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VISTO el Expediente N 1-0047-0000-011663-14-9 del Registro
de la Administracidn Nacional Ide Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

" Que por las presenteslactuaciones la firma GLAXQSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada OXEMET /[
CLORHIDRATO DE METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLORHIDRATO DE METFORMINA 500 mg -
850 mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N° 52.997.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
. de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 83 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA !
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autom’zasé el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada OXEMET / CLORHIDRATO DE

METFORMINA, Forma farmacéutica 'y' concentracién: COMPRIMIDOS

* RECUBIERTOS, CLORHIDRATO DE METFORMINA 500 mg - 850 mg - 1000

mg, aprobada por Certificado N© 52.997 y Disposicién N° 3014/06,

' propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos

constan de fojas 17 a 37.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 3014/06 los prospectos autorizados por las fojas 17 a 23, de
las aprobadas en el articuio 19, los que integraran el Anexo de Ia

presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

|
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.997 en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
[
’ . . 1
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese @ la

Direccién de Gestidn de informacion técnica a los fines de confeccionar el

4
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicaméntos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
N°735 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién delEspeciaIidad Medicinal N° 52.997 y de acuerdo a lo
. solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

- Nombre comercial / Genérico/s: OXEMET [/ CLORHIDRATO: DE
- METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIfDOS
RECUBIERTOS, CLORHIDRATO DE METFORMINA 500 mg - 850 mg - 1000

|

" mg.-

. Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicina! N°© 3014/06.- }
" Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003250-06-3.- i
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 17 a
N°e 3014/06.- 37, corresponde
desglosar de fs, 17 a 23.-

El presente sdio tiene valor probatoric .anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE'PRO PE'gTo
OXEMET®

Clorhidrato de Metformina 500 - 850 - 1.000 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de OXEMET® 500 mg contiene: Clorhidrato de Metformina (equivalente a 390
mg de metformina) 500,00 mg; Celulosa Microcristalina 71,8 mg; Almidén glicolate de
sodio (Tipe A) 29,4 myg; Copolividona Va64 29,4 mg; Silica coloidal anhidra 7,1 mg; Estearato
de magnesic 3,5 mg; Recubrimientc Opadry blanco OY-1-28800 (30,0 mg): Lactosa
monohidrato 10,8 mg; Metilhidroxipropilcelulosa 8,4 mg; Diéxide de titanio (E171) 7.8 mg;
Macrogol 4000 3,0 mg.

Cada comprimido de OXEMET® 850 mg contiene: Clorhidrato de Metformina (equivalente a
662,9 mg de metformina) 850,0 mg; Celulosa Microcristalina 122,0 mg; Almidén glicolato de
sodio {Tipo A) 50,0 mg; Copolividona Va64 50,0 mg; Silica coloidal anhidra 12,0 mg; Estearato
de magnesic 6,0 mg; Recubrimiento Opadry blanco OY-L-28900 {400 mg): Lactosa
monohidrato 14,4 mg; Metilhidroxipropilcelulosa 11,2 mg; Diéxido de titanio (E171)10,4 mg;
Macrogol 4000 4,0 mg.

Cada comprimido de OXEMET® 1.000 mg contiene: Clorhidrato de Metformina (equivalente a
780 myg de metformina) 1.000,0 mg; Celulosa Microcristalina 143,53 mg;

Almidén glicolato de sodie (Tipo A) 58,83 mg; Copolividona Va64 58,82 mg; Silica
coloidal anhidra 14,12 mg; Estearato de magnesio 7,068 mg; Recubrimiento Opadry blance OY-
L-28200 (50,0 mg). Lactosa menchidrato 18,0 mg;

Metilhidroxipropilcelulosa 14,0 mg; Dioxido de titanio (E171) 13,0 mg; Macrogol 4000 5,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihiperglucemiante oral. Antidiabético oral. Tracto digestivo y metabotizacién (A10BAQ2).

