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DISPOSICION N° 782

Sfmstoriv oy Salud
Secretaria dr Poltacas,

BUENOS AIRES, 30 DE ENERO DE 2014.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000011-12-8del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO
S.A.solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn vy comerciatizacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los DecretosNros. 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993) vy sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°
150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Secretaria 42 Pofincas,
Regulacitn & Institutos
ANMAT

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicidn,

Que asimismo, de acuerdo con lo infermado por el INAME, el/las
establecimiento/s que realizara/n la elaboracién vy el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado Ia
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especlalidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

DecretosNros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A. la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales {(REM) de la ADMINISTRACION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
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especialidad medicinal de nombre comercialMETINICYy nombre/s genérico/s
METFORMINA CLORHIDRATO, la que serd elaborada en la Republica
Argentinasegin  los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicién.
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOS.PDF, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO6.PDF,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO7.PDF, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOS8.PDF, PROYECTO DE ROTULO DE  ENVASE
PRIMARIO_VERSIONQ9.PDF - 07/06/2013 14:43:57, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO_VERSION10.PDF, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION11.PDF, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION12.PDF - 07/06/2013 14:43:57, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE SECUNDARIQO_VERSIONQS.PDF, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIQ_VERSIONOG.PDF, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF - 23/01/2013 17:19:25, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO8.PDF.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacidn dela especialidad
medicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion sera de cinco {(5) anos contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al Iinteresado la
presente disposicidny los proyectos dé rétulos y prospectosaprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°91-0047-0001-000011-12-8

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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A Bagd

PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

METINIC 500
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

Comprimidos Recubiertos

A Bago

Industria Argentina

Lote:

Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

E@
B

HR ?&I UK Nadina Mariana

Co Directora Tecnicay Apoderada
Laboratorio Bago S.A.
30-51602484-0
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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

METINIC RETARD 500
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

A Bago

industria Argentina

Lote:

Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

m*f

THArmad

St

HR IJCI UK Nadina Mariana

Co Directora Tecnicay Apoderada
Laboratorio Bagi S.A.
30-51602484-0
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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

METINIC RETARD 850
METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

A...

Industria Argentina

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlas Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

HRYCIUK Nadina Mariana

Co Directora Tecnicay Apoderada
Laboratorio Bago S.A.
30-51602484-0
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A Bago

PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

METINIC RETARD 1000
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

A Bagd

industria Argentina

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

K’
ol

HRYCIUK Nadina Mariana

Co Directora Tecnicay Apoderada
Laboratoric Bago S.A.
30-51602484-0
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PROYECTO DE ROTULO

Metinic 500
Metformina Clorhidrato 500 mg

Comprimidos Recubtiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos de color blanco.

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Metformina Clorhidrato 500 mg.
Excipientes: Carboximetilcelulosa Reticulada; Acido Estedrico; Almidén de Maiz;
Povidona; Lactosa; Opadry II YS-30-18056 White;, Opadry YS-1-7006; Sacarina Sodica.

Posologia: segiin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.:

ABagé

Etlow of servicio de fo sabied

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Buenos Aires. Tel.: (011)
4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacionatl
Ministerio de Salud
ANMAT

www.bago.com.ar

Partida Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 60 y 100 Comprimidos Recubiertos de color blanco,
~ff aran el mismo texto.

HRYCIUK Nadina Mariana
Co Directora Tecnica y Apoderada

Laboratorio Bage S.A. 1
30-51602484-0
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PROYECTO DE ROTULO

Metinic Retard 500
Metformina Clorhidrato 500 mg

Comprimidoes Recubiertos de Liberaciin Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada de color celeste.

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Metformina
Clorhidrato 500 mg. Excipientes: Estearato de Magnesio;, Hipromelosa 2208,
Povidona; Lactosa; Opadry 11 YS8-30-18056 White; Sacarina Sodica; Azul Brillante;
Vainillina; Opadry YS8-1-7006.

Pasologia: segin prescripcion médica,

Conservar ¢l producto 2 una temperatura no mayor de 25 °C, Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Mcdicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.:

ABagé

Etica ol sevvicio de la sulwd

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Buenos Aires. Tel.: (011)
4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéuticq
Calle 4 Nro. 1429, La Plata, Tel.: (0221) 425-9550/5;

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacionb
Ministerio de Salud
ANMAT

www.bago.com.ar

Partida Nro.:

E’ Fecha de Vencimiento:

maapta: Los envases conteniendo 60 y 100 Comprimidos Recubiertos de Liberacion
raereziiongada de color celeste, llevardn el mismo texto.

CIUK Nadina Mariana

Directora Tecnicay Apoderada

Luboratorio Bagé S.A. q
30=51602484=0

i
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PROYECTO DE ROTULO

Metinic Retard 850
Metformina Clorhidrato 850 mg

Comprimidoes Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIC BAJO RECETA

Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada color celeste,

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene; Metformina
Clorhidrato 850 mg. Excipientes: Estearato de Magnesio; Hipromelosa 2208;
Povidona; Lactosa; Opadry YS-1-7006; Opadry II YS-30-18056 White; Sacarina
Sadica; Vainillina; Azul Brillante,

Posologia: segin prescripeion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C, Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado Nro.:

ABagé

Etico al vervicie de {a selud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Buenos Aires. Tel.: (011)

4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico,

Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550E, CHIALE Carlos Albertg
y Administrador Nacion

Ministerio de Salud

www.bago.com.ar ANMAT

Tirma

gy

Partida Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 60 y 100 Comprimidos Recubiertos de Liberacion
ongada de color celeste, llevaran el mismo texto.

'CIUK Nadina Mariana
o Directora Tecnicay Apoderada

ot
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PROYECTO DE PROSPECTO

Metinic 500
Metformina Clorhidrato 500 mg

Comprimidos Recubiertos.
Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA,

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Metformina Clorhidrato 500 mg.
Excipientes: Carboximetilcelulosa Reticulada; Acido’ Estearico; Almidén de Maiz;
Povidona; Lactosa; Opadry I YS-30-18056 White; Opadry YS-1-7006; Sacarina Sédica.

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperglucemiante oral (A10BA02).

INDICACIONES

Metinic 500 se indica como un coadyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso;
diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia y en
fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas.

Metinic 500 esta indicado en pacientes adultos y pediatricos (a partir de los 10 afios
inclusive).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion Farmacolégica

La Metformina es un antihiperglucemiante oral de la familia de las biguanidas.
Disminuye la glucemia en el diabético debido a: un aumento de la captacidén y
utilizacién de glucosa por el tejido muscular y adiposo en presencia de insulina,
inhibicidn de la gluconeogénesis hepatica y disminucién de la absorcton intestinal de
glucosa.

La Metformina no estimula la secrecion pancreatica de insulina por lo que no produce
hipoglucemia. Reduce el sobrepeso del diabético obeso debido a que disminuye los
niveles altos de insulina. Ademas, ejerce un efecto lipolitico y reduce la sensacion de
hambre. Tiene una accién reductora de los lipidos plasmaticos, principalmente de los
triglicéridos.

Farmacocinética

La Metformina se absorbe bien por el tracto digestivo. Tiene una escasa ligadura
proteica y no se metaboliza; elimindndose sin modificar por la orina con un aclaramiento
de 440 ml/min.

Su vida media plasmadtica es de 3 a 6 horas.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos

La dosis usual es de 2 a 3 comprimidos recubiertos por dia repartidos con las principales
comidas,

La dosis maxima es de 2500 mg (5 comprimidos recubiertos) por dia.

A las 2 semanas de iniciado el tratamiento podrdn ajustarse las dosis en funcion de los
controles ghucémicos.

Pacientes pedidtricos (a partir de los 10 afios inclusive)

La dosis inicial recomendada es de 500 mg, dos veces al dia.

Para la dosis de mantenimiento, valorar incrementos de 500 mg semanalmente, dosis
maxima 2000 mg/dia en dosis divididas.

Pasaje de otra terapia antidiabética oral a Metinic 500

Cuando se rota de agentes hipoglucemiantes orales estandar, excepto clorpropamida, a
Metformina generalmente no se necesita periodo de transicion, En cambio, con
clorpropamida debe tenerse precaucién durante las primeras dos semanas debido a la
extensa retencién de clorpropamida en el organismo, lo que puede llevar a la suma de los
efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia.

Terapia concomitante con sulfonilureas:

Si los pacientes no han respondido a 4 semanas de dosis maximas de Metformina como
monoterapia, debe considerarse la adicién gradual de una sulfonilurea oral mientras se
continta con la Metformina a dosis plenas, ain si ha habido resistencia primaria o
secundaria previa a las sulfonilureas.

Debe procurarse identificar la dosis minima cficaz de ambas drogas para obtener la
respuesta deseada.

Si los pacientes no responden satisfactoriamente a 1 a 3 meses de terapia concomitante a
dosis plenas de Metformina y dosis plenas de una sulfonilurea oral, debe considerarse la
discontinuacion de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia.

Uso concomitante de Metinic 500 e insulinoterapia en Diabetes tipo L:

- Si la dosis de insulina es inferior a 40 Unidades por dia, se administrara la dosis
habitual de 2 comprimidos recubiertos por dia. Simultineamente se reducira la dosis
de insulina a razén de 2 a 4 unidades, de acuerdo a los controles glucémicos.

