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BUENOS AIRES, 08 AGD 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005199-13-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

‘Que por las presentes actuaciones fa firma CRAVERI S.A.IC.
2

solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto

. ISLOTIN XR / METFORMINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica vy

concentracién: ~ COMPRIMIDOS  RECUBIERTOS DE  LIBERACION
PROLONGADA, 500 mg; 750 mg; 1000 mg, autorizado por el Certificado
N° 33.397.

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

Que a fojas 126 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

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

NC 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 3 a 80,
desglosando de fojas 3 a 11, 30 a 37, 54 a 62, para la Especialidad
Medicinal denominada ISLOTIN XR / METFORMINA CLORHIDRATOQO, forma
farmacéutica- y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, 500 mg; 750 mg; 1000 mg, propiedad de la
firma CRAVERI S.A.1.C., anulando los anteriores.
ARTICULQ 29. - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
Ne 33.397 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-005199-13-9 dm&«]‘»
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PROYECTO DE PROSPECTO

ISLOTIN XR
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Venta bajo receta Industric Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de liberaciéon prolongada contfiene:

MeHormiING ClOTNIATOIO .ottt s s bbb s n s sns s senans 500,00 mg
Excipientes: methocel K-100 M 385,0 mg, Methocel K-4M 110,0 mg, celutosa microcristalina
{Avicel PH 101) 66,5 mg, povidona K-30 33,0 mg, estearaio de magnesio 5.5 mg, lay-AQ HL
154577 32,64 mg, polietilenglicol 6000 0,36 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antihiperglucemiante oral.

Cédigo AIC: A10BAO2.

INDICACIONES

Tratamiento de la Diabetes tipo It del adulto, cuando la dieta sola y el ejercicio no
resultan en un adecuado control de la glucemia, Islotin XR puede ulilizarse como
monofterapia, con otro agente antidiabético o con insulina.

Se ha demostrado una reduccion en las complicaciones diabéticas en pacientes con
Diabetes tipo Il con sobrepeso, tratados con Metformina como terapia de primera lineq,

después que ha fallado la dieta. (Ver Accion farmacolégical)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accidén Farmacologica:

Mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con Diabetes tipo li. disminuyendo los
niveles de glucemia pre y post prandiales. La Metformina disminuye la produccion
hepatica y la absorcion intestinal de glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina
{aumentando la captacion y la utilizacién periférica de glucosa). A diferencia de las
sulfonilureas, no produce hipoglucemia ni en sujetos normales ni en pacientes que
padecen Diabetes tipo Il (ver Precauciones) y no causa hiperinsulinemia. El tratamiento
con Islotin XR no modifica la secrecién de insuling, pero los niveles de insulina en ayunas y

la respuesta a la insulina de larga duracion pueden disminuir,
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La Metformina, en el hombre, independientemente de su actividad sobre la glucemia
tiene un efecto favorable sobre los lipidos séricos, los cuales a menudo estéan alterados en
pacientes con Diabetes tipo Il.

Se ha demosirado clinicamente  [Estudio UKPDS) que Islofin XR reduce un 32% las
complicaciones diabéticas a largo plazo, y en un 36% la mortalidad en la Diabetes tipo 1.
Farmacocinética:

Absorcién: después de una dosis oral, la absorcion de la Metformina esta retrasada con
respecto a un comprimido de liberacién inmediata, en este caso se alcanza su
concentracion méxima plasmatica con un Tméx de 7 hs {para los comprimidos de
liberacién inmediata el Tmax es de 2,5 hs). En el estado estacionario de Cméx y el area
bajo la curva {ABC) no aumentan de manera proporcional a la dosis. La Cmax promedio
de Metformina son 0,6; 1,1; 1,4 y 1,8 ug/ml después de la administracion de 500, 1000, 1500
y 2000 mg diarios en una sola toma. El ABC después de la adminisiracion de una dosis
Unica de 2000 mg de Metformina en comprimidos de liberacién prolongada es similar a la
observada después de la administracién de 1000 mg en dos tomas de Metformina en
éomprimidos de liberacién inmediata. La variabilidad intra paciente del Cmax y del ABC
de la Metformina de liberacién prolongada es comparable con la que se observa en el
caso de Metformina de liberacién inmediata. Aunque el ABC disminuye un 30% cuando la
Metformina de liberacién prolongada es adminisirada en ayunas, la concentracion
plasmatica maxima no es modificada ni retardada por el estado de ayuno. La absorcion
de Metformina no se modifica por la composicién de los alimenios. No se observa
acumulacion después de la administracién repetida de hasta 2000 mg de Metformina en
comprimidos de liberacién prolongada. |
Distribucién: la unidn a proteinas plasmdaticas no es significativa. La Metformina se
particiona en los eritrocitos quienes representan el compartimento secundario de
distibucién. El Volumen medio de distribucién estd en un rango entre 63-276 1. |
Metabolismo: la metformina se excreta sin modificar por la orina. No se han hallado
metabolitos.

Eliminacién: e! clearance renal de Metformina es > 400 ml/min. indicando que la
Metformina se elimina por filttracién glomerular y secrecion tubular. Después de una dosis
oral, la vida media de eliminacion aparente es de aproximadamente 6,5 hs. Cuando la
funcion renal estd deteriorada, el clearance renal disminuye en proporcion al de
creatining, Ia vida media de eliminacion se prolonga llevando a niveles mas altos de

Metformina en plasma.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La Posologia serd establecida por el médico segin el cuadro clinico. La dosis debe ser

individualizada en base a la {olerancia y efectividad de tratamiento, el mismo debe
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iniciarse con dosis bajas e it incrementdndose en forma escalonada y gradudl, para
disminuir los efectos gastrointestinales y para encontrar la menor dosis efectiva. La dosis
diaria maxima recomendada en adultos es de 2000 mg.

El objetivo terapéutico debe ser disminuir tos niveles de glucemia en ayunas, d niveles
normates o cercanos al normal, utilizando la menor dosis efectiva de Islotin XR ya sea
como monoterapia o como terapia combinada {con una sulfonilurea o coninsuling).

Los comprimidos de Islotin XR deben ser ingeridos enteros, no deben ser partidos. La cubierta
externa del medicamento puede aparecer en la materia fecal como una masa blanda con
aspecto parecido al comprimido, sin que este hecho deba generar preocupacion y sin que
esto signifique una alteracion en la eficacia terapéutica del producto.

Como posologia de orientacion se sugiere:

Monoterapia: la dosis usual de inicio es un comprimido por dia, con la cena. La dosis
puede incrementarse en 500 mg por semana, hasta un méximo de 2000 mg. Si no se
alcanzara un adecuado control de la glucemia puede evaluarse el tratamiento con dosis
de hasta 2550 mg diarios administrado en varias dosis. En estos casos la Metformina es
mejor tolerada cuando se administra en tres dosis diarics.

