malestar con cansancio intenso y dificultad para respirar. Si esto le otuffe pued‘e~ ne‘cesitar
tratamlento hospitalario mmedlato ya que Ja acidosis lactica puede llevar ai coma. PongaSe

en contacto mmedtatamente con un mecho o con el hospital mas cercano.

Si olvidé tomar DBI solucitn oral

Si olvida alguna dosis, tome la 5|gu1ente cu‘ando esté prevusta No tome una dos1s dob!e para

compensar las dosis olvidadas.
4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS - _
Al igual que fodos tos medicémentos, DBI solucién oral ptjede producir efectos édversos} .

aunque no todas las personas los sufran. .

Muy frecuentes {(afectan a mas de 1 de cada i0 Dersonas)

» Problemas digestivos, como nauseas Vomltos, dlarrea, dolar abdominal Y perdrda det
apetito. Estos efectos adversos ocurren con mayor frecuencna al ‘comienzo - del
tratamiento con DBI solucién oral. Dlsmmuyen al repartir las dosas durante eI dia y si se
tas toma durante o inmediatamente despues de una comida. Si los sintomas contmuan
deje de tomar DBI SOLUCION ORAL y consulte a su médico. ' \

Frecuentes {afectan hasta 1 de cada 10 Dersonés):

» Cambios en el sentido del gusto.

Muy raros (afectan hasta 1 de cada 10.000 personas):

Adultos _ )
» Acidosis lactica. Es una comphcacion muy ratra pero grave, sobre todo 51 sus r[nones n0'

funcionan adecuadamente,

v

Reacciones cutéaneas como enrcuec;m;ento de la piel o uha erupcmn coh plcazon -

v

Concentracion baja de vitamina B12 en la sangre ,
Anomalias de las pruebas de funcidn hepatca o mﬂamaclon del hlgado Esto puede

A7

-causar cansancio, pérdida del apetito y de*peso, con o sin ‘coloracién amarillenta de la
piel o del blanco d¢ los ojos. . - '
Nifios v adolescentes: ) : :
DBI solucmn oral no estd’ recomendado en pamentES pedlatncos por debajo de 10 afios de:
edad.
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‘ Comumquese mmedlatamente con su médlco Si tlene aiguno de estos smtomas 0 Si los ST e

efectos adversos que sufre son graves o si aprer:ia otro efecto adverso ne mencionado.’

Ante la eventuahdad de una sobredosnf“cacmn comumcarse con Ios Centros de Toxucologla

Hospital de Nmos Dr. R:cardo Gutiérrez: ( 011) 4962 6666/2247
Hospital General de Mnos Pedro de Elizalde: (011) 4300'—21 15 _
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas (011 ) 4654- 6‘648/4658-7777

O concurrir al Hospital mds cercano. .-~ . © PO o

5 CONSERVACION DE DBI solucién: .
_ CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
: VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 30°C. Proteger de ia qu

No retlrar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

=

6.- PRESENTACION _ .
Envases conteniendo 150, 200, 300 y 500 m! de sotucton oral

"Especialidad medicinal a,Utoriza‘da por el Ministerfo de Salud”

“Ante cualquier problema con el med:camento o reaccion no deseada el pac;ente
puede llenar el formulario que estd en la Pagina Web de la ANMAT; .
http://www.anmat.gov.ar/ farmacowg:lanc:a/ Notificar.asp o Hamar a ANMAT

responde 0800-333-1234” :

7

Certificado N°: 39.925
Fecha de ultima revision: ..../...7/--..

QuiMICcA MONTPELLIER S. A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Cludad Autonoma de Buernos Aires.
L Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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