DISPOSICION N*7 £ %

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIREs, 11D\0 4R

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021046-12-6 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolpgfa Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SAVANT PHARM S.A. solicita se
autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina. |

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presehtada encuadra en el Art. 3¢ del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidén en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto, en la
que informa que la indicacién, posologia, via de administracion, cpndicic')n de
venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables y
rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y de! Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las &reas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;

/"'l
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DISMIBEN
MET y nombre/s genérico/s METFORMINA CLORHIDRATO, la que serd elaborada
en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1., por SAVANT PHARM S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusiéon de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializér a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 60- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021046-12-6
| Dr. °|c NGHER
A o Nactonal
DISPOSICION N: 7 6 3 3 Sub naﬂsﬁuﬂ
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT I‘\l°:_
7637

Nombre comercial: DISMIBEN MET,
Nombre/s genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: RUTA NACIONAL N© 19, KM 204, LOCALIDAD EL TIO,
PROVINCIA DE CORDOBA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA.
Nombre Comercial: DISMIBEN MET.‘

Clasificacion ATC: A10BAO2.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
SOBRE TODO EN PACIENTES CON SOBREPESO, CUANDO LA DIETA INDICADA Y
EL EJERCICIO FISICO NO ALCANZAN POR SI SOLOS PARA LOGRAR UN
CONTROL GLUCEMICO ADECUADOQ. EN ADULTOS PUEDE UTILIZARSE COMO
MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS HIPOGLUCEMIANTES ORALES
O CON INSULINA. EN NINOS A PARTIR DE 10 ANOS DE EDAD Y ADOLESCENTES

PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON INSULINA.
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SE HA OBSERVADQ UNA DISMINUCION DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SOBREPESO EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA COMO MONOTERAPIA LUEGO DEL FRACASO DE LA DIETA.
Concentracion/es: 850 mg de METFORMINA (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: METFORMINA (COMO CLORHIDRATO} 850 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.472 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
8.947 mg, VAINILLINA 0.130 mg, LACA AZUL BRILLANTE 0.263 mg, POVIDONA
K 90 17.894 mg, POVIDONA K 30 11.631 mg, CROSPOVIDONA 1.788 mg,
ACESULFAME  POTASICO 0.241 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
(MHETOCEL K100) 238 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 35.70 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 1190
mg.
Origen dei producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300,
400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 7 ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90,
100, 150, 300, 400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS

7 ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: MANTENER LEJOS DEL CALOR Y LA LUZ SOLAR
DIRECTA; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA.
Nombre Comercial: DISMIBEN MET.

Clasificacion ATC: ALOBAQ2.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
SOBRE TODO EN PACIENTES CON SOBREPESO, CUANDO LA DIETA INDICADA Y
EL EJERCICIO FISICO NO ALCANZAN POR SI SOLOS PARA LOGRAR UN
CONTROL GLUCEMICO ADECUADQ. EN ADULTOS PUEDE UTILIZARSE COMO
MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS HIPOGLUCEMIANTES ORALES
O CON INSULINA. EN NINOS A PARTIR DE 10 ANOS DE EDAD Y ADOLESCENTES
PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON INSULINA.
SE HA OBSERVADO UNA DISMINUCION DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SOBREPESO EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA COMO MONOTERAPIA LUEGO DEL FRACASO DE LA DIETA.
Concentraciéon/es: 1000 mg de METFORMINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA (COMO CLORHIDRATQ) 1000 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.262 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
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10.526 mg, POVIDONA K 90 21.052 mg, POVIDONA K 30 13.684 mg,
CROSPOVIDONA 2.104 mg, ACESULFAME POTASICO 0.284 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (MHETOCEL K100) 240 mg, (ALCOHOL
POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO) 42 mg,
VAINILLA 0.154 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 1400 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300,
400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 7 ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90,
100, 150, 300, 400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS
7 ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: MANTENER LEJOS DEL CALOR Y LA LUZ SOLAR
DIRECTA; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. |

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA.
Nombre Comercial: DISMIBEN MET.

Clasificacion ATC: A10BAQO2.
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Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
SOBRE TODO EN PACIENTES CON SOBREPESO, CUANDQO LA DIETA INDICADA' Y
EL EJERCICIO FISICO NO ALCANZAN POR SI SOLOS PARA LOGRAR UN
CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. EN ADULTOS PUEDE UTILIZARSE COMO
MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS HIPOGLUCEMIANTES ORALES
O CON INSULINA. EN NINOS A PARTIR DE 10 ANOS DE EDAD Y ADOLESCENTES
PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON INSULINA.
SE HA OBSERVADO UNA DISMINUCION DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SOBREPESO EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA COMO MONOTERAPIA LUEGO DEL FRACASO DE LA DIETA.
Concentracion/es: 500 mg de METFORMINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA (COMO CLORHIDRATO) 500 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.631 mg, ALMIDON PREGELATINIZADQ
5.263 mg, VAINILLINA 0.077 mg, LACA AZUL BRILLANTE 0.155 mg, POVIDONA
K 90 10.526 mg, POVIDONA K 30 6.842 mg, CROSPOVIDONA 1.052 mg,
ACESULFAME POTASICO 0.142 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
(MHETOCEL K100) 140 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 21 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 700 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300,
400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 7 ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90,
100, 150, 300, 400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS
7 ULTIMOS PARA USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: MANTENER LEJOS DEL CALOR Y LA LUZ SOLAR
DIRECTA; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 7 633 "ﬂiﬂ W‘ﬁ‘”

Dr. OTIO A ORSINGHER

Sub Administrador Nacional
AN.M AT,

- 10 -
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N ? 6 3 3

I obt-
Dr. OTIO A7 DRSINGHER

gub Admintsirader Naclonal
ANM.AT.