Cuando un paciente cambia de ofra terapia oral a Istotin XR no requiere de un periodo
de transicion, salvo en el caso de la Clorpropamida. Debe tenerse especial cuidado
durante los dos primeras semanas, yo que puede prolongarse la retencién de |
Clorpropamida en el organismo, llevando a una probable hipoglucemia (por sumatoria

de efectos de ambas drogas)

Combinacién con ofro agente hipoglucemiante oral (sulfonilureas): se considerarG esta
terapia cuando el paciente no haya respondido a un fratamiento de cuairo semanas
utilizando la dosis méxima sugerida. Es necesario gjustar las dosis de ambas drogas para
lograr el adecuado control de la glucemia. Debe recordarse que la posibilidad de
hipogiucemia persiste y puede estar aumentada debido a la sulfonilurea.

En casos de pacientes que no han fogrado un adecuado confrol de su glucemia después
de recibir durante 1 a 2 meses el tratamiento utifizando la dosis maxima de islotin XR y la
dosis maxima de sulfonilurea, debe considerarse cambiar a insulinoterapia, con o sin
islotin XR.

Combinacién con insvlina: La Metformina y la insulina pueden utilizarse en terapia
combinada para alcanzar un mejor control de la glucemia. La dosis usual de inicio de
Islotin XR es un comprimido por dia, que se suma a las unidades de insulina que se
estaban administrando al paciente. Si el paciente no responde adecuadamente al
tratamiento es posible aumentar la dosis de Istofin XR por semana hasta lograr el efecto
deseado. La dosis diaria méaxima recomendada es de 2000-mg.- Se recomienda disminuir
la dosis de insulina un 10 a 25% cuando la glucemia en ayunas disminuya a niveles

inferiores a 120 mg/d..

ANDREA VENTRICE
APODERAGA
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Ancianos: la dosis de Metformina debe gjustarse en base a la funcién renal, debido a la

potencial disminucion de la misma en estos pacientes. (Ver Precauciones).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a fa droga o a alguno de los componentes de la formulacion.
Insuficiencia cardiaca congestiva, que se encuentra bgjo fratamiento farmacoldgico.
Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

La cetoacidosis diabética debe ser tratada con insulina.

Falla o disfuncion renal (niveles de creatinina sérica > 135 pmol/l en hombres y > 110
umol/l en mujeres, o clearance anormal de creatiningj.

Patologia aguda que conlleva riesgo de alteracion de la funcidn renal: deshidratacion
(vémitos, diarrea), fiebre, estados infecciosos e hipéxicos severos (shock, septicemia,
infeccién urnaria, neumopatia). Efilismo agudo, periodo perioperatorio, empleoc de

sustancias con contraste iodado en pacientes diabéticos.

ADVERIENCIAS

Acidosis ldctica: la acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria (alta

mortalidad en ausencia de tratamiento) que puede ocumir debido a la acumulacion de
Metformina. Los casos de acidosis lactica reportados han correspondido principalmente
a pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa. La incidencia de acidosis
lactica puede y debe reducirse evitando factores de riesgo asociados, tales como:
diabetes pobremente confrolada, cetosis, ayunos prolongados, excesiva ingesta de
alcohol, insuficiencia hepdatica y toda condicién asociada a hipoxia.

Diagnéstico: la acidosis lactica se caracteriza por disnea aciddtica, dolor abdominal e
hipotermia seguida de coma. Los hallazgos, de laboratorio son: disminucion del pH
sanguineo, niveles de lactato en plasma superiores a 5 pmol/l, aumento del valor de
anién gap y de la relaciéon lactato/piruvato. Si se sospecha de acidosis lactica debe
discontinuarse el fratamiento con Metformina y hospitalizar inmediatamente al paciente.

Funcién renal: Como la Metformina se excreta por riidn, debe determinarse el valor de

creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento y, en forma reguiar, después de'iniciado el
mismo por lo menos una vez por afo en pacientes con funcién renal normat; y al menos
dos a cuatro veces al afio en pacientes con niveles de creatininemia cercanos al valor
normal maximo y en ancianos.

ta disminucion de la funcién renal en ancianos es frecuente y asintomdtica. Debe
tenerse especial cuidado en aquellos casos que la funcidén renal se puede ver
comprometida, por ejemplo, cuando se inicia una terapia anfihipertensiva o diuréfica y

cuando se inicia una terapia con AINEs.

el e

ANTREA VENTRICE . ANDF:PE(;?D\E/%EQJ\R[CE
co.b’i:;ﬂé‘.‘."i’i%‘mr CRAVERI S.A.LC.
MATY 127




CRAVERI

PRECAUCIONES:

La ulilizacién de este medicamento no libera del cumplimiento de un plan alimentario

adecuado en todos los casos, reducido en azdcares simples e hipocaldrico en caso de
sobrepeso.

Pacientes con diabetes tipo ll_anteriormente _controlada: los pacientes tratados con

Isiotin XR que on’reriormen"re tenian su enfermedad bien controlada y que presentan
sinftomas clinicos o bien anormalidades de datos de laboratorio deben ser evaluados
para evidenciar un estado de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion deberd
incluir electrolitos séricos, cetona, glucemia, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de
Metformina. $i hubiera evidencia de alguna forma de acidosis el tratamiento debe ser
discontinuado.

Hipoglucemia: no deberia ocurrir cuando se administra isiotin XR como monoterapia {ya
que la Mefformina sola nunca causa hipoglucemiq), aunque debe tenerse especial
cuidado cuando se administra con insulino o sulfonilureas.

Puede aparecer hipoglucemia cuando la ingesta calérica es deficiente, en el caso de
ejercicio extenuante no compensado con suplemento caidrico o cuando se consume
alcohol.

Pérdida de confrol de la glucemia: cuando un paciente diabético es sometido a
situaciones de estrés como fiebre, un traumatismo, una infeccién o una cirﬁgia puede
ocurrr una pérdida temporal del control de la glucemia. En esos momentos puede ser
necesario suspender el fratamiento con Islofin XR y administrar insulina.- Cuando el
episodio agudo se resuelve es posible volver a la terapia con islotin XR.-

Los pacientes ancianos, debilitados, mainutridos, aquéllos con insuficiencia adrenal o
pituitaria o con intoxicacion alcohdlica son mds susceplibles de sufrir efectos de ia
hipoglucemia. La misma puede ser dificil de reconocer en ancianos o en pacientes que
estan recibiendo tratamiento con beta bloqueantes.