INDICACIONES:

Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, especialmente en pacientes con sobrepeso, cuando el
manejo dietario y la actividad fisica solos no resultan en un control glucemico adecuado.

En adultos puede usarse metformina en forma de monoterapia o en combinacién con otros
antidiabéticos orales ¢ con insulina. )

En nifios a partir de los 10 afios de edad y en adolescentes puede usarse OXEMET® en forma
de monoterapia o en combinacién con insulina.

Se observé una reduccion en las complicaciones diabéticas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con sobrepeso, tratados con metformina como tratamiento de primera linea después del
fracaso con fa dieta (Ver Propiedades farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propiedades Farmacodinamicas !
Lz metformina es una biguanida con efecto antihiperglucemiante, disminuyendo tanto la
glucemia basal como la glucemia postprandial. No estimula la secrecion de insulina y por lo

tanto no produce una hipoglucemia.

Metformina puede actuar mediante 3 mecanismos:

(1) reduccién de la produccion de glucosa en el higade mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis y la glucdgenolisis.

{2) en el musculo, mediante el aumente de la sensibilidad a insulina, fa mejora de la absorcion y
utilizacién periféricos de glucosa.

(3) y demorar Ia absorcion intestinal de glucosa.

La metformina estimula 1a sintesis intracelular de glucégeno mediante su accion scbre la
glucégeno sintasa.

La metformina aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de proteinas de
membrana transportadoras de glucosa (GLUT) hasta ahora conocidas.

En estudios clinicos, el uso de metformina se asocit tanto con un peso corporal estable ¢
pérdida modesta de peso.

En los humanos, independientemente de su efecto sobre la glucemia, ta metformina ejerce un
efecto favorable scbre el metabolismo lipidico. Esto se ha observado a dosis terapéyti
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estudios controlados de mediano o largo plazo: Metiormina reduce los niveles de colesterol
total, colesterol LDL vy triglicéridos.

Eficacia clinica

El estudio prospectivo randomizado (UKPDS) ha establecide el beneficio a large plazo de un
control intensive de glucemia en pacientes adultos con diabetes tipo 2.

El analisis de los resultados para pacientes con sobrepeso, tratados con metformina luego del
fracaso con digta solamente, mostrd:

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de cualquier complicacion relacionada con
diabetes en el grupo tratado con metformina (29,8 eventos/1.000 pacientes-afio) respecto de
dieta GOnicamente (43,3 eventos/1.000 pacientes-ano), p=0,023, y respecto de ios grupos
combinados de monoterapia con sulfonilureas y con insulina (40,1 eventos/1.000 pacientes-
afo), p=0,0034,

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con diabetes:
metformina 7,5 eventos /1.000 pacientes-afic respecto de dieta Unicamente 12,7 eventos/1.000
pacientes-afio, p=0,017;

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad en total: metformina 13,5 !
eventos/1.000 pacientes-afio respecto de dieta Unicamente 20,6 eventos/1.000 pacientes-aio
(p=0,011}, y respecto de los grupos combinados de monoterapia con sulfonilureas y con
insulina 18,9 eventos/1.000 pacientes-afio (p=0,021};

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de infarto del miocardio: metformina 11 eventos
/1.000 pacientes-afio, dieta tGnicamente 18 eventos/1.000 pacientes-afio {p=0,01).

No pudo demostrarse un beneficio respecto del resultado clinico para metformina utilizada
como tratamiento de segunda linea, en combinacion con sulfonilurea.

En diabetes tipo 1, se utilizé la combinacién de metformina e insulina en pacientes
seleccionados, perc no pudo establecerse formalmente el beneficio clinico de esta
combinacion.

Poblacién pediatrica

Los estudios clinicos controlados, de un afio de duracion, realizados en un nimero limitado de
pacientes de 10 a 16 afics de edad evidenciaron una respuesta similar en el contro! de
giucemia a la observada en los adultos.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién ‘

Después de una dosis oral de metformina, se alcanza 1a maxima concentracion plasmatica
{Cma) €N aproximadamente 2,5 horas (twax). La biodisponibilidad absoluta de un comprimido
recubierto de 500 mg u 850 mg de clorhidrato de metformina es aproximadamente de 50-60%
en pacientes sanos. Después de una dosis oral, la fraccidén no absorbida recuperada en heces
fue de un 20-30%.