-11-



8. PROYECTO DE PROSPECTO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE

DISMIBEN MET

METFORMINA

Comprimidos recublertos de accidn prelongada 500 mg; 850 mg y 1000 mg

Venta bajo receta Industria Argentina

Fdérmula cuali-cuantitativa:

Comprimides 500 mg
Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 85%.........cooviivvrieiiien 525 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 140 mg; lactosa menohidrato ¢.s.p. 700 mg;
alcohol polivinilico — polietilenglicol — didxido de titanio - talco 21 mg; acesulfame
potasico 0,142 mg; vainilia 0,077 mg; laca azul brillante 0,155 mg.

Comprimidos 850 mg

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 85%......coovvvviviveirivrninen, 892,68 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 238 mg; lactosa monchidrato ¢.s.p. 1190 mg;
alcohol polivinilico — polietilenglicol — dibxide de titanic — talco 35,7 mg; acesuifame
potasica 0,241 mg; vainilla 0,130 mg; laca azul brillante 0,263 mg.

Comprimidos 1000 mg
Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 85%.........c.ccoiveiieneneen. 1050 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 240 mg; lactosa monghidrato ¢.s.p. 1400 mg;
alcohol polivinilico — polietilenglicol — diéxido de titanio — talco 42 mg; acesulfame
potasico 0,284 mg; vainilla 0,154 mg.

Accion terapéutica:
Hipoglucemianie oral. Codigo ATC: AT0BAQ2

Indicaciones:

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, sobre todo en pacientes con sobrepeso,
cuando la dieta indicada y el ejercicio fisico no alcanzan por si solos para lograr un
control glucédmico adecuado.

En adultos, DISMIBEN MET puede utilizarse como monoteragia o0 en combinacion con
ofros hipoglucemiantes crales, o con insulina,

En nifios a partir de 10 afios de edad i adolescentes DISMIBEN MET puade utilizarse
como monoterapia o en combinacion con insulina.

Se ha cbservado una disminucién de las complicaciones diabéticas en pacientes
diabéticos de tipo 2 con sobrepeso en tratamiento con metformina como monoterapia,
luego del fracaso de la dieta. :

Caracteristicas farmacolégicas/ propiedades
Accién farmacoldgica
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La metformina pertenece al grupo de las biguanidas, disminuye los niveles basales y
post prandiales de glucemia. No estimula la liberacién de insulina, por lo que no

produce hipoglucemia. _
La metformina puede actuar via tres mecanismos:

1- Reduccién de la produccidn hepética de glucosa mediante la inhibicién de la
gluconeogénesis y la glucogendlisis.
2- En e! masculo, aumentando la sensibilidad a la insulina, favoreciendo la
captacidn y la utiizacidn periférica de glucosa.
3- Retraso de la absorcion intestinal de la glucosa.
La metformina estimulz la sintesis intracelular del glucégeno, actuando sobre la
glucdgeno sintetasa.
La metformina incrementa la capacidad de transporte de todos los tipos de
{ransportadores de membrana de glucosa (GLUT).
En humanos, independientsmente de su actividad sobre la glucemia, la metformina
posee un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos, hecho demostrado con
dosis terapéuticas en ensayos clinicos controlados a medio o largo plazo: reduce el
colestarol total, LDL y los niveles de triglicéridos.

Farmacocinstica:

Absorcién: Luego de una dosis oraI de Metformina la concentracion maxima en plasma
se alcanza a las 2,5 horas. La biodispenibilidad de metformina es aproximadamente
del 50 al 60 % en sujetos sanos,

Tras una dosis oral, la fraceion no absorbida, recuperada en las heces fue del 20 — 30
%. El estado estacionario se alcanza a las 24 — 48 horas y es generalmente menor a
1 ug/ml. En los ensayos clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos de
metformina {Cmax) no exceden los 4 ug/mi, incluso con dosis maximas. El mecanismo
es saturable y no lineal. Los alimentos disminuyen la cantidad y retardan la absorcisn
de metformina.

Distribucién: la metformina se une muy escasamente a protelnas plasmaticas. La
metformina se distribuye dentro de los eritrocitos. El pico sanguineo es inferior al pico
plasmético y aparece aproximadamente en el mismo memento. E! volumen de
distribucion oscila entre 63 y 276 litros.

Metabolismo: la metformina se excreta inalterada por |z orina, no se han identificado
metabolitos.

Eliminacion: el clearance renal de la metformina es superior 400 mli/min, indicando que
es eliminada por filtracion glamerular y secrecion tubular. La vida media es
aproximadamente 6,5 hs después de una dosis oral. En caso de alteracion de la
funcion renal, el clearance se reduce de manera proporcional al de la creatinina, con lo
que se prolonga la vida media de eliminacion, conducuendo a un aumento de los
niveles de metformina en plasma.

Nifios y adolescentes:

Ensayo de dosis nica: tras una dosis tnica de 500 mg de metformina, los pacientes
pediatricos mostraron un perfit farmacocinélico similar al observado en adultos sanos.
Ensayo de dosis multiples: la informacién esté limitada a un estudio. Tras la
administracion de dosis repetidas de 500 mg, dos veces al dia (BID) durante 7 dias en
pacientes pedidtricos, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y la exposicién
sistémica (érea bajo la curva) se redujeron aproximadamente en un 33% y un 40%
respectivamente en comparacidn con los pacientes diabéticos adultos que recibieran
dosis repetidas de 500 mg BID durante 14 dias. Dado que 1a dosis se ajusta
individualmente segun un control glucémico, este hecho posee una relevancia clinica
limitada.

Datos preclinicos sobre seguridad: los datos de estudios preclinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos seglin los estudios convencionales de
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farmacologia, de seguridad, de toxicidad a dosis repetidas, de genotoxicidad, de
potencial carcinogénico y de loxicidad en la reproduccion.