Aleraciones de la funcién hepdtica: cuando existe evidencia clinica o de laboratorio de
falla hepdtica debe discontinuarse la terapia con Islotin XR  ya que puede asociar a
acidosis iactica.

Estados hipéxicos: diferentes condiciones como el colapso cardiovascuiar, fatla cardiaca
y congestiva aguda o el infarto agudo de miocardio, se asocian con acidosis lactica y
pueden producir azoemia prerenal. Si esto ocuriera debe discontinuarse la terapia con
Islotin XR

Procedimientos quirdrgicos: el fratamiento con islotin XR debe discontinuarse 48 hs antes
de una cirugia programada con anestesia general y no debe reinstaurarse la terapia
hasta 48 hs después.

Agentes de contraste iodados: ia administracion endovenosa de agentes de contraste

iodados puede llevar a falla renal, resultando en una acumulacion de Metformina y

A
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derivando en una acidosis lactica. La Metformina debe ser discontinuada antes o en el
momento del estudio y no debe ser reinstaurada hasta 48 hs después, solo si la funcion
renal se estudié y se halldé normal.

Interacciones medicamentosas:

Drogas que afectan la funcién renal o la eliminacién de Metformina: por ej:; drogas
catiénicas u otras gue producen cambios hemodindmicos importantes.

Los pacientes diabéticos que consumen drogas hiperglucemiantes tales como tiazidas,
corticosteroides, fenotiazinas, productos de la firoides, estrégenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, acido nicotinico, agentes simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de
calcio e isoniczida, pueden requerir aumento de la dosis de Islofin XR o asociacion con
sulfonitureas o insuling.

Cimetidina: inhibe la secrecién renal de la Metformina a nivel tubuiar,

Furosemida: aumenta los niveles de Cmdax de Metformina en plasma y suero, cuando se
administran juntos en forma aguda. No se conoce su interaccién cuando se administran
juntos en forma cronica.

Nifedipina: aumenta los niveles de Cméx de Metformina en plasma y suero y su
eliminacion. B Tméax y vida media no son alterados. La Nifedipina podria aumentar la
absorcion de Metformina. |

Sulfonilureas: pueden causar hipoglucemia, por lo tanto, si se administran con
Metformina, debe disminvuirse la dosis de esta Uifima.

Danazol: posee efecto diabetégeno. Si la asociacién no puede ser evitada, el paciente
debe ser prevenido de confrolar su glucosuria de modo mds frecuente. Eventuaimente
debe adaptarse la posologia de islotin XR mientras se administren ambas drogas juntas.
Clorpromazing: a dosis elevadas {100 mg/dia) posee efecto hiperglucemiante, ya que
disminuye la liberacion de insulina. Debe prevenirse al paciente para que redlice el
control de su glucemia y glucosuria de modo mds frecuente. Eventualmente debe
adaptarse la posologia de Islofin XR mientras se adminisire junto con el neuroléptico.
Agonistas Beta: tienen efecto hiperglucemiante. Se recomienda reforzar el control de la
glucemia y glucosuria. Cambiar eventualmenie a tratamiento con insulina.

Alcohol: existe mayor riesgo de acidosis lactica en intoxicaciones alcohdlicas agudas,
particularmente en casos de ayuno, de desnutricion o de insuficiencic hepdtica. Se
sugiere abandonar el consumo de alcohol y medicamentos que lo contienen.,.

Niveles de Vitaminag By en estudios clinicos controlados se ha observado que los niveles

de Vitamina Bi2 disminuyen en aproximadamente un 7% de los pacientes, sin evidencia
de alteraciones clinicas. Esta disminucion puede deberse a una interferencia que causa
la Metformina en la absorcién de ia vitamina, muy raramente se asocia con anemia y es

reversible cuando se suspende el tratamiento con Islatin XR.

ANDREA VENTRICE ANDREAVENTRICE
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Pruebas de lgboratorio:

Deben realizarse regularmente controles bioguimicos {glucemia, glucosuria y toda otra
prueba de laboratorio que el médico considere relevante). Es importante controlar la
creatining sérica cada 4-6 meses y mds frecuentemente cuando se comienzo el
tratamiento diurético o anfihipertensivo susceptible de producir una insuficiencia renal
funcional.

Embarazo:

Estudios recientes sugieren fuertemente que niveles de glucemia anormales en el
embarazo estan asociados a una fuerte incidencia de anormalidades congénitcs.
Muchos expertos coinciden en que los niveles de glucemia deben ser mantenidos dentro
de rangos normales utilizando insulina. Dado que los estudios en animales no siempre son
reproducibies en el hombre, salvo que sea estictamente necesario, no se recomienda el
uso de Islotin XR durante el embarazo.

Lactancia:

Fstudios levados a cabo en animales mostraron que la Metformina se excrefa por la
leche en igual magnitud que la que alcanza el plasma. No se han llevado a cabo
estudios en . humanos. Dado que potencialmente puede haber un efecto
hipoglucemiante en el recién nacido deberd evaluarse la posibiidad de o bien
discontinuar la lactancia o el tratamiento.

Si se abandona el fratamiento y la dieta sola no es suficiente para lograr niveles cercanos
a los normales de glucemia, deberd administrarse insulina.

Uso en pediatria:

La seguridad y eficacia en nifos no han sido establecidas.

Uso en ancianos:

Debe qjustarse cuidadosamente la dosis de Islotin XR a utilizar para establecer la minima
dosis que produce el control de la glucemia deseado, teniendo en cuenta que en los
ancianos la funcion renal puede estar deteriorada. Se sugiere no utilizar la dosis maxima.
Debe evaluarse la funcidn renal, antes de comenzar la terapia, y después, con una
frecuencia de una vez por ano. Si se presentara indicio de falta renal debe discontinuarse
o] teropio..

REACCIONES ADVERSAS:

Las mds frecuentes son los trastornos gastrointestinales como: nduseas, vomitos, diarrea.

Estos sobreviven mas frecueniemente cuando se inicia el tratamiento y, en la mayoria de
los casos, remiten espontdneamente a lo largo del mismo.
Para prevenirlos se recomienda administrar Metformina en dos tomas diarias durante o

después de las comidas. La persistencia de los trastornos impone suspender el

ANDREA VENTRICE ? W

fratamiento.

FARMACEUTICH ANDREAVENTRICE
CO-DIRECTORA TECNICA N DERADA

Met. 12.793 CRAVERI S.ALC.



I. CRAVERI

Ocasionalmente se pueden presentar sabor metdlico (3%), pérdida de peso, debilidad,
laxitud y urticaria {< 0.01%). '
Raramente pueden presentar: anemia megaiobléstica {debido a la absorcion reducida
de Vitamina B 12 pero sin significancia clinica, < 0.01%), hipoglucemia {por el uso
concurrente con otro antidiabético), acidosis lactica {muy rara, 3 casos/100.000

pacientes).