- Si la dosis de insulina es mayor a 40 Unidades por dia, es preferible internar al
paciente para efectuar la asociacion. De acuerdo a los controles glucémicos
obtenidos se disminuira progresivamente la dosis de la insulina.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dl en hombres y >1,4 mg/dl en mujeres o
alteracion del clearance de creatinina). Insuficiencia hepética. Insuficiencia respiratoria.
Insuficiencia cardiaca. Coronariopatias o arteriosclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo.
Lactancia. Enfermos de edad avanzada o muy debilitados o adelgazados. Exploracién
radioldgica con administracién intravenosa de medios de contraste.

Patologia aguda que implique riesgos de alteracién de la funcion renal: deshidratacion
{diarrca, vémitos), ficbre, estados infecciosos y/o hipoxicos graves (shock, septicemias,
infeccién urinaria, neumopatia). Cetoacidosis diabética. Pre-operatorio y post-
operatorio. Hipersensibilidad a la Metformina.
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ADVERTENCIAS

Acidosis lactica: este medicamento, como todos los derivados de las biguanidas puede
provocar, en algunos casos, acidosis lactica como efecto secundario. La gravedad de este
cuadro aconseja seguir estrictamente las condiciones de uso del medicamento, asi como
evitar su utilizacion en las circunstancias descriptas en CONTRAINDICACIONES.

PRECAUCIONES

Este medicamento debera ser suspendido temporal o definitivamente, si aparece una
condicidn clinica que predisponga a ia hipoxia tisular, como infecciones graves
(principalmente urinarias), hemorragias importantes, anemia avanzada.

La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con Metformina y
vigilada peridédicamente (1 6 2 veces al afio).

En caso de exploracién radiolégica, con administracién intravenosa de contraste, se debe
suspender el tratamiento para reinstaurarlo pasados dos dias del examen radioldgico. En
caso de intervencion quiriirgica o de otras posibles causas de descompensacion de la
diabetes, debe considerarse el tratamiento con insulina, Ciertos medicamentos
hiperglucemiantes (p.¢j. corticotdes, diuréticos tiazidicos, anovulatorios orales) pueden
modificar la evolucién de la diabetes, y, por tanto, pueden precisar un ajuste de la dosis,
o0 bien la asociacion con insulina o sulfonilureas.

La Metformina, utilizada sola, no provoca jamas hipoglucemia; es necesario tener
precaucion en case de administracidon concomitante de Metformina con insulina o
sulfonilureas, debido a una posible potenciacion de la accidn.

El paciente debera evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

Tratamiento de la acidosis lactica:

Si pese a todas las precauciones se presentara un cuadro de acidosis lictica, debera ser
tratado enérgicamente por ser una condicion de evolucion rapida y prondstico grave.

El paciente deberd ser ingresado con la maxima urgencia en un centro asistencial para
recibir el tratamiento adecuado, cuya base es la correccion de la acidosis mediante el
empleo de infusién intravenosa de bicarbonato sédico, a dosis masivas si es preciso.

Los primeros sintomas de acidosis lictica son: nauseas, vémitos, dolor abdominal,
pérdida de apetito o aletargamiento.

El paciente debe consultar al médico si aparecen uno o varios de dichos sintomas, y,
especialmente, st no tienen relacion con el inicio de la medicacién, el aumento de dosis,
una causa alimenticia o medicamentosa ficilmente identificable (antibidticos,
analgésicos) o una enfenmedad ocasional no relacionada con la diabetes.

Interacciones Medicamentosas

La Metformina puede reducir la absorcién de la vitamina B,

Ciertos medicamentos pueden producir hiperglucemia y pueden alterar los controles
glucémicos de los pacientes diabéticos. Estas drogas incluyen a las tiazidas y ottos
diuréticos, corticoides, fenotiazinas, bhormonas tiroideas, estrogenos, anovulatorios,
fenitoina, dcido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de calcio e
isoniacida. Cuando estos farmacos se administran conjuntamente con Metformina, ¢l
paciente deberd ser estrechamente controlado con el fin de mantener un control
adecuado de su glucemia.

Pagina 3de 4

g W £1 presente documento electronice ha sido firmado*digitaltents 814cs terminas da ta Ley N° 2650670 Decreto N° 2628/2002'y ol Docreth N 28372003 -



cA Bago

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis terapéuticas, el medicamento es, generalmente, bien tolerado y no provoca
efectos adversos.

Se han descripto ocasionalmente algunos casos de intolerancia digestiva (nduseas,
vomitos, diarrea) durante los primeros dias de tratamiento, de cardcter leve y que en
general no obligan a la intenrupcidn del tratamiento. Estos efectos secundarios suelen
minimizarse tomando la medicacidon durante o después de las comidas principales.
Ocasionalmente se pueden presentar anemia megalobldstica (debido a absorcién
reducida de Vitamina Bij), hipoglucemia (por uso concurrente con otro andiabético),
acidosis lactica.

SOBREDOSIFICACION

La ingestion masiva accidental debe tratarse con lavado géstrico. Se controlard el
balance hidrocarbonado (glucemia). Se vigilaran las cifras de urea, creatinina, lactatos y
electrolitos en sangre. Control de la frecuencia cardiaca y presién arterial. Se corregirdn
los desdrdenes electroliticos. Se tratard como acidosis lactica si el lactato es superior a 5
mEq/L y la disminucién de los aniones cae por debajo de los 7 mEq/L.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:

Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115
Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION: Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de
color blanco.
Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25° C, Mantener ¢n su

envase original,

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, Metinic 500 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne

Fecha de ultima revisién:
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro.

ABagé

Fitiva ol sevvicio de ln salud

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

Fir b m
LABORATORIOS BAGO S.A.

W
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. %ﬁ;@g%m}gj}l%ﬁo ﬁp&g&oma de
il 1cnos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. Laboratorio Bagé S.A.
JDirector Técnico: Juan Manuel Apella. Farma3gi8gsn2484-0

z#4 Nro. 1429 (BI1904CIA) La Plata. - Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-

EC EVERRIA Paula Fernanda

Apoderada

Laboratorios Bago S.A. 4
30516024840
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PROYECTO DE PROSPECTO

Metinic Retard 850
Metformina Clorhidrato 850 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIQ BAJO RECETA.

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Metformina
Clorhidrato 850 mg. Excipientes: Estearato de Magnesio; Hipromelosa 2208,
Povidona; Lactosa, Opadry YS-1-7006; Opadry II YS-30-18056 White; Sacarina
Sadica; Vainillina; Azul Brillante.

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperglucemiante oral (A10BA02).

INDICACIONES

Metinic Retard 830 se indica como un coadyuvante de la dieta y el ejercicio para
mejorar ¢l control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso;
diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia y en
fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas.

Metinic Retard 850 est4 indicado en pacientes adultos mayores de 17 afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

La Metformina es un antihiperglucemiante oral de la familia de las biguanidas.
Disminuye la glucemia en el diabético debido a: un aumento de la captacién y
utilizacién de glucosa por el tejido muscular y adiposo en presencia de insulina,
inhibicién de la gluconeogénesis hepatica y disminucién de la absorcién intestinal de
glucosa.

La Metformina no estimula la secrecién pancredtica de insulina por lo que no produce
hipoglucemia. Reduce el sobrepeso del diabético obeso debido a que disminuye los
niveles altos de insulina. Ademas, ejerce un efecto lipolitico y reduce la sensacion de
hambre. Tiene una accidén reductora de los lipidos plasmaticos, principalmente de los
triglicéridos.

Farmacocinética

La Metformina se absorbe bien por ¢l tracto digestivo. Tiene una escasa ligadura
proteica y no se metaboliza; eliminandose sin modificar por la orina con un aclaramiento
de 440 ml/min.

Su vida media plasmatica es de 3 a 6 horas.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos mayores de 17 afios

La dosis usual es de 1 a 2 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada por dia
repartidos cada 12 horas con las principales comidas. La dosis maxima recomendada es
de 3 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada por dia.

A las 2 semanas de iniciado el tratamiento podrd ajustarse la dosis en funcién de los
controles glucémicos.

Pasaje de otra terapia antidiabética oral a Metformina

Cuando se rota de agentes hipoglucemiantes orales estandar, excepto clorpropamida, a
Metformina generalmente no se necesita periodo de transicién. En cambio, con
clorpropamida debe tenerse precaucion durante las primeras dos semanas debido a la
extensa retencion de clorpropamida en el organismo, o que puede llevar a la suma de los
efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia.

Terapia concomitante con sulfonilureas

Si los pacientes no han respondido a 4 semanas de dosis maxima de Metformina como
monoterapia, debe considerarse la adicién gradual de una sulfonilurea oral mientras se
continda con la Metformina a dosis plenas, ain si ha habido resistencia primaria o
secundaria previa a las sulfonilureas.

Debe procurarse identificar la dosis minima eficaz de ambas drogas para obtener la
respuesta deseada.