Posologia/Dosificacién. Modo de administracion . .
La posologia serd establecida por el médico segan el cuadro clinico. Camo orientacion

se sugiers:

Monoterapia y combinacién con ofros agentes hipoglucemiantes orales

- Ladosis inicial sugerida es un comprimido de 500 mg u 850 mg de DISMIBEN
MET 2 o 3 veces al dia junto o después de las comidas. _

- Luego de 10 a 15 dias de tratamiento, la dosis debera ajustarse en funcidn de
los niveles de glucemia. Un incremento paulatino de la dosis puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

- La dosis maxima diaria recomendada de metformina es de 3 g repartidos en 3
tomas.

- Sise pretende cambiar a partir de otro hipoglucemiante arai, debe dejar de
tomarse éste & iniciar el tratamiento con DISMIBEN MET con {as dosis
indicadas antetiormeante,

Combinacidn con insulina

- La melformina y la insulina pueden asociarse para obtener un mejor control
glucémico. La posologia de inicio usual es la que se indica mas arriba,
ajustando la dosis de insulina segun los niveles de glucemia

Ancianos

- Ladosis de Metformina debe ajustarse en relacién a la funcién renal del
paciente. Debido a la posible reduccidn de la funcién renal en los pacientes de
edad avanzada, es necesario realizar evaluaciones frecuentes de la misma en
pacientes ancianos tratados con DISMIBEN MET

Nifios y adolescantes

- DISMIBEN MET puede administrarse a nifios a partir de 10 afos de edad y
adolescentes

- La dosis inicial habitual es de 500 mg o de 850 mg de DISMIBEN MET una vez
al dig, junto con o después de las comidas.

- Después de 10 — 15 dias de tratamiento, se debe ajustar la dosis en funcién de
los niveles de glucemia. Un incremento paulatino de la dosis puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

La dosis maxima recomendada de hidrocloruro de metformina es de 2 g diarios,
repartidos en 2 o 3 tomas.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad conocida a la droga o a algunos de los componentes de Ia
formulacion.

- Celoacidosis diabética, pre-coma diabético.

- Insuficiencia renal (ej: Niveles de creatinina mayores a 135 ymol/l en hombres
y mayores a 110 pmol/l en mujeres o ¢clearance de creatinina menor a 60
mlfmin).

- Estados agudos que pueden alterar la funcién renal: deshidratacion,
infecciones severas, shock, administracién endovenosa de compusstos de
contrastes iodados.

- Enfermedades agudas o crénicas que pueden causar estados de infarto de
miocardio reciente, shock.

- Insuficiencia hepética, intoxicacion alcohsdlica, aleoholismo.

- Lactancia
DAN@ LAgiTos
I POFERAD,
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Precauclones:

Acidosis lactica

Es una complicacidn metabolica infrecuente pero grave, que puede aparecer en caso
de acumulacion de metformina en ¢l organismo.

Los casos descritos de acidosis lactica notificados en pacientes tratados con
metformina han aparecido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia
renal marcada. La incidencia de la acidosis lactica puede y debe reducirse evaluando
también otros factores de riesgos asociados como diabetes mal controlada, cetosis,
ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, insuficiencia hepética y cualguier
estado asociado con hipoxia.

Diagnéstico:

Debe tenerse en cuenta el riesgo de acidosis lactica en presencia de signos
inespeclficos como calambres musculares con trastornos digestivos, dolor abdeminal y
astenia grave.

La acidosis lactica se caracteriza por disnea, dolor abdominal e hipotermia seguidos
por coma. Los hallazgos de diagnéstico de laboratorio incluyen pH sanguineo bajo,
niveles de lactato en plasma superiores a 5 mmol/, y un aumento de! desequilibrio
anidnico (anién gap) y del cociente lactato/piruvato. Si se sospecha la presencia de
acidosis metabdlica, debe interrumpirse el tratamiento con merformina y hospitalizar al
pacienie inmediatamente.

Funcion renal
Dado que la metformina se elimina por via renal, deben controlarse los niveles de
creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento y vigiiarse luego regularmente:

- Al menos una vez al afio en pacientes con funcion renal normal

- Almenos 2 a 4 veces al afto en pacientes con valores aumentados de

creatinina sérica y en ancianos.

En pacientes de edad avanzada la disminucidn de la funcién renal es asintoméatica
pero frecuente.
Debe prestarse especial atencion a aquellas situaciones en las que la funcién renal
puede alterarse , por ejemplo cuando se inicia un tratamiento con antihipertensivos,
diuréticos o antiinflamatorios no esteroideos.

Administracidn de medios de contraste iodados

Dado que la administracion intravenosa de medios de contraste iodados puede causar
insuficiencia renal, la metformina debe discontinuarse antes de realizar el estudio y no
s¢ debe retomar el tratamiento hasta 48 hs después, luego de haber evaluado la
funcién renal y comprobado que es normal.

Cirugia

La metformina debe discontinuarse 48 hs antes de una cirugia con anestesia generai,
espinal o peridural, y usualmente no debe retomarse el tratamiento hasta 48 hs
despuss de la cirugla o a la instauracion de la alimentacion oral y solamente en el
caso de que se haya constatado la normalidad de la funcién renal.

Embarazo v lactancia

Hasta la fecha no se cuenta con suficientes datos epidemiolégicos por lo cual no se
recomienda el uso de DISMIBEN MET durante el embarazo. Los estudios realizados
en animales no indican efectos perjudiciales en el embarazo, el desarrollo embrionario
y fetal, el parto o el desarrollo pestnatal.

Cuando la paciente planee el embarazo y durante el mismo, no debe tratarse la
diabetes con metfarmina sino con insulina, para evitar las malformaciones que pueden
derivar de niveles de glucemia aumentados.

ERADO




Uso en nifi plescenies

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 debe ser confirmado antes de iniciar el
tratamiento con metformina.