INFORMACION PARA EL PACIENTE

La cubierta externa det medicamento puede aparecer en la materia fecal como una

masa’blanda con aspecto parecido al comprimido, sin que este hecho deba generar
preocupacion y sin que esto signifique una alteracion en la eficacia ferapéutica del

producto.

SOBREDOSIFICACION

AUn después de la ingestidn de dosis mayores a 85 g de Islotin XR, no se ha reportado
hipoglucemia, pero si ha ocurrido acidosis lactica.

Puede inducirse la emesis, si la ingesta ha sido realizada deniro de los 30 minutos previos, y
realizarse lavado gastrico.

La Metformina es dializable, posee un clearance de hasta 170 ml/min bajo condiciones
hemodinamicas normales. Por lo tanto, la hemodidlisis es Uil para remover la Metformina
acumulada en pacientes en los que se sospecha sobredosis de esta droga. No utilizar
soluciones de didlisis que contienen lactato.

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

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Hizalde™

Tel: (011) 4300-2115/4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién protongada.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

MANTENER EN AMBIENTE SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANDREA VENTRICE B
FARMACEUTICA ANDREA VENTRICE
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Ante cualquier duda, consultar a su médico y/o farmaceéutico.

Especialidad Medicinal autorizada par el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° 33.397

CRAVERIS.ALC.

Arengreen 830 ¢ {C1405CYH) Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires
Tel.: 5453-4555 o Fax: 5453-4505

Director Técnico: Eduardo D. Rodriguez. Farmacéutico.

www.craveri.com.ar » info@cravern.com.ar
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ISLOTIN XR 750
METFORMINA CLORHIDRATO 750 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA: ,
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de ISLOTIN XR 750 contiene:

Metformina DC 95 { equivalente 750 mg de Metformina ClHJ........covrivineerne. 790 mg
Excipientes: Methocel K-100 170,06 mg; Kollidon VA 64 50,0 mg: Alcohol efilico 0,1 mk
Opadry Il 85 {composicion: alcohol polivinilico, didxido de fitanio, polietilenglicol, taico)
20,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral.

Cédigo ATC: A10BAO2.

INDICACIONES

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, particularmente en pacientes con
sobrepeso, en los casos en los que la dieta indicada y el gjercicio fisico no alcanzan para
lograr un control glucémico adecuado. ISLOTIN XR 750 puede utilzarse como

monoterapia o en combinacion con otros antidiabéticos orales, o con insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas:
La metformina pertenece al grupo de las biguanidas y posee efectos

anfihiperglucémicos. Disminuye tanto la glucosa basal como postprandial en el plasma.
No estimula la liberacién de insulina v, en consecuencia, no produce hipoglucemia.

La metformina puede actuar a través de 3 mecanismos: |

1) reduccién de la produccidon hepdtica de glucosa mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis y de ta glucogendlisis;

2) en el musculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, favoreciendo la captacion y
utilizacién periférica de glucosa;

3} y retraso de la absorcién intestinal de glucosa.

La metformina estimula la sinfesis infracelular de glucégeno, actuando sobre la

glucdgeno sintetasa. La metfomina aumenta la capacidad de transporte de todos los

d IANDREAVENTRICE
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En los humanos, independientemente de su actividad sobre la glucemia, la metformina
de liberacion inmediota posee efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos.
Esto ha sido demostrado en dosis terapéulicas en estudios clinicos controlados de
mediano o largo plazo: la metfomina de liberacion inmediata reduce los niveles de
colesterol total, de colesterol LDL y de triglicéridos. Una accidon similar no ha sido
demostrada con la férmula de liberacién prolongada, posiblemente debido a la
administracion por la noche, y puede presentarse un incremento de los triglicéndos.
Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion: después de una Unica administracion oral de 1500 mg de metiormina de
liberacion prolongada de 750 mg, se alcanza una concentracién plasmdtica pico media
de 1193 ng/mt en un valor promedio de 5 horas y un rango de 4 a 12 horas. Con una dosis
de 1500 mg, la metformina de liberacién prolongada de 750 mg ha demostrado ser
bioequivalente a la metformina de liberacion prolongada de 500 mg con respecto a la
Cmeax Y al AUC en individuos sanos que recibieron alimentos y en ayunas.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaticas es muy baja. La metformina se particiona en
los eritrocitos. Ei pico en sangre es inferior al pico plasmdtico y aparece
aproximadamente en el mismo momento. Los glébulos rojos representan probablemente
un compartimiento de distribucién secundario. El volumen medio de distibucion (Vd)
oscila entre 63 y 276 litros.

Metabolismo: la metformina se excreta inalierada por la orina. No se han identificado
metabolitos en humanos.

Eliminacion; el clearance renal de metformina es > 400 mi/min, lo cudl indica que la
metformina es eliminada por filtracién glomerular y secrecién tubular. Después de una
dosis oral, la vida media de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6,5
horas.

Cuando la funcién renal estd deteriorada, la depuracién renal se reduce de manera
proporcional a la de la creatinina y, en consecuencia, la vida media de eliminacién se

prolonga, lo cual conduce a niveles mayores de metformina plasmatica.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Monoterapia y combinacion con otros antidiabéticos orales:

La cubierta externa del medicamento puede aparecer en la materia fecal como una
masa blanda con aspecto parecido ‘al comprimido, sin que este hecho deba generar
preocupacidon y sin que esto signiﬁdue una alteracion en la eficacia terapéutica del
producto.

ISLOTIN XR 750 esta destinado a pacientes que ya estén siendo tratados con comprimidos

de metformina (de liberacién prolongada o inmediata).

]
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La dosis de ISLOTIN XR 750 debe ser equivalente a la dosis diaria de comprimidos de
metformina [liberacién prolongada o inmediata), hasta una dosis maxima de 1500 mg,
administrada con la cena.

Después de 10 a 15 dias de tratamiento, se recomienda controlar que la dosis de ISLOTIN
XR 750 sea la adecuada en funcién de las mediciones de glucosa en sangre.
Combinacién con insuling:

Para pacientes ya tratados con metformina e insufina en terapia combinada, la dosis de
ISLOTIN XR 750 debe ser equivalente a la dosis diaria de comprimidos de metforming,
hasta un maximo de 1500 mg administrados con la cena, mientras que la dosis de insulina
se debera gjustar en funcién de las mediciones de glucosa en sangre.