Si los pacientes no responden satisfactoriamente a 1 a 3 meses de terapia concomitante a
dosts plenas de Metformina y dosis plenas de una sulfonilurea oral, debe considerarse la
discontinuacion de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia.

Uso concomitante de Metformina ¢ insulinoterapia en Diabetes tipe 1

¢ Si la dosis de insulina es inferior a 40 Unidades por dia, se administrara la dosis
habitual de 2 comprimidos recubiertos de liberacidon prolongada por dia.
Simultaneamente se reducird la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades, de
acuerdo a los controles glucémicos.

¥ Si la dosis de insulina es mayor a 40 Unidades por dia, es preferible internar al
paciente para efectuar la asociacién. De acuerdo a los controles glucémicos
obtenidos se disminuird progresivamente la dosis de la insulina.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dl en hombres y >1,4 mg/dl en mujeres o
alteracion del clearance de creatinina). Insuficiencia hepatica. Insuficiencia respiratoria.
Insuficiencia cardiaca. Coronariopatias o arteriosclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo.
Lactancia. Enfermos de edad avanzada o muy debilitados o adelgazados. Exploracién
radiolégica con administracion intravenosa de medios de contraste.

Patologia aguda que implique riesgos de alteracidon de la funcidn renal: deshidratacion
(diarrea, vémitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxicos graves (shock, septicemias,
infecciébn urinaria, neumopatia), Cetoacidosis diabética. Pre-operatorio y post-
operatorio. Hipersensibilidad a la Metformina.

ADVERTENCIAS
Acidosis lactica: este medicamento, como todos los derivados de las biguanidas puede
provocar, en algunos casos, acidosis lctica como efecto secundario. La gravedad de este
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cuadro aconseja seguir estrictamente las condiciones de uso del medicamento, asi como
evitar su utilizacidn en las circunstancias descriptas en CONTRAINDICACIONES.

PRECAUCIONES

Este medicamento debera ser suspendido temporal o definitivamente, si aparece una
condicion clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves
{(principalmente urinarias), hemorragias importantes, anemia avanzada.

La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con Metformina y
vigilada periddicamente (1 6 2 veces al afio).

En caso de exploracién radioldgica, con administracion intravenosa de contraste, se debe
suspender el tratamiento para reinstaurarlo pasados dos dias del examen radiolégico. En
caso de intervencion quiriirgica o de otras posibles causas de descompensacion de la
diabetes, debe considerarse el tratamiento con insulina. Ciertos medicamentos
hiperglucemiantes (corticoides, diuréticos tiazidicos, anovulatorios orales) pueden
modificar la evolucidn de la diabetes, y, por tanto, pueden precisar un ajuste de la dosis,
o bien la asociacion con insulina o sulfonilureas.

La Metformina, utilizada sola, no provoca jamas hipoglucemia; es necesario tener
precaucion en caso de administracion concomitante de Metformina con insulina o
sulfonilureas, debido a una posible potenciacion de la accidn.

El paciente debera evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

Tratamiento de la acidosis ldctica;

Si pese a todas las precauciones se presentara un cuadro de acidosis lactica, deberd ser
tratado enérgicamente por ser una condicién de evolucién rapida y prondstico grave,

El paciente debera ser ingresado con la maxima urgencia en un centro asistencial para
recibir el tratamiento adecuado, cuya base es la correccion de la acidosis mediante el
empleo de infusidén intravenosa de bicarbonato sodico, a dosis masivas si es preciso.

Los primeros sintomas de acidosis ldctica son: nduseas, vomitos, dolor abdominal,
pérdida de apetito o aletargamiento,

El paciente debe consultar al médico si aparecen uno o varios de dichos sintomas, y,
especialmente, si no tienen relacidn con el inicio de la medicacion, el aumento de dosis,
una causa alimenticia © medicamentosa facilmente identificable (antibidticos,
analgésicos) o una enfermedad ocasional no relacionada con la diabetes.

Interacciones Medicamentosas

La Metformina puede reducir la absorcion de la vitamina B3.

Ciertos medicamentos pueden producir hiperglucemia y pueden alterar los controles
glucémicos de los pacientes diabéticos. Estas drogas incluyen a las tiazidas y otros
diuréticos, corticoides, fenotiazinas, hormonas tiroideas, estrogenos, anovulatorios,
fenitoina, dcido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de calcio ¢
isoniacida. Cuando estos firmacos se administran conjuntamente con Metformina, el
paciente deberd ser estrechamente controlado con el fin de mantener un control
adecuado de su glucemia.

REACCIONES ADVERSAS
A las dosis terapéuticas, el medicamento es, generalmente, bien tolerado y no provoca
efectos adversos.
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Se han descripto ocasionalmente algunos casos de intolerancia digestiva (nduseas,
vomitos, diarrea) durante los primeros dias de tratamiento, de caracter leve y que en
general no obligan a la interrupcion del tratamiento. Estos efectos secundarios suelen
minimizarse tomando la medicacién durante o después de las comidas principales.
Ocasionalmente se pueden presentar anemia megaloblastica (debido a absorcién
reducida de Vitamina B3}, hipoglucemia (por uso concurrente con otro andiabético),
acidosis lactica.

SOBREDOSIFICACION

La ingestion masiva accidental debe tratarse con lavado gdstrico. Se controlara el
balance hidrocarbonado (glucemia). Se vigilardn las cifras de urea, creatinina, lactatos y
electrolitos en sangre. Control de la frecuencia cardiaca y presion arterial. Se corregirin
los desdrdenes electroliticos. Se tratard como acidosis lactica si el lactato es superior a 5
mEqg/L y la disminucién de los aniones cae por debajo de los 7 mEq/L.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:

Hospital de Nifios "Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna} (011) 4300-2115

Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION: Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de
liberacion prolongada de color celeste.
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25° C. Mantener en su

envase original,

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, Metinic Retard 850 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne

Fecha de dltima revisién:
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro.

ica et de bt el Administrador Nacional

Ministerio de Salud
Co mf?% &y Irigoyen Nro. 2¢ °

ANMAT
Labﬁmaswgs 11) 4344 2000/19.
I 5ldetBe-Décnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

i “alle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
/54.

ECHEVERRIA Paulg Fernanda

Apoderada

Laboratorios Bago S.A. 4
305716024810
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PROYECTO DE PROSPECTO

Metinic Retard 1000
Metformina Clorhidrato 1000 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada.
Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA.

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberaciéon Prolongada conticne: Metformina
Clorhidrato 1000 mg; Excipientes: Estearato de Magnesio; Hipromelosa 2208;
Povidona; Lactosa; Opadry II YS-30-18056 White; Sacarina Sodica; Vainillina; Opadry
YS-1-7006.

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperglucemiante oral (A10BA02).

INDICACIONES

Metinic Retard 100G se indica como un coadyuvante de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso;
diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinomresistencia y en
fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas.

Metinic Retard 1000 esta indicado en pacientes adultos mayores de 17 afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacoldgica

La Metformina es un antihiperglucemiante oral de la familia de las biguanidas.
Disminuye la glucemia en el diabético debido a: un aumento de la captacién y
utilizacién de glucosa por el tejido muscular y adiposo en presencia de insulina,
inhibicion de la gluconeogénesis hepatica y disminucién de la absorcidon intestinal de
glucosa.

La Metformina no estimula la secrecién pancreatica de insulina por lo que no produce
hipoglucemia. Reduce el sobrepeso del diabético obeso debido a que disminuye los
niveles altos de insulina. Ademas, gjerce un efecto lipolitico y reduce la sensacion de
hambre. Tiene una accidén reductora de los lipidos plasmaticos, principalmente de los
triglicéridos.

Farmacocinética

La Metformina se absorbe bien por el tracto digestivo. Tiene una escasa ligadura
proteica y no s¢ metaboliza; eliminandose sin modificar por la orina con un aclaramiento
de 440 ml/min.

Su vida media plasmatica es de 3 a 5 horas.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos mayores de 17 afios

La dosis usual es de 1 a 2 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada por dia.

La dosis maxima aconsejada es de 3 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
diarios (3000 mg).

Pasaje de otra terapia antidiabética oral a Metformina

Cuando se rota de agentes hipoglucemiantes orales estindar, excepto clorpropamida, a
Metformina generalmente no se necesita periodo de transicion. En cambio, con
clorpropamida debe tenerse precaucion durante las dos primeras semanas debido a la
extensa retencion de clorpropamida en el organismo, lo que puede llevar a la suma de los
efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia.

Terapia concomitante con sulfonilureas:

Si los pacientes no han respondido a las 4 semanas de tratamiento con la dosis médxima
de Metformina como monoterapia, debe considerarse la adicton gradual de una
sulfonilurea oral mientras se continia con la Metformina a dosis plenas, afin si ha habido
resistencia primaria o secundaria previa a las sulfonilureas.

Debe procurarse identificar la dosis minima eficaz de ambas drogas para obtener la
respuesta deseada.

Si los pacientes no responden satisfactoriamente a 1 a 3 meses de terapia concomitante a
dosis plenas de Metformina y dosis plenas de sulfonilurea oral, debe considerarse la
discontinuacion de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia.