Después de la administracion oral, la absorcion de metformina es saturable e incompleta. Se
supone que la farmacocinética de la absorcion de metformina no es lineal.

A las dosis y esquemas pasolégicos recomendados de metformina, las concentraciones
plasmaticas en estado de equilibrio se alcanzan dentro de 24 a 48 horas y generalmente son
menores a 1 mcg/ml. En estudios clinicos controlades, las concentraciones plasmaticas
maximas {Cmax} de metformina no fueron superiores a 5 meg/ml, incluso con las dosis maximas.
Los alimentos reducen la magnitud y retrasan ligeramente la absorcion de metformina.
Después de administrar oralmente un comprimide de 850 mg, se observé una concentracion
plasmatica maxima 40% menor, una reduccion del AUC (érea bajo la curva) del 25% y una
prolongacién del tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima de 35 minutos. No
se conoce la relevancia clinica de estos resultados.

Distribucidn

La unién a proteinas plasmaticas es despreciable. Metformina se distribuye en los eritrocitos.
La concentracion maxima en sangre es menor que en plasma y aparece aproximadamente al
mismo tiempo. Los eritrocitos representan probablemente un compartimiento secundario de
distribucion. Ei volumen medio de distribucian (Vq)} oscila entre 63 y 276 1.

Metabolismo
La metformina es excretada sin modificaciones en orina. En los seres humangs
identificado metabglitos.
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Eliminacién

La excrecion renal para metformina es mayor a 400 ml/min, lo que indica que la metformina es
eliminada a traves de filtracion glomerular y secrecién tubular. Después de una dosis oral, el
tiempo medio de eliminacién final aparente es aproximadamente de 6,5 horas.

Cuando la funcion renal esta alterada, la excrecion renal esta disminuida de forma proporcional
a la eliminacion de creatinina, y por lo tanto la vida media de eliminacion esta prolongada,
llevando a un aumento de la concentracion de metformina en plasma.

Nifios

Estudio de dosis tinica: Después de una (nica dosis de 500 mg de clorhidrato de metformina,
los pacientes pediatricos evidenciaron el mismo perfil farmacocingtico que los adultos sanos.
Estudio de dosis multiples: Los datos se limitan a un estudio. Después de dosis repetidas de
500 mg 2 veces al dia durante 7 dias en pacientes pediatricos la maxima concentracion
plasmatica (Cmae Y la exposicion sistémica (AUC,.) se redujeron aproximadamente 33% y 40%,
respectivamente, en comparacion con pacientes diabéticos adultos, que recibieron durante 14
dias dosis repetidas de 500 mg dos veces al dia. Como la dosis es titulada individualmente
dependiendo del control de glucemia, esto es de limitada relevancia clinica.

Datos de seguridad preclinica

Los datos preclinicos no revelan un peligro especial para los humanos sobre la base de
estudios convencionales respecto de la seguridad, farmacologia, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinagénico y toxicidad reproductiva.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Aduitos

Monoterapia y combinacién con otros agentes antidiabéticos orales

La dosis habitual de inicio es 500 mg u 850 mg de clorhidrato de metformina 2 o 3 veces al dia,
administrado durante o después de las comidas. Al cabo de 10 a 15 dias, la dosis deberia
ajustarse basado en las mediciones de glucemia. Un lento aumento de la dosis puede mejorar
la tolerabilidad gastrointestinal. La dosis diaria maxima recomendada es de 3 g de clorhidrato
de metformina, administrados comeo 3 dosis divididas.

Si se pretende cambiar de otro agente antidiabético oral: discontinuar el ofro agente e iniciar
metformina a la dosis indicada arriba.