Dosificacion en poblaciones especiales

Ancianos: debido al potencial de una funcion renal disminuida en pacientes ancianos, se
deberd ajustar la dosis de metformina segin la funcién renal. Se deberd realizar una
evaluacién periddica de la funcién renal {ver Advertencias).

Nifios: dado que no se dispone de informacién para esta poblacién, se recomienda no
administrar ISLOTIN XR 750 a los nifios.

CONTRAINDICACIONES
. Hipersensibiidad al clorhidrato de metformina o a alguno de los excipientes.
« Cetoacidosis diabética, precoma diabético.
. Insuficiencia o disfuncién renal (clearance de creatinina < 60 mi/min).
» Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcioén renal, tales como:
- deshidratacion,
- infeccién severa,
- shock,
- administracién  infravascular de medios de contraste iodados  {ver
Precauciones),
- periodo perioperatorio (ver Precauciones).
. Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular, tal como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock.

« Insuficiencia hepatica, intoxicaciéon aguda con alcohol, alcoholismo.

Lactancia (ver Precauciones).

W ANDREA VENTRICE
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ADVERTIENCIAS

Acidosis lactica
ta acidosis lactica es una complicacién metabdlica poco frecuente, pero seria {alta

mortalidad en ausencia de un tratamiento inmediato}, que puede presentarse debido a
una acumulacion de metformina en el organismo.

Se han registrado casos de acidosis lactica en pacientes que recibieron metformina,
fundamentalmente en pacientes diabéticos con una insuficiencia renal significativa. La
incidencia de la acidosis lactica puede y deberia ser reducida mediante la evaluacion,
asimismo, de otfros factores de riesgo, tales como una diabetes poco controlada, cetosis,
ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepdtica y cualquier otra
condicién asociada con hipoxia.

Diagndstico: la acidosis lactica estd caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal
e hipotermia, seguidos de coma. Los resultados diagndsticos de laboratorio presentan:
disminucién de pH sérico, niveles de lactato plasmatico superiores a 5 mmol/i, y un
aumento de la brecha anidnica {“anidén gap”) y de la relacion lactato/piruvato. En caso
de sospecha de acidosis metabdlica, se deberd suspender ia administracion de
metformina y haspitalizar ai paciente de inmediato {ver Sobredosificacion).

Funcién rendai

Dado que la metformina se excreta por via renal, el clearance de creatinina {puede
estimarse utilizando la férmula de Cockeroft-Gault) y/o los niveles de creatinina sérica
deben determinarse antes de iniciar el tratamiento y luego en forma periddica:

. al menos una vez al ano en pacientes con la funcidn renal normal,

» al menos dos a cuatro veces al afio en pacientes con un clearance de creatinina

en el limite superior normal y en pacientes ancianos.

La disminucion de la funcion renal en pacientes ancianos es frecuente y asintordtica. Se
debera tener especial precauciéon en aquellas situaciones en las que la funcidn renal
pueda alterarse, por ejemplo al iniciar un tratamiento con antihipertensivos o diuréticos y
al comenzar un tratamiento con un anti-inflamatorio no esteroide {AINE).
PRECAUCIONES |
Administracién de medios de contraste iodados
Dado que la administracién intravascular de materiales de contraste iodados en estudios
radioldgicos puede causar alteracién de la funcidn renal, se recomienda suspender la
administracion de metformina antes o en el momento de realizar el estudio y no se

debera retomar el tratamiento hasta 48 horas después, y sdlo después de que la funcion

W

renal haya sido reevaluada y que sea normal,
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Cirugia
Se deberd suspender la administracion de clorhidrato de metformina 48 horas antes de
una cirugio con anestesia general, y habitualmente el tratamiento no debe ser retomado
hasta 48 horas después de la cirugia.
Otras precayciones
. Todos los pacientes deberéan continuar con la dieta con una distribucion pareja en
la ingesta de carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deberan
confinuar con su dieta restringida en calorias.
. Periédicamente se deberdn realizar las pruebas habituales de laboratorio para el
control de la diabetes.
. La metformina sola nunca causa hipoglucemia, pero se requiere precaucion al
administraria en combinacién con insulina o sulfonilureas.
. La matriz del comprimido puede estar presente en las heces. Se deberd prevenir a
los pacientes que esto es normal.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones

Combinaciones no recomendadas
Alcohol
Riesgo aumentado de acidosis lactica en infoxicaciones alcohdlicas agudas,
particularmente en el caso de:

« Qyuno o desnutricion,

+ insuficiencia hepdatica.
Se deberd evitar el consumo de alcohol y de medicamentos que lo contengan.
Agentes de contraste iodados
Lo administracién intravascular de agentes de contraste iodados puede producic
insuficiencia renal, resultando en una acumulacién de metformina y riesgo de acidosis
lactica.
Se debera suspender la administracion de metformina antes o en el momento del estudio
y no se deberd refomar su administracion hasta 48 horas después, y recién después de
que la funcion renal haya sido reevaluada y sea normal,
Asociaciones que requieren precaucion para la administracion
Los glucocorticoides {por via sistémica y local). agonistas beta-2 y diuréticos tienen una
actividad hiperglucemiante infrinseca. Se deberd informar al paciente y se deberdn
realizar con mayor frecuencia controles de glucosa en sangre, especialmente dl
comienzo del tratamiento. En caso de necesidad, ajustar la dosis del antidiabético
durante el fratamiento con el otro medicamento y at suspenderlo.
Los inhibidores de fa ECA pueden disminuir los niveles de glucosa en sangre. En caso de
necesidad, se debera ajustar la dosis del antfidiabético durante el fratamiento con el ofro

medicamento y ai suspenderto.
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Embarazo vy periodo de lactancia
Embarazo. Hasta la fecha no se cuenta con suficientes datos epidemiolGgicos relevantes.

Los estudios redlizados en animales no indican efectos perjudiciales con respecto al
embarazo, el desarrolio embrionario o fetal, el parto o el desarrollo post-natal {ver Datos
preclinicos de seguridad). 7

Cuando la paciente planifique quedar embarazada y durante el embarazo, no deberd
tratarse la diabetes con metformina, pero se deberd administrar insulina para mantener la
glucosa en sangre en los niveles mas cercanos a lo normal para disminuir el riesgo de
malformaciones fetales asociadas con niveles anormales de glucosa en sangre.

Periodo de lactancia. La metformina se excreta en la leche de ratas en el periodo de
lactancia. No se dispone de datos similares en humanos, y se deberd tomar la decision de
interrumpir la lactancia o suspender la metformina, considerando la importancia del
medicamento para la madre.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maguinarias

La mono?erdpic: con metformina de liberacién protongada no produce hipoglucemia vy,
en consecuencia, no fiene ningin efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos o
utilizar maguinarics. '
Sin embargo, se debera advertir a los pacientes sobre el riesgo de padecer hipoglucemia
al administrar metformina en combinacidn con otros antidiabéticos {sulfonilureas, insuling,
repagliniday).