Uso concomitante de Metformina e insulina en Diabetes tipo I

¢ 8i la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, se administrara la dosis
habitual de 2 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada por dia.
Simultdneamente se reducira la dosis de insulina a razdén de 2 a 4 unidades, de
acuerdo a los controles glucémicos.

¢ Si la dosis de insulina es mayor a 40 unidades por dia, es preferible intemar al
paciente para efectuar la asociacion. De acuerdo a los controles glucémicos
obtenidos se disminuira progresivamente la dosis de la insulina.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dl en hombres y >1,4 mg/dl en mujeres o
alteracién del clearance de creatinina). Insuficiencia hepatica. Insuficiencia respiratotia.
Insuficiencia cardiaca. Coronariopatias o arteriosclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo.
Lactancia. Enfermos de edad avanzada o muy debilitados o adelgazados. Exploracién
radioldgica con administracion intravenosa de medios de contraste.

Patologia aguda que implique riesgos de alteracion de la funcidon renal: deshidratacion
(diarrea, vOmitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxicos graves (shock, septicemias,
infeccion urinaria, neumopatia). Cetoacidosis diabética. Pre-operatorio y post-
operatorio. Hipersensibilidad a la Metformina.

ADVERTENCIAS

Acidosis lictica: este medicamento, como todos los derivados de las biguanidas puede
provocar, en algunos casos, acidosis lactica como efecto secundario. La gravedad de este
cuadro aconseja seguir estrictamente las condiciones de uso del medicamento, asi como
evitar su utilizacidn en las circunstancias descriptas en CONTRAINDICACIONES.
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PRECAUCIONES

Este medicamento deberd ser suspendido temporal o definitivamente, si aparece una
condiciéon clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves
(principalmente urinarias), hemorragias importantes, anemia avanzada.

La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con Metformina y
vigilada periédicamente (1 6 2 veces al afio).

En caso de exploracion radioldgica, con administracidn intravenosa de contraste, se debe
suspender el tratamiento para reinstaurarlo pasados dos dias del examen radioldgico. En
caso de intervencion quirurgica o de otras posibles causas de descompensacion de la
diabetes, debe considerarse el tratamiento con insulina. Ciertos medicamentos
hiperglucemiantes (corticoides, diuréticos tiazidicos, anovulatorios orales) pueden
modificar la evolucion de la diabetes, y, por tanto, pueden precisar un ajuste de la dosis,
0 bien la asociacion con insulina o sulfonilureas.

La Metformina, utilizada sola, no provoca jamdas hipoghicemia; es necesario tener
precaucién en caso de administracion concomitante de Metformina con insulina o
sulfonilureas, debido a una posible potenciacién de la accidn.

El paciente deberd evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

Tratamiento de la acidosis lactica:

Si pese a todas las precauciones se presentara un cuadro de acidosis lactica, debera ser
tratado enérgicamente por ser una condicién de evolucion rapida y pronéstico grave.

El paciente debera ser ingresado con la maxima urgencia en un centro asistencial para
recibir el tratamiento adecuado, cuya base es la correccién de la acidosis mediante el
empleo de infusion intravenosa de bicarbonato sodico, a dosis masivas si €s preciso.

Los primeros sintomas de acidosis lactica son: nduseas, vémitos, dolor abdominal,
pérdida de apetito o aletargamiento.

El paciente debe consultar al médico si aparecen uno o varios de dichos sintomas, v,
especialmente, si no tienen relacién con ¢l inicio de la medicacion, el aumento de dosis,
una causa alimenticia o medicamentosa ficilmente identificable (antibidticos,
analgésicos) o una enfermedad ocasional no relacionada con la diabetes.

Interacciones Medicamentosas

La Metformina puede reducir la absorcion de la vitamina By,.

Ciertos medicamentos pueden producir hiperglucemia y pueden alterar los controles
glucémicos de los pacientes diabéticos. Estas drogas incluyen a las tiazidas y oftros
diuréticos, corticoides, fenotiazinas, hormonas tiroideas, estrogenos, anovulatorios,
fenitoina, &cido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales de calcio ¢
isoniacida. Cuando estos farmacos se administran conjuntamente con Metformina, el
paciente deberd ser estrechamente controlado con el fin de mantener un control
adecuado de su glucemia.

REACCIONES ADVERSAS

' A las dosis terapéuticas, €l medicamento es, generalmente, bien tolerado y no provoca

efectos adversos.

Se han descripto ocasionalmente algunos casos de intolerancia digestiva (nduseas,

vomitos, diarrea) durante los primeros dias de tratamiento, de cardcter leve y que en

general no obligan a la interrupcion del tratamiento. Estos efectos secundarios suelen
3
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minimizarse tomando la medicacién durante o después de las comidas principales.
Ocasionalmente se pueden presentar gusto metalico, debilidad, laxitud, urticaria.
Raramente pueden presentarse: anemia megalobldstica (debido a absorcién reducida de
Vitamina Bi3), hipoglucemia (por uso concurrente con otro antidiabético), acidosis
lactica.

SOBREDOSIFICACION

La ingestion masiva accidental debe tratarse con lavado gastrico. Se controlara el
balance hidrocarbonado (glucemia), Se vigilaran las cifras de urea, creatinina, lactatos y
electrolitos en sangre. Control de la frecuencia cardiaca y presion arterial. Se corregiran
los desdrdenes electroliticos. Se tratara como acidosis lactica si el lactato es superior a 5
mEqg/L y la disminucion de los aniones cae por debajo de los 7 mEq/L.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital méds cercano o
comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:

Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna} (011) 4300-2115

Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de
liberacion prolongada de color blanco.

Conservar el producte a una temperatura no mayor de 23° C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTOQO, Metinic Retard 1000 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne

Fecha de dltima revision:
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro.
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PROYECTO DE ROTULO

Metinic Retard 1000

Metformina Clorhidrato 1000 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada de color blanco.

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Metformina
Clorhidrato 1000 mg; Excipientes: Estcarato de Magnesio; Hipromelosa 2208;
Povidona; Lactosa; Opadry II YS-30-18056 White; Sacarina Sodica; Vainillina; Opadry
YS-1-7006.

Posologia: seglin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Espectalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.:

ABagé

Friva al sereicts de da salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemmardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Buenos Aires. Tel.: (011)
4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54,

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional

Ministerio de Salud
ANMAT

www. bago.com.ar

Partida Nro.:
Fecha de Vencimiento:

"&)lg: Los envases conteniendo 60 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada
ey ,?,gpifr blanco, llcvaran el mismo texto.

HRYCIUK Nadina Mariana

Co Directora Tecnicay Apoderada

Laboratorio Bago S.A. 1
30-51602484-0
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PROYECTO DE PROSPECTO

Metinic Retard 500
Metformina Clorhidrato 500 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberaciéon Prolongada.

Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA.

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Metformina
Clorhidrato 500 mg. Excipientes: Estearato de Magnesio; Hipromelosa 2208;

Povidona; Lactosa; Opadry II YS-30-18056 White; Sacarina Sddica; Azul Brillante;
Vainillina; Opadry YS-1-7006.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral de la familia de las biguanidas. (A10BAO02).

INDICACIONES

Metinic Retard 500 se indica como un coadyuvante de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso;
diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia y en
fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas.

Metinic Retard 500 estd indicado en pacientes adultos mayores de 17 afios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Acciéon Farmacoldgica

Es un hipoglucemiante oral del grupo de las biguanidas.

La férmula estructural es como se muestra;

HzC

N-C-NH-C-NHp» HCI]

VA1

|
Hz3C' NH NH

El Clorhidrato de Metformina es un compuesto cristalino blanco a blanquecino con una
formula molecular de CsH;{Ns-HC1 y un peso molecular de 165,63. El Clorhidrato de
Metformina es libremente soluble en agua y es practicamente insoluble en acetona, éter
y cloroformo. El pK, de la Metformina es 12,4. El pH de una solucidén acuosa al 1% de
Clorhidrato de Metformina es 6,68.

Mecanismo de Accion
La Metformina es un agente antihiperglucemiante que mejora la tolerancia a la glucosa
en pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo tanto la glucosa plasmatica basal como
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la postprandial. Sus mecanismos de accién farmacolagicos son diferentes a los de otras
clases de antidiabéticos orales. La Metformina disminuye la produccidon hepatica de
glucosa, disminuye la absorcion intestinal de glucosa y mejora la sensibilidad a la
insulina mediante el aumento de la captacién y utilizacién periférica de la glucosa. A
diferencta de las sulfonilureas, la Metformina no produce hipoglucemia ni en pacientes
con diabetes tipo 2 ni en individuos normales (excepto en circunstancias especiales, ver
PRECAUCIONES) y no causa hiperinsulinemia. En la terapia con Metformina, la
secrecion de insulina permanece sin cambios mientras que los niveles de insulina en
ayunas y la respuesta de insulina plasmatica a lo largo del dia en realidad pueden
disminuir.