Mo se han descrito efectos de metformina sobre el crecimiento o la pubertad, en los
ensayos clinicos controlados de un aifo de duracién, pero no se dispone de datos a
iargo plazo al respecto.

Por consiguiente, se recomienda realizar un seguimiento riguroso de los parametros
correspondientes en los nifios en tratamiento con metformina, especialmente antes de

la pubertad,
Nifios entre 10y 12 afios de edad

En los ensayos clinicos controlados llevados a cabo en nifios y adolescentes,
solamente se incluyeron 15 individuos con edades comprendidas entre 10 y 12 afios.
Aunque la eficacia y seguridad de metformina en estos nifios no difiere de la
observeda en nifios mayores de 12 afios y adolescentes, se recomienda especial
precaucién al prescribirla a nifies con edades comprendidas entre 10 y 12 afios.

Uso en ancianos
Se recomienda empezar con dosis bajas, debido a la posibilidad de intolerancia
gastrointestinal, y ajustar la dosis de acuerdo al clarance renal,

Uso en pacientes cop insuficiencia renal o hepatica

Esta contraindicado.

Efectos sobre |a capacidad para conducir v utilizar maquinas

Metfermina en monoterapia no produce hipoglucemia y por tanto no produce ningain
efecto en la capacidad para conducir y ulilizar maquinas. No obstante, se debe advertir
al paciente de los riesgos de aparicién de hipoglucemia cuando metformina se utiliza
en combinacidn con otros antidiabéticos (sulnonilureas, insulina, repaglinida)

Otras precauciones

- Todos los pacientes deben continuar con una dieta can distribucion adecuada
de la ingesta de carbohidratcs. Los pacientes con sobrepeso deben continuar
con la dieta restringida en calorfas.

- Los analisis sanguineos usuales para el control de Ia diabetes deben realizarse
normalmente,

- ka metformina sola no es causa de hipoglucemia, no obstante se recomienda
precaucion cuando se la usa asociada a Insulina o sulfonilureas,

No se recomienda et uso concemitante de:

- Aleohol: la intoxicacion alcohélica aguda se asocia con un incremento en el
riesgo de acidosis laclica, particularmente en casos de ayuno, desnutricién o
insuficiencia hepatica. Es necesario evitar el consumo de alcohol o
medicarmentos que lo contengan.

- Moedios de contraste lodados: |a administracién infravenosa de medios de
coniraste yodados puede praducir fallo renal, que desemboque en la
acumulacion de metformina y un mayor rlesgo de acidosis lactica. Se debe
interrumpir el tratamiento con metformina antes del estudio y no se debe
reiniciar hasta 48 horas después y slo tras haber re-evaluado la funcién repal
y haber comprobado que es nommal. Ver precauciones,

Reacciones adversas

- Trastornos gastrointestinales como: nauseas, vémitos, diarres, dolor abdominal

y pérdida del apetito son muy frecuentes (>10%). Aparecen en general durante
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el inicio del tratamiento y remiten espantaneamente en [a mayor(a de los casos.
Para prevenirlos se recomienda administrar Metformina en 2 6 3 tomas diarias
durante o después de las comidas. Un paulating incremenio en la dosis
también pueéde ayudar a mejorar !a {olerancia gastrointesiinal.

- Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo: Muy raras: reacciones cutaneas
tales como eritema, prurito, urticaria.

- Absorcién reducida de Vitamina B12 y disminucién de sus niveles en sanqre:
se ha observado en pacientes tratados con metformina por largos periodos. Se
recomienda considerar esta posible etiologia en pacientes que presenten
anemia megaloblastica, Rararsmeante se ha observado acidosis lactica (0,03
casos/1000 pacientes afio)

- Trastomos hepatobiliares: aisladamente se ha reportado alteracién en las
pruebas de funcidn hepatica o bien hepatitis, que se resuelven iras la
discontinuacién del tratamiento con metformina.

- Nifigs y adolescentes: en los datos publicados y post-comercializacion, y en los
ensayos clinicos controlados realizados en un nimero limitado de pacientes
pediatricos con edades comprendidas enire 10 — 16 afios tratados durante un
afio, las reacciones adversas notificadas fueron similares en naluraleza y
gravedad a las notificadas en adultos.

Sobredosificacion:

No se ha reportado hipoglucemia aln con dosis que alcancen los 85 g de metformina,
pero si se ha presentado acidosis Lactica. Se trata de una emergencia médica y debe
ser tratada en el hospital. El método mas efectivo para remover la metformina y el
lactato es la hemodidlisis.

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

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

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

Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

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

Presentacién:

Comprimidos recubiertos de accién prolongada 500 my: Envases conteniendo 10,
20, 30, 40, 60, 80, 100, 150, 300, 400, 500, 800y 900 comprimidos recubiertos,
siendo las siete Ultimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Comprimidos recubiertos de accién prolongada B50 mg: Envases conteniendo 10,
20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300, 400, 500, B0O y 900 comprimidos recubiertos,
siendo las siete Ulimas presentaciones de USQO HOSPITALARIQ EXCLUSIVO
Comprimidos recublertos de accién prolongada 1000 mg: Envases conteniendo

18, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300, 400, 500, 800 y S00 comprimidos recubiertos,
siendo las siete tltimas presentaciones de USO HOSPITALARIQ EXCLUSIVO

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
DAN iEQuMNTOS
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 - Cdordoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristidn Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Centificado N°:

Revisitn:
Lote: Vencimiento:
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9. PROYECTO DE ROTULO Bl &,
DISMIBEN MET
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de Accidon Prolongada 500 mg
Venté bajo receta , Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos

Férmula:

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 95%..................ceoone 525 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa; lactosa monchidrato; alcohol polivinilico —
polietilenglicol — didxido de titanio — talco; acesulfame potésico; vainilla; Jaca azul triflante.