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningin peligro especial para los humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis repetidas,
géno’roxicidod, potencial carcinogénico y toxicidad sobre la reproduccion.

REACCIONES ADVERSAS

£n la informacién posterior a la comercializacion y en estudios clinicos controlados, los
eventos adversos en pacientes tratados con metformina de liberacion prolongada fueron
similares en naturaleza y severidad a los reporfados en pacientes tratados con
metformina de liberacién inmediata.

Con metformina pueden presentarse los siguientes efectos indeseados.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy comunes > 1/10; comunes >
1/100, < 1/10; poco comunes > 1/1.000, < 1/100; raros > 1/10.000, < 1/1.000; muy raros <
1/10.000 y reportes aislados {no pueden ser estimados de los datos disponibles).

Denfro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
decreciente de severidad.

Trastornos del sistema nervioso. Comunes: trastornos del gusto.

Trastornos  gastrointestinales. Muy comunes: trastornos  gastrointestinales tales como

nauseas, vomitos, diarreq, dolor abdominal y pérdida del apetito. Estos efectos
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indeseados aparecen en general cuando se inicia el fratamiento y en la mayoria de 1os
casos remiten espontaneamente. Un incremento gradual de la dosis también puede
ayudar a mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Trastornos cuténeos y subcutédneos. Muy raros: reacciones cutdneas fales como eritema,
prurito, urticaria.

Trastomos metabélicos y de nutricion. Muy raros: acidosis lactica (ver Advertencias y
Precauciones).

Disminucién de la absorcién de vitamina Biz con una disminucién de los niveles séricos
durante el uso prolongado de metformina.

Se recomienda considerar esta etiologia si un paciente presenta anemia megaiobidstica.
Trastornos hepatobiliares. Reportes aislados: anormalidades en los estudios sobre el
funcionamiento hepdtico o hepatitis que remite al suspender la administracion de
metformina.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

La cubierta externa del medicamento puede aparecer en la materia fecal como una masa

blanda con aspecto parecido al comprimido, sin que este hecho deba generar
preocupacion y sin que esto signifique una alteracion en la eficacia terapeutica del

producto.

SOBREDOSIFICACION

AUn después de la ingestién de dosis de hasta 85 g de metformina, no se ha reportado
hipoglucemia, pero en tales circunstancias si se han presentado casos de acidosis
lactica. Una sobredosis alta o los riesgos concomitantes de la metformina pueden
producir acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia médica y debe ser
tratada en el hospital. El métode mas efectivo para eliminar el lactato y la metformina es
la hemodidlisis.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247,

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente, otros Centros de Infoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30, 60, 90, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de liberacion

prolongada, siendo los tres Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en lugar seco y o temperatura no superior a 30 °C.,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NORE
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ISLOTIN XR 1000
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg

Comprimidos de liberacién prolongada
Venta bgjo receta industria Argenting

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA ,

Cada comprimido recubierios de liberacion prolongada de ISLOTIN XR 1000 contiene:
Metformina DC 95 (equivalente 1000 mg de Metformina ClH}.........eoieennenne. 1053 mg
Excipientes: Methocel K-100 265,0 mg; Kollidon VA é4 52,0 mg; Opadry Il 85 {composicion:
alcohol polivinilico, didxido de fitanio, polietilenglicol, talco) 30,0 mg.

" ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral.

Cédigo ATC: A10BAO2.

INDICACIONES

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, particularmente en pacientes con
sobrepeso, en 10s casos en los que la dieta indicada y el ejercicio fisico no alcanzan para
lograr un confrol glucémico adecuado. ISLOTIN XR 1000 puede utilizarse como

monoterapia o en combinacién con ofros antidiabéticos orales, o con insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas:

La metformina pertenece al grupo de las biguanidas y posee efectos
antihiperglucémicos. Disminuye tanto la glucosa basal como postprandial en el plasma.
No estimula fa liberacién de insulina y, en consecuencia, no produce hipoglucemia.

La metformina puede actuar a fravés de 3 mecanismos:

1) reduccién de la produccion hepdtica de glucosa mediante la inhibicion de ta
gluconeogénesis y de la glucogendlisis: |

2) en el musculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, favoreciendo la captacion y
lilizaciéon periférica de glucosa;

3) y retraso de la absorcion intestinal de glucosa.

La melormina estimula la sintesis intracelular de glucdégeno, actuando sobre la
glucégeno sintetasa. La metfomina aumenta la capacidad de transporte de todos fos

tipos de transportadores de membrana de glucosa (TGLU).
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En los humanos, independientemente de su actividad sobre la glucemia, la metformina
de liberacién inmediata posee efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos.
Esto ha sido demostrado en dosis terapéuticas en estudios clinicos controlados de
mediano o largo plazo: la metfomina de liberacion inmediata reduce los niveles de
colesterol total, de colesterol LDL y de triglicéridos. Una accidn similar no ha sido
demostrada con la formula de liberacion prolongada, posiblemente debido a la
administracién por la noche, y puede presentarse un incremento de los triglicéridos.
Propiedades farmacocinéficas:

Absorcién: después de una Onica administracién oral de un comprimido de metformina
de liberaciéon prolongada de 1000 mg junto con alimentos se alcanza una concentracion
plasmdatica pico media de 1214 ng/mi en un valor promedio de 5 horas y un rango de 4 a
10 horas. Con una dosis de 1000 mg, la metformina de liberacion prolongada de 1000 mg
ha demostrado ser bioequivalente a la metformina de liberacién prolongada de 500 mg
con respecto a la Cmax y al AUC en individuos sanos que recibieron alimentos y en
Qyunas.

El producto bioequivalente presenta las siguientes propiedades:

En el estado estacionario y en forma similar a la formulacién de liberacion inmediata, fa
Cmax y el AUC no aumentan en forma proporcional a la dosis administrada. Despues de
la administracion oral de una dosis Unica de 2000 mg de metformina en comprimidos de
liberacién prolongada, el AUC es similar a la observada después de la administracion de
1000 mg de metformina en comprimidos de liberacién inmediata en dos tomas diarias.

La varigbilidad de la Cmax y del AUC de la metformina en comprimidos de liberacion
prolongada entre los diversos pacientes es comparable a la observada con los
comprimidos de metformina de liberacién inmediata.

Cuando se administra el comprimido de liberacién prolongada en condiciones de
ayuno, el AUC disminuye un 30% [ni Cmdax ni timéx se ven afectadas).