Farmacocinética

Absorcion y biodisponibilidad

Siguiendo a una dosis oral unica de Metformina 500 mg en comprimidos de liberacion

prolongada (Metinic Retard 500), la concentracion plasmatica maxima (C.x) se logra

con un valor de mediana de 7 boras y un rango de 4 horas a 8 horas. Los niveles de los

picos plasmaticos son aproximadamente 20% mas bajos comparados con la misma dosis

de Metformina 500 mg en comprimidos de liberacidon inmediata, sin embargo, la

extension de la absorcién (medida mediante el area bajo la curva [AUC]) es similar en

ambas formulaciones.

En el estado estacionario, el AUC y la Crsx Son menos proporcionales a la dosis para

Metinic Retard 500 dentro del rango de 500 mg a 2000 mg administrados una vez al

dia.

Los niveles de los picos plasmaticos son aproximadamente 0,6, 1,1, 1.4, y 1,8 mcg/ml
para las dosis una vez al dia de 500, 1000, 1500, y 2000 mg, respectivamente. La
extension de la absorcion de Metinic Retard 500 {medida mediante el AUC) a partir de
una dosis una vez al dia de 2000 mg es similar a la misma dosis diaria total administrada
como comprimidos de Metformina de 1000 mg dos veces por dia. Después de la
administracién repetida de Metinic Retard 500, la Metformina no se acumula en plasma.
La variabilidad de la Ciux y AUC de Metformina intra-sujeto a partir de Metinic Retard

300 es comparable a la de Metformina 500.

Aunque la extension de la absorcién de Metformina (medida mediante AUC) a partir del

comprimido de Metinic Retard 500 aumentd aproximadamente un 50% cuando se

administré con alimentos, no hubo efecto de los alimentos en la Cysx v en ¢l tiempo en

alcanzar la concentracion plasmdtica maxima (Tps) de Metformina. Tanto las comidas

altas como bajas en grasa tuvieron el mismo efecto en la farmacocinética de Metinic

Retard 500.

Distribucion

La Metformina se une a las proteinas plasmaticas en forma no significativa, en contraste

con las sulfonilureas, las cuales estdn unidas a proteinas en mas del 90%. La Metformina

se distribuye dentro de los eritrocitos, muy probablemente en funcidn del tiempo. A las

dosis clinicas habituales y los esquemas de dosificacién de Metformina 500, las

concentraciones plasmaticas del estado estacionario de Metformina se alcanzan dentro

de las 24 a 48 horas y son generalmente <1 pg/ml. Durante los estudios clinicos

controlados de Metformina 500, los niveles plasmaticos méaximos de Metformina no

excedieron de 5 meg/ml, ann a dosis maximas,
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Metabolismo y eliminacion

Estudios en individuos normales con dosis Wnica intravenosa demuestran que la
Metformina es excretada sin cambios en la orina y no sufre metabolismo hepatico (no se
han identificado metabolitos en humanos) ni excrecion biliar. La depuracion renal (ver
Tabla 1) es aproximadamente 3,5 veces mayor que la depuracién de creatinina, lo cual
indica que la secrecién tubular es la ruta principal de eliminacién de Metformia.
Siguiendo a la administracién oral, aproximadamente el 90% del firmaco absorbido es
eliminado por via renal dentro de las primeras 24 horas, con una vida media de
eliminacion del plasma de aproximadamente 6,2 horas. En sangre, la vida media de
eliminacién es aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria podria
ser un compartimiento de distribucién.

Poblaciones especiales

Pacientes con Diabetes tipo 2

En presencia de funcién renal normal, no hay diferencias entre la farmacocinética de
dosis tnica o multiple de Metformina entre pacientes con diabetes tipo 2 e individuos
normales (ver Tabla 1), ni tampoco hay ninguna acumulacién de Metformina en ninguno
de los grupos a las dosis clinicas habituales.

La farmacocinética de Metinic Retard 500 en pacientes con diabetes tipo 2 es
comparable a la de adultos normales sanos.

Insuficiencia renal

En pacientes con funcién renal disminuida (basado en la medida de la depuracién de
creatinina), la vida media en plasma y sangre de Metformina estd prolongada y la
depuracion renal esta disminuida en proporcion a Ia disminucion en la depuracién de
creatinina (ver Tabla 1; “ADVERTENCIAS”).

Insuficiencia hepitica

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de Metformina en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Geriatriu

Los datos limitados de estudios farmacocinéticos controlados de Metformina 500 en
individuos mayores sanos sugieren que la depuracidn plasmatica de Metformina esta
disminuida, la vida media estd prolongada, v la Cyx estd aumentada, comparado con
individuos jovenes sanos. A partir de estos datos, parece que el cambio en la
farmacocinética de Metformina con ¢l envejecimiento se explica primariamente por un
cambio cn la funcién renal (ver Tabla 1). El tratamiento con Metformina 500 y Metinic
Retard 500 no debe iniciarse en pacientes > 80 afios de edad a menos que la medida de
la depuracidén de creatinina demuestre que la funcidn renal no se encuentra reducida (ver
“ADVERTENCIAS”,  “POSOLOGIA/DOSIFICACION -  MODO  DE
ADMINISTRACION™).

Tabla 1. Medias seleccionadas (= DE) de pardmetros farmacocinéticos después de dosis
orales tinicas o miltiples de Metformina.
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Bago

Grupo de Individuos: dosis de Metformina®* Cras” Tt Depuracién

(nfimero de sujetos) {ug/ml) (hs) rena_l
{ml/min}

Adultos sanos, no diabéticos

500 mg dosis Anica (24) 1,03(x0,33) 2,75(x0,81) 600(x132)

850 mg dosis unica (74)° 1,60{x0,38) 2,64(+0,82) 522(£139)

850 mg tres veces al dia por 19 dosis® (9) 2,01{(x0,42) 1,79(x0,94) 642(£173)

Adultos con diabetes tipo 2:

850 mg dosis unica (23) 1,48(+0,5) 3,32(£1,08) 491(+£538)

850 mg tres veces al dia por 19 dosis® (9) 1,90{£0,62) 2,01{=1,22) S50(£160)

Mayores', adultos sanos no diabéticos

850 my dosis tinica (12) 2,45(0,70) 2,71(£1,05} 412(£98)

Adultos con deterioro renal:

850 mg doesis Gnica

Leve(CL# 61-90 ml/minX5) 1,86(+0,52) 3,20(x£0,45) 3R4(£122)

Moderado(CL,, 31-60 ml/min)(4) 4,12(+1,83) 3,75(x0,50) 108(£57)

Severa (CL 10-30 ml/min)(6) 3,93(£0,92) 4,01(x1,10} 130(£90)

* Todas las dosis administradas en ayunas excepto las primeras 18 dosis de los estudios de dosis miiltiples.
® Concentracién plasmatica en el pico.

° Tiempo al pico de concentracidn plasmatica.

4 Resultados combinados (medias promedio) de cinco estudios: edad media 32 afios (rango 23-59 afios).

¢ Estudio cinético realizado siguiendo a la dosis 19 administrada en ayunas.

f Sujetos mayores, edad promedio 71 afios (rango 65-81 afios),

£ CL,, = depuracion de creatinina normalizada a una superficie corporal de 1,73 m’.

Sexo

Los pardmetros farmacocinéticos de Metformina no difirieron significativamente entre
individuos normales y pactentes con diabetes tipo 2 cuando se analizaron de acuetdo al
sexo (hombres=19, mujeres=16). En forma similar en estudios clinicos controlados en
pacientes con diabetes tipo 2, el efecto antihiperglucemiante de Metformina de
liberacion prolongada fue comparable entre hombres y mujeres.

Raza

No se tlevaron a cabo estudios de los parametros farmacocinéticos de Metformina de
acuerdo a la raza. En estudios clinicos controlados de Metformina en pacientes con
diabetes tipo 2, el efecto antihiperglucemiante fue comparable en blancos (n=249),
negros (n=51) ¢ hispanicos (n=24).

Estudios clinicos

En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, controlado por placebo, que incluyd
pacientes obesos con diabetes tipo 2 cuya hiperglucemia no estaba adecuadamente
controlada con el manejo dietario solamente (glucosa plasmética en ayunas [GPA] de
aproximadamente 240 mg/dl), el tratamiento con Metformina (hasta 2550 mg/dia) por 29
semanas, produjo disminuciones medias netas significativas tanto en la glucosa
plasmdtica en ayunas como en la postprandial (GPP) y en la Hemoglobina A;. (HbA ()
de 59 mg/dl, 83 mg/dl, y 1,8%, respectivamente, comparado con el grupo placebo (ver
Tabla 2).
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Tabla 2. Metformina vs. Placebo
Resumen de las medias de cambioe con respecto al valor inicial* en la glucosa plasmatica en
ayunas, la HbAlc y el peso corporal en la visita final (estudio de 29 semanas).

Metformina Placebo Valordep
(n=141) (n=145)

GPA (mg/dl)
Basal 241,35 2377 NS**
Cambio a la VISITA FINAL -53.0 6,3 0,001
Hemoglobina A, (%)
Basal 84 82 Ng+*
Cambio a la VISITA FINAL -14 04 0,001
Peso corporal (kg)
Basat 91,1 93,4 NS**
Cambio a la VISITA FINAL 0,45 -0,9 NS**

* Todos ios pacienles con terapia de dieta al inicio.
*# Estadisticamente no significativo.