Combinacién con insulina

Puaden combinarse la metformina y la insulina para lograr un mejor control de la glucemia. Se
administra clorhidrato de metformina a la dosis inicial habitual de 500 mg u 850 mg 2 o 3 veces
por dia, mientras que fa dosis de insulina se ajusta sobre la base de las medidas de glucemia.

Pacientes de edad avanzada

Debido a la potencial funcién renal disminuida en personas de edad avanzada, la posologia de
metformina deberia ajustarse segun la funcion renal. Es necesaria la medicion regular de la
funcion renal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Nifios y adolescentes

Monoterapia y combinacion con insulina

« Puede usarse OXEMET® en nifios a partir de los 10 afios y adolescentes.

s La dosis inicial habitual es 500 mg u 850 mg de clorhidrate de metformina una vez al dia,
administrado durante o después de las comidas.

Luego de 10 a 15 dias deberia adecuarse la dosis en base a las mediciones de glucemia. Un

lento aumento de la dosis puede mejorar la toterabilidad gastrointestinal. La maxima dosis

diaria recomendada es de 2 g de clorhidrato de metformina por dia, ingerido en 2 o 3 dosis

individuales.

CONTRAINDICACIONES:

« Hipersensibilidad a metformina o a cualquiera de los excipientes.

« Cetoacidosis diabética, precoma diabético.

« Insuficiencia renal o disfuncion renal (clearance de creatinina <60 ml/min).

« Condiciones agudas con potencial de alterar la funcién renal tales como: Deghi
infeccion severa, shock. GlaxoSqy
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» Enfermedades agudas o cronicas las cuales pueden causar hipoxia en los tejidos tales
como: Insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock.
= Insuficiencia hepatica, intoxicacién aguda cen alcohol, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Acidosis |actica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara, pero seria (elevada mortalidad sin un
tratamiento rapido), que puede ocurrir debido a una acumulacién de metformina. Los casos de
acidosis lactica reportados en pacientes tratados con metformina han ocurrido principalmente
en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa. La incidencia de la acidosis lactica
puede y deberia reducirse mediante la evaluacién de otros factores de riesgo asociados tales
como diabetes mal controlada, cetosis, ayunos prolongados, consumeo excesive de alcohol,
insuficiencia hepatica y todas las condiciones relacionadas con hipoxia.

Diagnéstico:

El riesgo de acidosis lactica debe ser considerado en el caso de signos no especificos tales
como calambres musculares con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa.
Esto puede ser seguido de una disnea acidodtica, dolor abdominal, hipotermia, y coma.
Hallazgos diagnosticos de laboratorio son pH sanguineo reducido, niveles plasmaticos de
lactato superiores a § mmol/l, y un aumento del gap aniénico y de la tasa lactato/piruvato. Si se
sospecha una acidosis metabdlica, deberia discontinuarse la metformina y el paciente deberia
ser hospitalizado inmediatamente (Ver -SOBREDOSIFICACION).

Funcién renal

Como metformina se excreta a través de los rifiones, el clearance de creatinina (este puede ser
estimado de los niveles séricos de creatinina mediante el uso de la formula de Cockeroft-Gault)
deberia ser determinado antes de comenzar el tratamientc y posteriormente de forma
periddica:

- al menos una vez por afio en pacientes con funcién renal normal,

- al menos 2 a 4 veces por afio en pacientes con un clearance de creatinina en el limite inferior
normal y en pacientes de edad avanzada.

En pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica una funcién renal disminuida.
Debe tenerse especial precaucién en situaciones en las cuales la funcion renal pueda estar
alterada, por ejemplo cuando se inicia una terapia con antihipertensivos o diureticos o cuando
se comienza con un antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Administracion de medios de contraste yodados
La administracion intravascular de medios de contraste yodados en estudios radiologicos

puede producir insuficiencia renal. Esto puede inducir la acumulacion de metformina y puede
exponer a acidosis lactica. Deberia discontinuarse ia metformina antes de, o al momento del
estudio y no reinstaurarse hasta 48 horas después, y sélo juego de haber re-evaluado la
funcion renal y determinar que es normal (Ver Interacciones).