Posologia: Ver prospecto interno.

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

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado por SAVANT PHARM S A.
Ruta Nacional N° 18, Km 204 — Cdrdoba — CP. X2432XAB
Director Tecnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Revisién:
Lote; Vencimiento:

NOTA: Este mismo rétulo se utilizara para tas presentaciones de 20, 30, 40, 60, 90

comprimidos.
DANIH. . M
Aﬁ};eo os.
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DISMIBEN MET

METFORMINA

Comprimidos recubiertos de Accion Prolongada 500 mg

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 100 comprimidos, siende de Uso Hospitalario Exclusive,

Férmula:

Cada comprimido ¢ontiene;

Metformina clerhidrato 95%.............................525 mg

Excipientes; hidroxipropiimetilcelulosa; lactosa monohidrato; alcohol polivinilico —
polietilenglicol — diéxido de titanio — talco; acesulfame potdsico; vainilla; laca azul brillante.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, Iejos de la tuz directa y el
calor.

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

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

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdaba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N°;

Revisidn;
Lote: Vencimiento:

NOTA: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 150, 300, 400, 500, 800
y 900 comprimidos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.
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DISMIBEN MET *Z:-.

METFORMINA

Comprimidos recubiertos de Accion Prolongada 850 mg
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos

Fomula:

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 95%............ccooe....892,5 Mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa; lactosa monohidrato; alcohol polivinilico -
polietilenglicol — didxido de titanio — talco; acesulfame potésico; vainilla; laca azul brillante.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacién; Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lgjos de Ja luz directa y el
calor.

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

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

Elaborado por SAVANT PHARM S.A,
Ruta Nacicnal N° 19, Km 204 — Cérdoba = CP. X2432XAB
Director Tecnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N°:

Revision: .
Lote:; Vencimiento:

NOTA: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 20, 30, 40, 60, 90
comprimidos.
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DISMIBEN MET

METFORMINA

Comgprimldos recubiertos de Accién Prolongada 850 mg

Venta bajo receta ‘ Industria Argentina
Contenido: 100 comprimidos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.

Formula:

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 95%...............ccoviveeeniin 892,85 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa; lactosa monohidrato; alcohol polivinilico -
polietilenglicol — didxido de titanio — talco; acesulfame potasico; vainilla; taca azul brillante.

Posologia: Ver prospecto interno.

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

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

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

Elaborado por SAVANT PHARM S A,
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdeoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmaceutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Revision:
Lote: Vencimiento:

NQTA:; Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 150, 300, 400, 500, 800

y 900 comprimidos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.
< AVANT .
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DISMIBEN MET

' METFORMINA

Comprimidos recubiertos de Accidén Prolongada 1000 mg
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos

- Formula:

Cada comprimido contiene:

Metformina clorhidrato 95%.........ccooeeveeieeenenen. 1050 mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa monchidrato; alcohol polivinilico —
polietilenglicol — dioxido de titanio - talco; acesulfame potésico; vainilla.

Posologia: Ver prospecto interna,

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

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

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

Elaborado por SAVANT PHARM S A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Ravision;
Lote: Vencimiento:

NOTA: Este mismo rétule se utilizara para las presentaciones de 20, 30, 40, 60, 90

comprimidos.
DANIE @
POD
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DISMIBEN MET

METFORMINA

Comprimidos recubiertos de Accion Prolongada 1000 myg
Vanta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 100 comprimidos, siendo de Uso Hospitalaric Exclusivo.

Formula:

Cada comprimido contiene;

Metformina clorhidrato 95%................cceee..... 1050 Mg

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa; lactosa monohidrato; alcohol polivinilico —
polietilenglicol — didxido de titanio ~ talco; acesulfame potésico; vainilla.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de |a tuz directa y e
calor,

MANTEKI;IER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS. '

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

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdoba - CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Revislén:
Lote: Vencimiento:

NOTA: Este mismo rétule se utilizard para las presentaciones de 150, 300, 400, 500, 800
y 900 comprimidos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.
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INFORMACION PARA EL USUARIO

DISMIBEN MET
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accién prolongada 500 mg; 850 mg y 1000 mg

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto

s Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultarlo

+ Sitiene alguna duda adicional, consulte con su médico o farmacéutico

¢ Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otros. Puede dafiarios,
aun si sus sintomas son iguales a los suyos.

« Si alguno de los efectos secundarios empeora, o si apareciera cualquier efecto
secundario no listado en este prospecto, por favor informe a su médico o
farmacéutico.

En este prospecto:

1. Qué es "DISMIBEN MET” y para qué se usa
2. Antes de usar “DISMIBEN MET"

3. Como usar "DISMIBEN MET"

4. Posibles efectos secundarios

5. Como conservar “DISMIBEN MET”

6. Mas informacion

1. QUE ES “DISMIBEN MET" Y PARA QUE SE USA

DISMIBEN MET es Metformina clorhidrato 95% y se usa para el tratamiento de la
diabetes meflitus tipo 2, sabre todo en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta
indicada y el gjercicio fisico no alcanzan por si solos para lograr un control glucémico
adecuado.

En adultos, DISMIBEN MET puede utilizarse comeo monoterapia o en combinacioén con
otros hipoglucemiantes orales, o con insulina.

En nifios a partir de 10 aiios de edad i adolescentes DISMIBEN MET puede utilizarse
comoe monoterdpia © en combinacidén con insulina.

Se ha observado una disminucion de las complicaciones diabéticas en pacientes
diabéticos de tipo 2 con sobrepeso en tratamiento con matformina como monoterapia,
luego del fracaso de la dieta.

2. ANTES DE USAR “DISMIBEN MET”
No tome DISMIBEN MET si padecs;

- Hipersensibilidad conocida a la droga o a algunos de los componentes de la
formulacién.

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.