Un estudio a doble ciego, controlado por placebo, de 29 semanas, de Metformina y
glibenclamida solos y en combinacion, fue conducido en pacientes obesos con diabetes
de tipo 2 que habian fracasado en lograr un control adecuado de la glucemia durante la
terapia con dosis méximas de glibenclamida (GPA basal de aproximadamente 250
mg/ml) (ver Tabla 3). Los pacientes randomizados a la rama combinada comenzaron Ja
terapia con 500 mg de Metformina y 20 mg de glibenclamida. Al final de cada semana
de las primeras cuatro semanas del estudio, a estos pacientes se les aumentaron sus dosis
de Metformina en 500 mg si habian fracasado en alcanzar la glucosa plasmatica en
ayunas deseada. Después de la semana cuatro, dichos ajustes de dosis fueron hechos
mensualmente, aunque a ninglin paciente se le permitié exceder los 2500 mg de
Metformina. Los pacientes en la rama de Metformina solo siguieron el mismo esquema
de titulacion. Al final del estudio, aproximadamente el 70% de los pactentes en el grupo
de combinacién estaban tomando 2000 mg de Metformina/20 mg de glibenclamida o
2500 mg de Metformina/20 mg de glibenclamida. Los pacientes randomizados a
continuar con glibenclamida experimentaron empeoramiento del control de la glucemia,
con aumentos medios en PGA, GPP, y HbA de 14 mg/dl, 3 mg/dl, y 0,2%,
respectivamente. En contraste, aquellos randomizados a Metformina (hasta 2500 mg/dia)
experimentaron una ligera mejoria, con reducciones medias en GPA, GPP, y HbA de 1
mg/dl, 6 mg/dl, y 0,4% respectivamente. La combinacién de Metformina y
glibenclamida fue efectiva en reducir los niveles de GPA, GPP y HbA . en 63 mg/dl, 65
mg/dl, v 1,7% respectivamente. Comparados con los resultados del tratamiento sdlo con
glibenclamida, las diferencias netas con el tratamiento de combinacién fueron -77 mg/dl,
-68 mg/dl, y -1,9%, respectivamente, {ver Tabla 3).

Tabla 3. Terapia Combinada Metformina/Glibenclamida (comb} vs Monoterapia con
glibenclamida (glib) o Metformina (met): Resumen de los Cambios Medios a partir del
Valor Basal* en Glucosa Plasmatica en Ayunas (GPA), HbA,, y Pesoe Corporal a la Visita
Final (estudio de 29 semanas).
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Valores de
Comb Glib met glibvs [ metvs | metvs
(n=213) (n=209) (n=210) Comb Comb Glib
GPA (mg/dl) Basal 250,5 247.5 253,9 NS+ NS** NS*+*
Cambio a la VISITA FINAL -63,5 13,7 -0,9 0,001 0,001 0,025
H [1]
g:gfgmbma Are (%) 88 8,5 89 Ns* | Ns** | 0,007
Cambio a la VISITA FINAL L7 0,2 -0.4 0,001 ] 0001 } 0001
Peso corporal (kg) Basal 91,6 92,0 92,5 NS** NE** NS**
Cambio a la VISITA FINAL 0,0 0,0 -3,6 0,011 0,001 0,001

*Todos los pacientes con Glibenclamida, 20 mg/dia, al inicio.
*+Estadisticamente no significativo,

La magnitud de la caida en la concentracion de glucosa en ayunas siguiente a la
instauracién de la terapia con comprimidos de clorhidrato de Metformina fue
proporcional al nivel de la hiperglucerma en ayunas. Los pacientes con diabetes tipo 2
con concentracidon de glucosa en ayunas mayores experimentaron mayores caidas en la
glucosa plasmatica y en la hemoglobina glicosilada.

En los estudios clinicos, Metformina, solo o en combinacién con una sulfonilurea,
disminuyd los niveles medios de triglicéridos en ayunas, colesterol total, colesterol LDL
y no tuvo efectos adversos sobre los niveles de otros lipidos (ver Tabla 4).

Tabla 4, Resumen de los Cambios Porcentuales Medios con Respecto al Valor Basal de las
Principales Variables de Lipidos Séricos a la Visita Final (estudios de 29 semanas).

Glibenclamida /Metformina Combinados vs

Metformina vs placebo Monotera?ig
. . Metformina . .
Motoryirs | Euasshe | Metortins | Gilbenciamida | Sibencanida
n=213)
Colesterol total
{mg/dl) Basal 211,0 212,3 213,1 2156 2196
Cambio medio % 2
la VISITA FINAL -5% 1% -2% -4% 1%
Triglicéridos
totales (mg/dl)
Basal 236,1 203,35 2425 2150 266,1
Cambio medio % a
la VISITA FINAL -16% 1% -3% -8% 4%
Colesterol LDL
(mg/dl) Basal 1354 138,5 1343 136,0 137.5
Cambio medio % a
la VISITA FINAL -8% 1% -4%, -6% 3%
Colesterol HDL
(mg/d1)
Basal 39,0 40,5 37,2 39,0 37.0
Cambio medio % a
la VISITA FINAL 2% -1% 5% 3% 1%

En contraste con las sulfonilureas, el peso corporal de los individuos con Metformina
tendié a permanecer estable o atin a disminuir de alguna manera (ver Tablas 2 y 3).
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Un estudio a doble ciego, controlado por placebo de 24 semanas de Metformina mads
insulina vs insulina més placebo fue conducido en pacientes con diabetes tipo 2 que
habian fracasado en lograr un control adecuado de la glucemia con insulina sola (ver
Tabla 5). Los pacientes randomizados a recibir Metformina més insulina lograron una
reduccion en la HbA . de 2,10% comparados con una reduccién de 1,56% en la HbA,,
lograda con insulina mas placebo. La mejora en el control de la glucemia fue lograda a
la visita final del estudio con 16% menos insulina, 93,0 U/dia vs 110,6 U/dia,
Metformina mas insulina vs insulina més placebo, respectivamente, p=0,04.

Tabla 5: Resumen de los Cambios Medios con Respecto al Valor Basal en HbA,, y Dosis
Diaria de Insulina para Metformina/Insulina Comhbinados vs Placebo/Insulina,

Metformina/insulina Placebo/Insulina Diferencia de Media +
(n=26) {n=28) DS del tratamiento.
Hemogiobina A, (%)
Basal 895 9,32
Cambio a la VISITA
FINAL -2,10 -1,56 -0,54+0,43"
Dosis de insulina
(U/dia) Basal 93,12 94,64
Cambio a la VISITA 0,15 15,93 -16,08£7,77°
FINAL
* Estadisticamente significativo utilizando andlisis de covarianza con valor basal como covariable
(p=0,04).

® Estadisticamente significativo para insulina (p=0,04).

Un segundo estudio a doble ciego, controlado por placebo (n=51}), con 16 semanas de
tratamiento randomizado, demostrd que en pacientes con diabetes tipo 2 controlada con
insulina por 8 semanas con un promedio de HbA,. de 7,46 = 0,97%, la adicién de
Metformina mantuvo un control similar de la glucemia (HbA;; 7,15 £ 0,61 vs 6,97 £
0,62 para Metformina més insulina y placebo mas insulina, respectivamente) con 19%
menos de insulina que al inicio (reduccién de 23,68 + 30,22 vs un aumento de 0,43 +
25,20 unidades para Metformina mas insulina y placebo mds insulina, p<0,01). Ademas,
este estudio demostrd que la combinacion de Metformina mas insulina dio como
resultado una reduccién en el peso corporal de 1,36 £ 1,81 kilogramos, comparada con
un aumento de 0,45 £ 2,72 kilogramos para placebo mds insulina, p=0,01.

Un estudio a doble ciego, controlado por placebo, de Metformina bajo formulacion de
liberacidn prolongada tomada una vez al dia con la comida de la noche, en pacientes con
diabetes tipo 2 que habia fracasado en alcanzar el control de la glucemia con dieta y
gjercicio (HbA |, 7,0-10,0%, GPA 126-270 mg/dl). Los pacientes ingresados al estudio
tenfan una HbA, basal media de 8,0% y una GPA basal media de 176 mg/dl. Después
de 12 semanas de tratamiento, la Hb A, media habia aumentado en 0,1% desde el valor
basal y la GPA media habia disminuido con respecto al valor en 2 mg/dl en el grupo
placebo, comparado con una disminucién en la HbA,; media de 0,6% y una disminucién
en la GPA media de 23 mg/dl en pacientes tratados con Metformina bajo formulacion de
liberacién prolongada 1000 mg una vez al dia. Subsiguicntemente, la dosis de
tratamiento se incrementd a 1500 mg una vez al dia si la HbA,, era >7,0% pero <8,0%
(los pacientes con HbA. >8,0% fueron discontinuados del estudio). A la visita final
(semana 24), la HbA;; media habia aumentado 0,2% con respecto al valor basal en los
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pacientes con placebo y disminuido 0,6% con Metformina bajo formulacion de
liberacion prolongada.