Intervenciones quirdrgicas

Debe discontinuarse Ja metformina 48 horas antes de las intervenciones quirurgicas
programadas con anestesia general, espinal o peridural. La terapia puede reiniciarse no antes
de 48 horas después de la intervencidn quirirgica o reanudacion de la nutricion oral y sélo si se
ha establecido una funcién renal normal.

Nifios v adolescentes

El diagnéstico de diabetes tipo 2 debe estar confirmado, antes de comenzar un tratamiento con
metformina.

En estudios clinicos confrolados realizados durante un afo, no se observd un efecto de
metformina sobre el crecimiento v a pubertad, pero no se dispone de resultados a largo plazo
respecto de estos puntos especificos. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso seguimiento
de los efectos de metformina sobre estos parametros en nifios tratados con metformina,
especialmente en la pubertad.

Nifios entre 10 y 12 afios de edad
En los estudios clinicos controlados realizados con nifios y adolescentes, sélo se |
sujetos entre 10 y 12 afios de edad. Aunque 1a eficacia y la seguridad de metfo
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nifios no difieren de la eficacia y la seguridad en nifos mayores v adolescentes, se recomienda
especial precaucion al prescribir metformina a nifios entre 10 y 12 afios de edad.

Otras precauciones

Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una distribucion regular de la ingesta de
hidratos de carbono durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deberian continuar con su
dieta reducida en calorias.

Los estudios de rutina de laboratorio para el monitorec de la diabetes deberian efectuarse en
forma reguiar.

La metformina scla no produce hipoglucemia, pero se debe tener precaucién cuando se la usa
en combinacién con insulina u otros antidiabéticos orales (por ejemplo sulfonilureas o
meglitinidas).

Interacciones

Combinaciones no recomendadas: [
Alcohol

La intoxicacion alcohdlica aguda se asocia con un riesgo incrementado de acidosis iactica, '
principalmente en el casc de:

- ayuno o desnutricion

- insuficiencia hepatica

Debe evitarse el consumao de alcohol y de medicamentos que contienen alcohol.

Medios de contraste yodados

La administracién intravascular de medios de contraste yodados puede conducir a insuficiencia
renal, resultando en una acumulacion de metformina y un riesgo incrementado de una acidosis
lactica.

La metformina debe discontinuarse antes de, o al momento del estudio y no reinstaurarse hasta
pasadas las 48 horas, y s0lo luego de haber re-evaluado la funcion renal y determinar que es
normal.

Combinaciones que requieren medidas especiales de precaucion:

Medicamentos _con  actividad hiperglucémica intrinseca (por ejemplo, glucocorticoides
(sistémicos o locales) y simpaticomimeéticos)

Puede requerirse un monitoreo de glucemia mas frecuente, especialmente al inicio del

tratamiento. De ser necesario, ajustar la dosis de metformina durante el tratamiento con el
medicamento respectivo y tras su discontinuacion.

Diuréticos, especialmente los diuréticos del asa
Pueden incrementar el riesgo de acidosis lactica debido a su potencial de disminuir la funcién
renal.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) es asociada con un
riesgo incrementado de anormalidades congénitas y mortalidad perinatal.

Una cantidad limitada de datos del uso de metformina en el embarazo ne indica un riesgo
incrementado de anormalidades congénitas. Los estudios en animales no indican efectos
nocivos con respecto a embarazo, desarrollo embrionario y fetal, parto o desarrollo postnatal
{Ver Datos de seguridad preclinica).

Cuando la paciente planea embarazarse y durante el embarazo, se recomienda que la diabetes
no sea tratada con metformina pero puede utilizarse insulina para mantener los niveles de
glucemia lo mas cercano a lo normal posible, para reducir el riesgo de malformaciones del feto.