Cudndo se administra el comprimido de liberacion prolongada de 1000 mg junto con
alimentos, el AUC aumenta un 77% {la Cmdx aumenta 26% y el tmax se prolonga
ligeramente en aproximadamente 1 horaj.

La absorcidon media de metformina de la formulacidon de liberacién prolongada casi no
se ve dlterada por la composicién de la comida.

No se observa acumulacion después de una administracion repetida de 2000 mg de
metformina como comprimidos de liberacion prolongada.

Distribucién: la unidn a proteinas plasmdticas es muy baja. La metformina se pcrﬁcio.no en
los erifrocitos. El pico en sangre es inferior al pico plasmdatico y aparece
aproximadamente en el mismo momento. Los gldbulos rojos representan probablemente
un compartimiento de distibucion secundario. B volumen medio de distribucion (Vd)

oscila enire 63 y 276 litros.
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Metabolismo: la metformina se excreta inallerada por la orina. No se han identificado
metabolitos en humanos.
Eliminacién: el clearance renal de metformina es > 400 mi/min, lo cual indica que la
metformina es eliminada por filtracion glomerular y secrecién tubular. Después de una
dosis oral, la vida media de eliminaciéon terminal aparente es de aproximadamente 6,5
horas.

Cuando la funciéon renal estd deteriorada, la depuracién renal se reduce de manera
| proporcional a la de la creatinina y, en consecuencia, la vida media de eliminacion se

prolonga, lo cual conduce a niveles mayores de metformina plasmatica.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Monoterapia y combinacién con ofros antidiabéticos orales:

- La cubierta externa del medicamento puede aparecer en la materia fecal como una
masa blanda con aspecto parecido al comprimido, sin que este hecho deba generar
preocupacién y sin que esto signifique una alteracion en la eficacia terapéutica del
producto.

- ISLOTIN XR 1000 debe administrarse en una toma diaria con la cena. La dosis méxima
recomendada es de 2 comprimidos diarios.

- {SLOTIN XR 1000 esta destinado al tratamiento de mantenimiento en pacientes tratados
generaimente con 1000 mg o 2000 mg de clorhidrato de metformina. Al cambiar, la dosis
diaria de ISLOTIN XR 1000, debera ser equivalente a la dosis diaria habitual de clorhidrato
de metformina.

- En pacientes tratados con clorhidrato de metformina en una dosis superior a 2000 mg
diarios, no se recomienda cambiar a ISLOTIN XR 1000.

- Para pacientes que recién comienzan con clorhidrato de melormina, la dosis inicial
habitual de ISLOTIN XR es de 500 mg en una toma diaria administrados con la cena. Al
cabo de 10 a 15 dias se deberd ajustar la dosis en funcién de las mediciones de glucosa
en sangre. Un incremento suave de la dosis puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

- Si con {SLOTIN XR 1000 en una toma diaria con una dosis méxima de 2000 mg diarios no
se logra el control glucémico, se deberd considerar un esquema de dosificacion en dos
tomas diarias. Se recomienda administrar ambas dosis junto con alimentos, con el
desayuno y con la cena.

- En el caso de cambio desde otro antidiabético oral, el periodo de ajuste de dosis debe
comenzar con ISLOTIN XR 500 mg antes de cambiar a ISLOTIN XR 1000 segin ha sido

indicado previamente.
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Combinacién con insulina:

Para lograr un mejor control de la glucosa sérica puede administrarse clorhidrato de
metformina e insulina en una terapia combinada. Se recomienda una dosis inicial de
ISLOTIN XR de 500 mg en una toma diaria con la cena, mientras que la dosis de insulina se
ojuéforé en funcion de las mediciones de glucosa en sangre. Después del gjusie de la
dosis, se deberia considerar el cambio a ISLOTIN XR 1000.

Dosificacién en poblaciones especiales '

Ancianos: debido al potencial de una funcién renal disminuida en pacientes ancianos, se
debera aqjustar la dosis de metformina segin la funcién renal. Se deberd realizar una
evaluacion periadica de la funcidon renal (ver Advertencias).

Nifios: dado que no se dispone de informacion para esta poblacion, se recomienda no
administrar ISLOTIN XR 1000 a tos nifios.

ONTRAINDICACIONES

. Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina o a alguno de los excipientes.
. Cetoacidosis diabética, precoma diabético.
. Insuficiencia o disfuncion renal (clearance de creatinina < 60 mi/min).
. Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcidén renal, tales como:
- deshidratacion,
~ infeccidn severq,
- shock,
- administracion  intravascular de medios de contraste iodados {ver
Precauciones),
- periodo perioperatorio (ver Precauciones).

Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia fisutar, fal como:

- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,

- shock.

L3

Insuficiencia hepdatica, infoxicaciéon aguda con alcohol, alcoholismo.

Lactancia {ver Precauciones).

*

ADVERIENCIAS

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica poco frecuente, pero seria (alta
mortalidad en ausencia de un tratamiento inmediato), que puede presentarse debido a
una acumulacion de metformina en el organismo.

Se han registrado casos de acidosis IGctica en pacientes que recibieron metforming,

fundamentalmente en pacientes diabéticos con una insuficiencia renat significativa. La
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incidencia de la acidosis lactica puede y deberia ser reducida mediante la evaluacion,
asimismo, de otros factores de riesgo, tales como una diabetes poco controtada, cetosis,
ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepdticay cualqguier otra
condicion asociada con hipoxia.
Diagnéstico: la acidosis lactica estd caracterizada por disnea aciddtica, dolor obdomincnl
e hipotermia, seguidos de coma. Los resultados diagnésticos de laboratorio presenian:
disminucion de pH sérico, niveles de lactato plasmdtico superiores a 5 mmol/l, y un
aumento de la brecha aniénica (“anién gap”) y de la relacién lactato/piruvato. En caso
de sospecha de acidosis metabdlica, se deber& suspender la administracion de
metformina y hospitalizar al paciente de inmediato (ver Sobredosificacion).
Funcién renal
Dado que la metformina se excreta por via rendl, el clearance de creatinina (puede
estimarse utilizando la férmula de Cockeroft-Gault) y/o los niveles de creatinina sérica
deben determinarse antes de iniciar el fratamiento y luego en forma periddica:

. almenos una vez al afio en pacientes con la funcidn renal normalt,

. al menos dos a cuairo veces al afo en pacientes con un clearance de creatinina

en el limite superior normal y en pacientes ancianos.

L.a disminucion de la funcion renal en pacientes ancianos es frecuente y asintomatica. Se
deberd tener especial precaucion en aquellas situaciones en las que la funcion renal
pueda alterarse, por ejemplo al iniciar un tratamiento con antihipertensivos o diuréticos y

al comenzar un tratamiento con un anti-inflamatorio no esteroide (AINE).