Un estudio a doble ciego, controlado por placebo, de dosis-respuesta, de 16 semanas, de
Metformina bajo formulacion de liberacion prolongada tomado una vez al dfa con la
comida de la noche o dos veces al dia con las comidas, en pacientes con diabetes tipo 2
que habian fracasado en alcanzar el control de la glucemia con dieta y ¢jercicto (HbA
7,0-11,0%, GPA 126-280 mg/dl). Los cambios ¢n ¢l control de la glucemia y el peso
corporal se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6; Resumen de los Cambios Medios con Respecto al Valor Basal* en HbA,., Glucosa
Plasmitica en Ayunas, y Peso Corporal ala Visita Final (estudio de 16 semanas).

-

Metformina formulacién de liberacién prolongada
500 mg 1000 mg 1500 mg 2000 mg 1000 mg Placebo
una vez al | una vez al | una vez al | una vez ak | dos veces
dia dia dia dia al dia

Hb A (%) {(n=115) (n=1135) (n=111) (n=125) (n=112) (n=t11)
Basal 8.2 8,4 8,3 8.4 84 2.4 )
Cambio a la VISITA E
FINAL -0,4 -0,6 0,9 -0,8 -1,1 0,1 )
Valor de p” <(,001 <0,001 <(,001 <0,001 0,001 - "
GPA {mg/d]) {(n=126) (r=118) (n=120) {(n=132) (n=122) (n=113)
Basal 182,7 183,7 178,9 181,0 181,6 179.6
Cambio a la VISITA
FINAL -15,2 -19.3 -28,5 -29.9 -33,6 7.6
Valor de p° <(,601 <0,001 <0,001 <,001 <0,001 -
Peso corporal (kg) {(n=125) {(n=119) (n=17) (n=131) {n=119) {(n=113)
Basal 87,0 86,6 85,2 88,4 87.0 87.9
Cambio a [a VISITA
FINAL 0,45 -0,45 0,0 0,45 -0,90 -0,45
Valor de p* NE** NG** NS** NE** NS** -

*Todes los pacientes en terapia de dieta al inicio
* Todas las comparaciones vs Placebo
**Estadisticamente no significativo

Comparado con €l placebo, la mejora en el control de la glucemia se vio en todos los
niveles de dosis de Metformina bajo formulacién de liberacién prolongada y el
tratamiento no estuvo asociado a ninglin cambio significativo en el peso (vet
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

t Un estudio a doble ciego, randomizado, de 24 semanas, de Metformina bajo formulacién
de liberacién prolongada tomada una vez al dia con la comida de la noche, y
comprimidos de clorhidrato de Metformina, tomado dos veces al dia {con el desayuno y
la comida de la noche), en pacientes con diabetes tipo 2 que habian sido tratados con
Metformina 500 mg dos veces al dia por al menos 8 semanas previo al ingreso en el
estudio. La dosis de Metformina no habia sido necesariamente titulada para lograr un
nivel especifico de control de glucemia previo al ingreso al estudio. Los pacientes
calificaban para el estudio, si la HbA,, era <8,5% y la GPA era <200 mg/dl. Los
cambios en el control de la glucemia y el peso corporal se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7: Resumen de los Cambios Medios con Respecto al Valor Basal* en HbA,,, Glucosa
Plasmatica en Ayunas, y Pese Corporal a la semana 12 y a la Visita Final (estudio de 24

semanas).
. Metformina formulacién de liberacién
Metformina prolongada
500 mg Dos Veces ooy Una Vez al | 1500 mg Una Vez al
al Dia

Dia Dia
Hemoglobina A, (%) (n=67) (n=72) {n=66)
Basal 7,06 6,99 7.02
Cambio a las 12 semanas 0,14 0,23 0,04
(IC 95%) (-0,03;0,31) (0,10;0,36) (-0,08;0,15)
Cambio a la VISITA FINAL 0,14 0,27 0,13
(IC 95%) (-0,04;0,31) (0,11,0,43) (-0,02,0,28)
GPA (mg/dl) (n=69) (n=72) (n=70)
Basal 1272 131,0 1314
Cambio a las 12 semanas 12,9 9,5 3,7
(IC 95%) (6,5;19,4) (4,4;14,6) {-0,4:7.8)
Cambio a la VISITA FINAL 14,0 11,5 7,6
(IC95%) {7,0;21,0)) {4,4.18.6) (1,0;14,2)
Peso corporal (kg) {(n=71) {n=74) (=71)
Basal 95,2 21,6 87,0
Cambio a las 12 semanas 0.0 0,0 0,0
(IC 95%) (-0,4;1,5) {0,0;,2,0) {-0,4;1,8)
Cambio a la VISITA FINAL 0,0 0,45 0,0
(IC 95%) (-0,4:2 2) {-0.2;2.4) {-0,4:2,0)

" n=68.

* Todos los pacientes con 500 mg Metformina dos veces al dia al inicio.

Después de 12 semanas de tratamiento, hubo un aumento en la Hb A, media en todos los
grupos; el grupo de Metformina bajo formulacién de liberacidn prolongada 1000 mg, el
aumento con respecto al valor basal de 0,23% fue estadisticamente significativo (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

Los cambios en los pardmetros lipidicos en el estudio previamente descripto controlado
por placebo, de dosis-respuesta para Metformina bajo formulacién de liberacion
prolongada se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8; Resumen de los Cambios Porcentuales Medios con Respecto al valor Basal* de las
Principales Variables de Lipidos a Ia Visita Final (estudio de 16 semanas)

Metformina formulacién de liberacién prolonsada
500 mg 1000 mg 1500 mg 2000 mg 1000 mg Placebo
una v/dia | una v/dia | una v/dia | una v/dia dos v/dia

Colesterol total {(n=120) (n=113) (n=110) {(n=126) {(n=117) (n=110}
(mg/dl)
Basal 210,3 218,1 2146 2044 208,2 208,6
Cambio medic % ala
VISITA FINAL 1,0% 1,7% 0,7% -1,6% -2,6% 2.6%
Triglicéridos totales (n=120) (n=113) (n=110) (n=126) {(n=117) {n=110)
(mg/dt)
Basal 220,2 211,9 198,0 194,2 179,0 211,7
Cambio medio % a la
VISITA FINAL 14,5% 9.4% 15,1% 14,9% 9.4% 10,9%
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Colesterol LDL (n=119) (n=113) (n=109) (n=126) (n=117) (n=107)
(mg/dl)

Basal 1310 134, 135,8 125,8 131,4 131,9
Cambio medio % a la

VISITA FINAL -1,4% -1,6% -3,5% -3,3% -5,5% 3,2%
Colesterol HDL (n=120}) (n=108) (n=108) (n=125) (n=117) (n=108)
{mg/dl) Basal 40,8 41,6 40,6 40,2 42.4 39,4
Cambio medio % a la

VISITA FINAL 6,2% 8,6% 5,5% 6,1% 7.11% 5,8%

* Todos los pacientes en terapia de dieta al inicio.

Los cambios en los pardmetros lipidicos en el estudio previamente descripto de
Metformina y Metformina bajo formulacién de accion prolongada se muestran en la
Tabla 9.

Tabla 9: Resumen de los Cambios Medios Porcentuales con Respecto al Valor Basal* en las

Principales Variables de Lipidos a la Visita Final (estudio de 24 semanas).

Metformina 500 mg Metformina formulaciéon de liberacion
Dos vidia prf}longada :
1000 mg una v/dia | 1500 mg una v/dia

Colesterol total {mg/dl) (n=68) {n=70) {n=66})
Basal 199,0 201,9 201,6
Cambice medio % a la VISITA
FINAL 0,1% 1,3% 0,1%
Triglicéridos totales (mg/dl) {n=68} (n=70) (n=66)
Basal 178,0 169,2 2068
Cambio medio % a la VISITA
FINAL 6,3% 25,3% 33,4%
Colesterol LDL {mg/dl) {n=68) {(n=70} (n=66)
Basal 122,1 126,2 1157
Cambio medio % a la VISITA
FINAL -1,3% -3,3% -3,7%
Colesterol HDL (mg/dl) {(n=68} (n=70) {n=63)
Basal 419 41,7 44,6
Cambio medio % a [a VISITA
FINAL 4,8% 1,0% -2,1%

* Todos los pacientes con Metformina 500 mg dos veces al dia al inicio.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

No hay un régimen de dosis fija para el manejo de la hiperglucemia en pacientes con
diabetes de tipo 2 con Metinic Retard 500 o cualquier otro agente farmacoldgico. La
dosificacién de Metinic Retard 500 debe individualizarse sobre la base tanto de la
efectividad como de la tolerancia, mientras no se excedan las dosis diarias maximas
recomendadas. La dosis diaria maxima recomendada de Metinic Retard 500 e¢n adultos
es 2000 mg.

Metinic Retard 500 debe ser administrado generalmente una vez al dia con la comida
de la noche. Metinic Retard 500 deben comenzarse a una dosis baja, con un
escalamiento gradual de la dosis, para reducir los efectos colaterales gastrointestinales y
para permitir la identificacién de la dosis minima requerida para ¢l control adecuado de
la glucemia del paciente.