- Insuficiencia renal (gj: Nivelas de creatinina mayeres a 135 umaolll en hombres
y mayores a 110 pmol/l en mujeres o clearance de creatinina menor a 60
mi/min).

- Estados agudos que pueden alterar la funcién renal: deshidratacion,
infecciones severas, shock, administraciéon endovenosa de compuestos de
contrastes iodados.

- Enfermedades agudas o crénicas que pueden causar estados de infarto de

miocardio recients, shock.
Insuficiencia hepatica, intoxicacion algohélica, alcoholismo.

Tenga especial cuidado con “DISMIBEN MET"” en:

Acldosis lactica I
/ CSR?S.()(;";EﬁO
L AN ARTOS firboud Tocntiw
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Es una complicacién metabélica infrecuente pero grave, que puede aparecer en ¢aso
de acumulacién de metformina en el organismo.

Los casos descritos de acldosis laclica notificados en pacientes tratados con
metformina han aparecido principalmente en pacientes diabéticoes con insuficiencia
renal marcada. La incidencia de la acidosis lactica puede y debe reducirse evaluando
también otros factores de riesgos asociados como diabetes mal controlada, cetosis,
ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, insuficiencia hepética y cualquier
astado asociado con hipoxia.

Diagnéstico:

Debe tenerse en cuenta el riesgo de acidosis lactica en presencia de signos
inespecificos como calambres musculares con trastornos digestivos, dolor abdominal y
astonia grave.

La acidosis lactica se caracteriza por disnea, dolor abdominal e hipotermia seguides
por coma. Los hallazgos de diagnéstico de laboratoric incluyen pH sanguineo bajo,
niveles de lactato en plasma superiores a 5 mmol/l, y un aumento del desequilibrio
anidnico {anién gap) y del cociente lactato/piruvate. Sise sospecha la presencia de
acidosis metabdlica, debe interrumpirse el tratamiento con merformina y hospitalizar al
paciente inmediatamente.

Funcién renal
Dado que la metformina se elimina por via renal, deben controlarse los niveles de
creatinina sérica antes de inictar &l tratamiento y vigilarse luego regularmente:

- Al menos una vez al afic en pacientes con funcién renal normal

- Al menos 2 a 4 veces al afto en pacientes con valores aumentados de

creatinina sérica y en ancianos. .

En pacientes de edad avanzada la disminucién de la funcién renal es asintomatica
pero frecuente.
Debe prestarse especial atencién a aquellas situaciones en las que la funcidn renal
puede alterarse , por ejemplo cuando se inicia un tratamiento con antihipertensivos,
diuréticos o antiinflamatorios no estercideos.

Administracién de medios de contraste iodados

Cado que la administracién intravencsa de medios de contraste iodados puede causar
insuficiencia renal, [a metformina debe discontinuarse antes de realizar el estudio y no
se debe retomar el tratamiento hasta 48 hs después, luego de haber evaluado la
funcion renal y comprobado que es normal.

Cirugfa
La metformina debe discontinuarse 48 hs antes de una cirugia con anestesia general,

espinal o peridural, y usualmente no debe retomarse el tratamiento hasta 48 hs
después de la cirugia o a la instauracién de la alimentacion oral y solamente en al
caso de que se haya constatado la normalidad de la funcién renal.

Embarazo y lactancia
Hasta la fecha no se cuenta con suficientes datos epidemiolégicos por lo cual ne se

recomienda el uso de DISMIBEN MET durante el embarazo. Los estudios realizados
en animales no indican efectos perjudiciales en el embarazo, el desarrollo embrionario
y fetal, el parto o el desarrolle postnatal.

Cuando la paciente planee el embarazo y durante el mismo, no debe tratarse la
diabetes con metformina sino con insulina, para evitar las malformaciones que pueden
derivar de niveles de glucemia aumentados.

Nifos v adolescentes
El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 debe ser confirmado antes de iniciar el

" f{ratamiento con metformina.
LAMELGC -%595 SAANTPRREM S A
LFODER CRIST ) M/POGGETTO
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Mo se han descrito efectos de metfermina sobre el crecimiento ¢ la pubertad, en los
ensayos clinicos controlados de un afio de duracién, pero no se dispone de datos a
large plazo al respecto.

Por consiguients, se recomienda realizar un seguimiento riguroso de los paramstros
correspondientes en los nifios en tratamiento con metformina, especialments antes de
la pubertad.

Nifios entre 10 y 12 aiios de edad

En los ensayos clinicos controlados llevados a cabo en nifios y adolescentes,
solamente se incluyeron 15 individuos con edades comprendidas entre 10 y 12 aftos.
Aunque la sficacia y seguridad de metformina en estos nifios no difiere de la
observada en nifios mayores de 12 afios y adolescentes, se recomienda especial
precaucién al prascribirla a nifios con edades comprendidas entre 10 y 12 afios.

Ancianos
Se recomienda empezar con dosis bajas, debido a la posibilidad de intolerancia
gastrointestinal, y ajustar la dosis de acuerdo al clarance renal.

Pacientes con insuficiencia renal ¢ hgpdtica
Esta contraindicado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Metformina en monoterapia no produce hipeglucemia y por tanto no produce ningin
efecto en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, se debe advertir
al paciente de los riesgos de aparicién de hipoglucemia cuando metformina se utiliza
en combinacion con otros antidiabéticos (sulnonilureas, insuling, repaglinida)

Ofras precauciones

- Todos los pacientes deben continuar con una dieta con distribucién adecuada

de la ingesta de carbohidratos. Los pacientes con sobrepeso deben continuar
- con la dieta restringida en calorias.

- Los andlisis sanguineocs usuales para el control de la diabetes deben realizarse
normalmente.

- La metformina sola no es causa de hipoglucemia, no obstante se recomienda
precaucién cuando se la usa asociada a insulina o sulfonilureas.