Lactancia
Metformina se excreta en leche humana. No se observaron efectos adversos en lactantes
recién nacidos/bebés. Sin embargo, dado que sélo datos limitados estan disponibles, no se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con metformina. Debe tomarse una decision
sobre si se debe interrumpir la lactancia, teniendo en cuenta el beneficio de la §ctang
riesgo potencial de efectos adversos sobre el nifio.

Fertilidad Giax ith
Effuarde O Camino
Diracior Técnice
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La fertilidad en ratas macho o hembra no se vio afectada por metformina cuando es
administrada a dosis tan altas como 600 mg/fkg/dia, la cual es aproximadamente tres veces la
dosis diaria maxima recomendada en humanos en base a comparaciones de la superficie
corporal.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinas

Una monoterapia con metformina no produce hipoglucemia y por lo tanto, no tiene efecto sobre
la capacidad de conducir o de operar maguinas.

Sin embargo, los pacientes deben ser informados del riesgo de hipoglucemia cuando
metformina es usada en combinacién con otros agentes antidiabéticos (por ejemplo
sulfonilurea, insulina, o meglitinidas) .

REACCIONES ADVERSAS:

Durante e! inicio det tratamiento, las reacciones adversas mas comuneas sofl nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito las cuales resuelven espontdneamente en la
mayoria de los casos. Para prevenirlas, se recomienda tomar metformina en 2 o 3 dosis diarias
e incrementar lentamente las dosis.

Pueden producirse ias siguientes reacciones adversas bajo el tratamiento con metformina. Las
frecuencias se definen como: Muy frecuentes: 21/10; frecuentes: = 1/100, < 1/10; poco
frecuentes: = 1/1.000, < 1/100; raramente: = 1/10.000, < 1/1.000;muy raramente: < 1/10.000.
Dentro de cada grupc de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
seriedad decreciente.

Trastornog metabdlicos y nutricionales

Muy raramenfe:

Acidosis lactica (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Disminucién de la absorcién de vitamina B12 con disminucion de los niveles séricos durante el
uso prolongado de metformina. Se recomienda la consideracion de esta etiologia si el paciente
presenta una anemia megaloblastica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Alteracion del gusto.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolores abdominales y pérdida
de apetito. Estos efectos indeseables se producen mas frecuentemente durante el comienzo
del tratamiento y resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos. Para prevenirlos, se
recomienda ingerir metformina durante o después de las comidas en 2 o 3 dosis diarias. Un
lento aumento de la dosis también puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy raramente:

Reportes aislados de anormalidades en los andlisis de funcion hepética o hepatitis resolvieron
luego de la discontinuacion de metformina.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
Muy raramente:

Reacciones cutaneas como eritema, prurito y urticaria.

Poblacion pediatrica

En datos publicados y post comercializacidn y en estudios clinicos controlados en una
poblacion pediatrica limitada de 10 a 16 afios de edad tratados durante 1 ario, los eventos
adversos reportados fueron similares en naturaleza y severidad a los reportados en adultos.

SOBREDOSIFICACION:
Con dosis de hasta 85 g de clorhidrato de metformina no se observé hipogiucemia, aunque en I
estas circunstancias se produjo una acidosis lactica. Alta sobredosis de metformina o #Esg0s
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médica y debe ser tratada en el haspital. El método més eficaz para eliminar el lactato y la
metformina es la hemodialisis.

Ante ia eventualidad de una scbredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011)
4962-6666 / 2247 o al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 - Opfativamente a
ofros centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura inferior a los 25°C.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30, 60 y 120 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.997.
Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmaceutico.

Elaborade por: HEXAL AG, Alemania en Salutas Pharma GMBH, Alemania.
Imporiado y acondicionado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690,
{B1644BCD) Victoria, Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina 5.A. — (011) 4725-8900.

UK SmPC Oct2010
Fecha de ultima revision: .../...1.... Disp. N® ...

oSmithKling Argentina S.A.
Eduardo O Camino
Director Técnico
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