PRECAUCIONES

Administracién de medios de coniraste iodados
Dado que la administracion intfravascular de materiales de contraste iodados en estudios
radiolégicos puede causar alteracién de la funcion renal, se recomienda suspender la
administracién de metformina antes o en el momento de realizar el estudio y no se
deberd retomar el tratamiento hasta 48 horas después, y sélo después de que la funcidn
renal haya sido reevaluada y gue sea normal.
Cirugia
Se deberd suspender la administracion de clorhidrato de metformina 48 horas antes de
una cirugia con anestesia general, y habituaimente el tratamiento no debe ser retomado
hasta 48 horas después de la cirugia.
Ofras precauciones

. Todos los pacientes deberan continuar con la dieta con una distiibucion pareja en

la ingesta de carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deberdn

continuar con su dieta restringida en calorias.
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. Periddicamente se deberan realizar las pruebas habituales de laboratorio para el
control de la diabetes.

. La metformina sola nunca causa hipoglucemia, pero se requiere precaucion al
administrarla en combinacion con insulina o sulfonilureas.

. La matriz del comprimido puede estar presente en las heces. Se deberd prevenir a
tos pacientes que esto es normal.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones

Combinaciones no recomendadaqs

Alcohol
Riesgo aumentado de acidosis lactica en intoxicaciones alcohdlicas agudos,

particularmente en el caso de:

« ayuno o desnutricion,

. insuficiencia hepdfica.
Se deberd evitar el consumo de alcohol y de medicamentos que lo contengan.
Agentes de contraste iodados
La administracion intravascular de agentes de contraste iodados puede producir
insuficiencia renal, resultando en una acumulacién de metformina y riesgo de acidosis
l&ctica.
Se deberd suspender la adminisiracién de metformina antes o en el momento del estudio
y no se deberd retomar su administracién hasta 48 horas después, y recién después de
que la funcién renal haya sido reevaluada y sea normal.
Asociaciones que requieren precaucién para la administracién
Los glucocorticoides (por via sistémica y local), agonistas beta-2 y diuréticos tienen una
actividad hiperglucemiante intrinseca. Se deberd informar al paciente y se deberdn
realizar con mayor frecuencia confroles de glucosa en sangre, especialmente al
comienzo del tratamiento. En caso de necesidad, ajustar la dosis del anfidiabético
durante el fratamiento con el otro medicamento y al suspenderlo.
Los inhibidores de la ECA pueden disminuir los niveles de glucosa en sangre. En caso de
necesidad, se deberd ajustar la dosis del antidiabético durante el tratamiento con el otro
medicamento y al suspenderlo.
Embarazo y periodo de lactancia
Embarazo. Hasta la fecha no se cuenta con suficientes datos epidemioldgicos relevantes.
Los estudios realizados en animales no indican efectos perjudiciales con respecto al
embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo post-natal (ver Datos
preclinicos de seguridad).
Cuando la paciente planifique quedar embarazada y durante el embarazo, no deberd

tratarse la diabetes con metforming, pero se deberd administrar insulina para mantener la
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glucosa en sangre en los niveles mas cercanos a lo normal para disminuir el riesgo de
matformaciones fetales asociadas con niveles anormales de glucosa en sangre.

Periodo de lactancia. La metformina se excreta en la leche de ratas en el periodo de
lactancia. No se dispone de datos similares en humanos, y se deberd tomar la decision de
interrumpir la lactancia o suspender la metformina, considerando la importancia del
medicamento para ia madre.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

La monoterapia con metformina de liberacion prolongada no produce hipoglucemia y,
en consecuencia, no fiene ningin efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos o
utilizar maguinarias.

Sin embargo, se deberd advertir a los pacientes sobre el riesgo de padecer hipoglucemia
al administirar metformina en combinacién con otros antidiabéticos (sulfonilureas, insuling,
repaglinida).

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningin peligro especial para los humanos segin los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis repetidas,

genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad sobre la reproduccion.

REACCIONES ADVERSAS

En la informacion posterior a la comercializacion y en estudios clinicos controlados, los

eventos adversos en pacientes tratados con metformina de liberacién prolongada fueron
similares en naturaleza y severidad a los reportados en pacientes tratados con
metformina de liberacion inmediata.

Con metformina pueden presentarse los siguientes efectos indeseados.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy comunes > 1/10; comunes >
1/100, < 1/10; poco comunes > 1/1.000, < 1/100; raros > 1/10.000, < 1/1.000; muy raros <
1/10.000 y reportes aislados (no pueden ser estimados de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
decreciente de severidad.

Trastornos del sistema nervieso. Comunes: trastornos del gusto.

Trastornos gasirointestinales. Muy comunes: trastornos gastrointestinales tales como
nauseqas, vomitos, diamea, dolor abdominal y pérdida del apetito. Estos efectos
indeseados aparecen en general cuando se inicia el fratamiento y en la mayoria de los
casos remiten esponténeamente. Un incremento gradual de la dosis también puede
ayudar a mejorar o tolerabilidad gastrointestinal.

Trastornos cuténeos y subcutdneos. Muy raros: reacciones cuténeas tales como eritema,

prurito, urlicaria.
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Trastornos metabélicos y de nutricién. Muy raros: acidosis lactica {ver Advertencias y
Precauciones).

Disminucion de la absorcién de vitamina Biz con una disminucion de los niveles séricos
durante el uso prolongado de metformina.

Se recomienda considerar esta etiologia si un paciente presenta anemia megalobldstica.
Trastornos hepatobiliares. Repories aislados: anormalidades en los estudios sobre el
funcionamiento hepético o hepadtitis que remite al suspender la administracion de

metformina.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

La cubierta externa del medicamento puede aparecer en la materia fecal como una masa

blanda con aspecto parecido al comprimido, sin que este hecho deba generar
preocupacion y sin que esto signifique una alteracion en la eficacia terapéutica del

producto.

SOBREDOSIFICACION

AUN después de la ingestion de dosis de hasta 85 g de metforming, no se ha reportado
hipoglucemia, pero en tales circunstancias si se han presentado casos de acidosis
lactica. Una sobredosis alta o los riesgos concomitantes de la metformina pueden
producir acidosis tactica, La acidosis lactica es una emergencia médica y debe ser
tratada en el hospital. El método mas efectivo para eliminar el lactato y la metformina es
ia hemodidfisis.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente, otros Centros de intoxicaciones.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en lugar seco y a temperatura no superior a 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N°® 33.397

CRAVERI S.AL.C.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Teléfono:5453-4555 Fax: 54-11-5453-4505
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