Uso de otros medicamentos
Asoclaciones que requieren precauclones de empleo:

- Alcohol: la intoxicacion alcehdlica aguda se asocia con un incremento en e!
riesgo de acidosis lactica, particularmente en casos de ayuno, desnutricién o
insuficiencia hepédtica. Es necesario evitar el consumo de alcohol ©
medicamentos que lo contengan.

- Medios de contraste iodados: la administracién intravenosa de medios de
contraste yodados puede producir fallo renal, que desemboque en la
acumulacion de metformina y un mayor riesgo de acidosis lactica. Se debe
interrumpir el tratamiento con metformina antes del estudio y no se debe
reiniciar hasta 48 horas despuds y s6lo tras haber re-evaluado la funcidn renal
y haber comprobado que es normal. Ver precauciones,

3. COMO USAR “DISMIBEN MET” .
La posologia sera establecida por el médico segin el cuadro ¢linico. Como orientacion
se sugiere:
Manoterapia y combinacidn con otros agentes hipoglucemiantes orales
- La dosis inicial sugerida es un comprimido de 500 mg u 850 mg de DISMIBEN
MET 2 o 3 veces al dia junto o después de las comidas.
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- Luego de 10 a 15 dias de tratamiento, |a dosis debera ajustarse en funcion de
los niveles de glucemia. Un incremento paulatino de la dosis puade mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

- Ladosis méxima diaria recomendada de metformina es de 3 g repartidos en 3
tomas.

- Si se pretende cambiar a partir de otro hipoglucemiante oral, debe dejar de
tomarse éste e iniciar el tratamiento con DISMIBEN MET con las dosis
indicadas anteriormente.

Combinacién con insulina

- La metformina y Ia insulina pueden asociarse para obtener un mejor control
glucémico. La posologla de inicio usual es la que se indica mas arriba,
ajustando |a dosis de insulina segln los niveles de glucemia

Ancianos

- La dosis de Mefformina debe ajustarse en relacion a la funcion renal del
paciente. Debido a la posible reduccion de la funcién renal en los pacientes de
edad avanzada, es necesario realizar evaluaciones frecuentas da la misma en
pacientes ancianos fratades con DISMIBEN MET

Nifios y adolescentes

- DISMIBEN MET puede administrarse a nifios a partir de 10 afios de edad y
adolescentes '

- Ladosis inicial habitual es de 500 mg o de 850 mg de DISMIBEN MET una vez
al dia, junto con o después de las comidas.

- Después de 10 - 15 dias de tratamiento, se debe ajustar la dosis en funcién de
los niveles de glucemia. Un incremento paulatino de la dosis puede msjorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

L.a dosis maxima recomendada de hidrocloruro de metformina es de 2 g diarlos,
rapartidos en 2 o 3 tomas.

4, POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Trastornos gastrointestinales como: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal
y pérdida del apetito son muy frecuentes (>10%). Aparecen en general durante
el inicio del tratamiento y remiten espontaneamente en la mayoria de los casos.
Para preveniros se recomienda administrar Metformina en 2 6 3 tomas diarias
durante ¢ después de tas comidas. Un paulatino incremento en la dosis
también puede ayudar a mejorar la tolerancia gastrointestinal.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy raras: reacciones cutdneas
tales como eritema, prurito, urticaria.

- Absorcidn reducida de Vitamina B12 y disminucién de sus niveles en sangre:
se ha observado en pacientes tratados con metformina por largos periodos. Se
recomienda considerar esta posible eticlogla en pacientes que prasenten
anemia megaloblastica. Rararemente se ha observado acidosis lactica (0,03
casos/1000 pacientes ane)

- Trastornos hepatobiliares: aisladamente se ha reportado alteracion en las
pruebas de funcién hepética o bien hepatitis, que se resuelven tras la
discontinuacion del tratamiento con metformina.

- Nihos y adolescentes: en los datos publicados y post-comercializacion, y en los
ensayos clinicos controlados realizados en un nimero limitado de pacientes
pediatricos con edades comprendidas entre 10 — 16 afios tratados durante un
afio, las reacciones adversas notificadas fueron similares en naturaleza y
gravedad a las notificadas en adultos.
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5. COMO CONSERVAR “DISMIBEN MET"
Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de la luz directa y el calor

6. MAS INFORMACION

L Qué contiene “DISMIBEN MET” Comprimidos recubiertos de accién prolongada
500 mg?

El principio activo es Metformina clorhidrato 95%.

Los demas compenentes son: hidroxipropilmetilcelulosa; lactosa monohidrato; alcohol
polivinilico; polistilenglicol; didxido de titanio; talco; acesulfame potasico; vainilla; laca
azul briliante.

4 Qué contiene “DISMIBEN MET” Comprimidos recublertos de accldn prolongada
850 mg?

El principio activo es Metformina clorhidrato 95%.

Los demas componentes son; hidroxipropilmetilcelulosa; lactosa monohidrato;
alcohol polivinilico; polietilenglicol, di6xido de titanio; talco; acesulfame potasico;
vainilla; laca azul brillante.

Qué contiene “DISMIBEN MET” Comprimidos recubiertos de accién prolongada
1000 mg

El principio activo es Metformina clorhidrato 95%.

Los demds componentes son: hidroxipropilmetilcelulosa; lactesa monohidrato;
alcohel polivinilico; polietilenglicol; diéxido de titanio; talco; acesulfame potasico;
vainifla,

Aspecto de “DISMIBEN MET” y contenido del envase

Comprimidos recublertos de accién prelongada 500 mg: Envases conteniendo 10,
20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300, 400, 500, 800 y 900 comprimidos recubiertos,
siendo las siete Uitimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Comprimidos recublertos de accion prolongada 850 myg: Envases conteniendo 10,
20, 30, 40, 60, 80, 100, 150, 300, 400, 500, 800 y 900 comprimidos recubierlos,
slendo las siate Ultimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Comprimidos recublertos de accién prolongada 1000 mg: Envases conteniendo
10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300, 400, 500, 800 y 900 comprimidos recubiertos,
siendo las siete Ultimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

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

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

Elaborado por SAVANT PHARM S.A. _
Ruta Nacional N° 19, Km 204 -~ Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que esta

en la Pagina Web de la ANMAT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-021046-12-6
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion

No 7 6 3 3 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trémite N° 1.2.1,,
por SAVANT PHARM S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DISMIBEN MET,

Nombre/s genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: RUTA NACIONAL N° 19, KM 204, LOCALIDAD EL TIO,
PROVINCIA DE CORDOBA.

Los siguiéntes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA.
Nombre Comercial; DISMIBEN MET.

Clasificacion ATC: A10BAO2.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

-12-
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SOBRE TODO EN PACIENTES CON SOBREPESO, CUANDO LA DIETA INDICADA'Y
EL EJERCICIO FISICO NO ALCANZAN POR SI SOLOS PARA LOGRAR UN
CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. EN ADULTOS PUEDE UTILIZARSE COMO
MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS HIPOGLUCEMIANTES ORALES
O CON INSULINA. EN NINOS A PARTIR DE 10 ANOS DE EDAD Y ADOLESCENTES
PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON INSULINA.
SE HA OBSERVADO UNA DISMINUCION DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SOBREPESO EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA COMO MONOTERAPIA LUEGO DEL FRACASO DE LA DIETA.
Concentracién/es: 850 mg de METFORMINA (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: METFORMINA (COMO CLORHIDRATO) 850 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.472 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
8.947 mg, VAINILLINA 0.130 mg, LACA AZUL BRILLANTE 0.263 mg, POVIDONA
K 90 17.894 mg, POVIDONA K 30 11.631 mg, CROSPOVIDONA 1.788 mg,
ACESULFAME POTASICO 0.241 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
(MHETOCEL K100) 238 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 35.70 mg, LACTOSA MONCHIDRATO C.S.P. 1190
mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

-13 -
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Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300,
400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 7 ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90,
100, 150, 300, 400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS
7 ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: MANTENER LEJOS DEL CALOR Y LA LUZ SOLAR
DIRECTA; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA.
Nombre Comercial: DISMIBEN MET.

Clasificacion ATC: A10BAO2.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
SOBRE TODO EN PACIENTES CON SOBREPESQO, CUANDO LA DIETA INDICADA Y
EL EJERCICIO FISICO NO ALCANZAN POR SI SOLOS PARA LOGRAR UN
CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. EN ADULTOS PUEDE UTILIZARSE COMO
MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTROS HIPOGLUCEMIANTES ORALES
O CON INSULINA. EN NINOS A PARTIR DE 10 ANOS DE EDAD Y ADOLESCENTES
PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON INSULINA.

SE HA OBSERVADO UNA DISMINUCION DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS
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EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SOBREPESO EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA COMO MONOTERAPIA LUEGO DEL FRACASO DE LA DIETA.
Concentracion/es: 1000 mg de METFORMINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: METFORMINA (COMO CLORHIDRATO) 1000 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.262 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
10.526 mg, POVIDONA K 90 21.052 mg, POVIDONA K 30 13.684 mg,
CROSPOVIDONA  2.104 mg, ACESULFAME POTASICO 0.284 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (MHETOCEL K100) 240 mg, (ALCOHOL
POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - POLIETILENGLICOL - TALCO) 42 mg,
VAINILLA 0.154 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 1400 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300,
400, ‘500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 7 ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90,
100, 150, 300, 400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS
7 ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: MANTENER LEJOS DEL CALOR Y LA LUZ SOLAR
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DIRECTA; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA.
Nombre Comercial: DISMIBEN MET.

Clasificacion ATC: A10BAO2.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
SOBRE TODO EN PACIENTES CON SOBREPESO, CUANDO LA DIETA INDICADA Y
EL EJERCICIO FISICO NO ALCANZAN POR SI SOLOS PARA LOGRAR UN
CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. EN ADULTOS PUEDE UTILIZARSE COMO
MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON OTRQOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES
O CON INSULINA. EN NINOS A PARTIR DE 10 ANOS DE EDAD Y ADOLESCENTES
PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON INSULINA.
SE HA OBSERVADO UNA DISMINUCICN DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SOBREPESO EN TRATAMIENTO CON
METFORMINA COMO MONOTERAPIA LUEGO DEL FRACASO DE LA DIETA.
Concentracién/es: 500 mg de METFORMINA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: METFORMINA (COMO CLORHIDRATO) 500 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.631 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO
5.263 mg, VAINILLINA 0.077 mg, LACA AZUL BRILLANTE 0.155 mg, POVIDONA

K 90 10.526 mg, POVIDONA K 30 6.842 mg, CROSPOVIDONA 1.052 mg,
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ACESULFAME POTASICO 0.142 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
(MHETOCEL K100) 140 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 21 mg, LACTOSA MONOHIDRATO C.S.P. 700 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90, 100, 150, 300,
400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS 7 ULTIMOS
PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 60, 90,
100, 150, 300, 400, 500, 800 Y 900 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS
7 ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: MANTENER LEJOS DEL CALOR Y LA LUZ SOLAR
DIRECTA; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a SAVANT PHARM S.A. el Certificado NO© 5 fz 3 ;281 la
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 1.2 WL 281 de

, siendo su vigencia por cinco {5) afnos a partir de la fecha impresa en el

mismo.

Jnwg ™~
DISPOSICION (ANMAT) No: 7 63 3 ':‘f"\
Dr. OTIO A. ORSINGHER

(\'\ Sub Administrader Naclonal

AN.MAT.
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