10
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Durante la iniciacién del tratamiento y la titulacién de la dosis (ver “POSOLOGIA/
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION, Esquema de Dosificacién
Recomendado™), la glucosa plasmatica en ayunas debe utilizarse para determinar la
respuesta terapéutica a Metinic Retard 500 e identificar la dosis minima efectiva para el
paciente. Después de eso, la hemoglobina glicosilada debe medirse a intervalos de
aproximadamente tres meses. La meta terapéutica debe ser disminuir los niveles de
glucosa plasmaética en ayunas y de hemoglobina glicosilada a lo normal o cercano a lo
normal mediante el uso de la menor dosis efectiva de Metinic Retard 500, tanto cuando
se utilizan como monoterapia como cuando se utilizan combinados con sulfonilureas o
insulina. El monitoreo de la glucosa en sangre v la hemoglobina glicosilada también
permitira la deteccidn de falla primaria, es decir, descenso inadecuado de los niveles de
glucosa en sangre a la dosis maxima recomendada de medicacion, y falla secundaria, es
decir, pérdida de la respuesta adecuada de descenso de glucosa en sangre después de un
periodo inicial de efectividad.

La administracién a corto plazo de Metinic Retard 500 puede ser suficiente durante
periodos de pérdida transitoria del control en pacientes usuabmente bien controlados con
dieta solamente,

Los comprimidos de Metinic Retard 500 deben ser tragados enteros y nunca triturados
o masticados. Ocasionalmente, los componentes inactivos de Metinic Retard 500 seran
eliminados en las heces como una masa blanda, hidratada.

Esquema de dosificacion recomendado

Adultos: En general, las respuestas clinicamente significativas no se ven a dosis
menores de 1300 mg por dia. Sin embargo se aconseja una dosis de inicio recomendada
méas baja y aumentar gradualmente la dosis para minimizar los sintomas
gastrointestinales.

La dosis usual de inicio de Metinic Retard 500 es 500 mg una vez al dia, dado con las
comidas. Los incrementos de dosis deben hacerse en aumentos de a 500 mg
semanalmente, hasta un maximo de 2000 mg una vez al dia, con la comida de la noche.
81 no se logra el control de la glucemia con Metformina 2000 mg una vez al dia, debe
considerarse Metinic Retard 500, 1000 mg dos veces al dia.

En un estudio randomizado, los pacientes que al momento eran tratados con Metformina
fueron cambiados a Metformina bajo formulacion de liberacién prolongada, Los
resultados de este ensayo sugieren que los pacientes que reciben Metformina pueden ser
cambiados en forma segura a Metformina bajo formulaciéon de liberacién prolongada
una vez al dia a la misma dosis diaria total, hasta 2000 mg una vez al dia. Siguiendo a un
cambio desde Metformina a Metformina bajo formulacién de liberacién prolongada, el
control de la glucemia debe ser monitoreado cuidadosamente y el ajuste de la dosis
hecho en forma concordante. (ver “FARMACOCINETICA: Estudios Clinicos™)

La seguridad y efectividad de Metformina bajo formulacidn de liberacion prolongada en
pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Transferencia desde otra terapia antidiabética

Cuando se transfieren pacientes desde agentes hipoglucemiantes orales estandares
distintos de clorpropamida a Metinic Retard 500, generalmente no es necesario un
periodo de transicién. Cuando se transfieren pacientes desde clorpropamida, debe
ejercerse cuidado durante las primeras dos semanas, debido a la retencion prolongada de
clorpropamida en el organismo, que conduce a superposicién de los efectos de los
farmacos y posible hipoglucemia,
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Terapia concomitante con Metinic Retard 500 y Sulfonilureas orales en pacientes
adultos.

En pacientes que no han respondido por cuatro semanas a la dosis maxima de
monoterapia con Metinic Retard 500 debe darse consideracion a la adicién gradual de
sulfonilurea oral mientras se continta con Metinic Retard 500 a la maxima dosis, aln si
ha ocurrido previamente falla primaria o secundaria con la sulfonilurea. Los datos de
interaccion farmaco-farmaco clinica y farmacocinética estdn al momcento disponibles
solo para Metformina mds glibenclamida.

Con terapia concomitante de Metinic Retard 500 y sulfonilureas, el control deseado de
la glucosa puede obtenerse mediante el ajuste de la dosis de cada farmaco. Con la terapia
concomitante con Metinic Retard 500 y sulfonilurea, el riesgo de hipoglucemia
asociada con la terapia con sulfonilurea continda y podria aumentar. Deben tomarse
precauciones apropiadas.

Si los pacientes no han respondido satisfactoriamente en uno a tres meses de terapia
concomitante con la dosis maxima Metinic Retard 500 y la dosis méaxima de una
sulfonilurea oral, considerar alternativas terapéuticas que incluyan el cambio a insulina
con o sin Metinic Retard 500.

Terapia concomitante con Metinic Retard 500 e insulina en pacientes adultos.

La dosis de insulina al momento debe ser continuada por sobre la iniciacidn de la terapia
con Metinic Retard 500. La terapia con Metinic Retard 500 debe iniciarse con 500 mg
una vez al dia en pacientes en terapia con insulina. Para pacientes que no responden
adecuadamente, la dosis de Metinic Retard 500 debe aumentarse en 500 mg después de
aproximadamente una semana y en 500 mg cada semana después de eso hasta que lograr
un control adecuado de la glucemia. La dosis diaria maxima recomendada es 2500 mg
para Metformina 500 mg comprimidos recubiertos y 2000 mg para Metinic Retard 500.
Se recomienda que la dosis de insulina sea disminuida en un 10% a un 25% cuando la
concentracion de glucosa plasmdtica en ayunas disminuya a menos de 120 mg/dl, en
pacientes que reciben insulina concomitante con Metinic Retard 500, Los ajustes
adicionales deben individualizarse basados en la respuesta de disminucién de la glucosa.
Poblaciones especificas de pacientes

Metinic Retard 500 no se recomiendan para su uso en embarazo. Metinic Retard 500
no estd recomendado en pacientes pediatricos por debajo de 17 afios de edad.

La dosificacion de inicio y de mantenimiento de Metinic Retard 500 debe ser
conservadora en pacientes de edad avanzada, debido al potencial de una funcién renal
disminuida en esa poblacién. Cualquier ajuste de dosis debe basarse en una evaluacién
cuidadosa de la funcion renal. Generalmente, los pacientes ancianos, debilitados y mal
nutridos no deben ser titulados a la dosis méxima de Metinic Retard 500. El monitoreo
de la funcién renal es necesario para ayudar en la prevencién de acidosis lactica,
particularmente en los mayores. (Ver “ADVERTENCIAS”).

CONTRAINDICACIONES

Metinic Retard 500 est contraindicado en pacientes con:

1. Enfermedad renal o disfuncién renal (por €j., sugerido por niveles de creatinina >1,5
mg/dl [hombres], >1,4 mg/dl [mujeres] o depuracién anormal de creatinina) lo cual
también puede resultar de condiciones tales como colapso cardiovascular (shock),
infartoc agudo de miocardio y septicemia (ver “ADVERTENCIAS” vy

“PRECAUCIONES”).
12
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2. Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de Metformina.

3. Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o sin
coma. La cetoacidosis diabética debe ser tratada con insulina.

Metinic Retard 500 debe discontinuarse temporalmente en pacientes sometidos a

estudios radiolégicos que incluyan la administracion intravascular de materiales de

contraste iodados, dado que el uso de tales materiales podria resultar en alteracién aguda

de 1a funcién renal (ver “PRECAUCIONES”).

ADVERTENCIAS

Acidosis Lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara y severa que puede ocurrir
debido a la acumulacién de Metformina durante el tratamiento con Metinic Retard 500;
cuando ésta ocurre, es fatal en aproximadamente ¢l 50% de los casos.

La acidosis lictica puede también ocutrir en asociacién con un nimero de condiciones
fisiopatolégicas, incluyendo diabetes mellitus, y cuando quiera que haya una
hipoperfusién € hipoxemia tisular significativa. La acidosis ldctica estd caracterizada por
niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/l}, pH sanguineo disminuido, trastornos
electroliticos con anién gap aumentado, y una relacién lactato/piruvato aumentada.
Cuando la Metformina estd involucrada como la causa de acidosis lactica, se encuentran
niveles plasmaticos de Metformina >5 mcg/ml. La incidencia informada de acidosis
lictica en pacientes que reciben clothidrato de Metformina es muy baja
(aproximadamente 0,03 casos/1000 pacientes-afio, con aproximadamente 0,015 casos
fatales/1000 pacientes-afio). En méas de 20.000 pacientes-afio de exposicion a
Metformina en estudios clinicos, no hubo informes de acidosis lactica. Los casos
informados han ocurrido primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
significativa, incluyendo tanto enfermedad renal intrinseca como hipoperfusion renal, a
menudo en el escenario de multiples problemas médico/quirirgicos concomitantes y
medicaciones multiples concomitantes. Los pacientes con falla cardiaca congestiva que
requieren manejo farmacoldgico, en particular aquellos con falla cardiaca congestiva
aguda o inestable, quienes se encuentran en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, tienen
un riego aumentado de acidosis lactica. El riesgo de la acidosis lactica se incrementa con
el grado de disfuncién renal y la edad del paciente. El riesgo de la acidosis lactica puede,
por lo tanto, ser significantemente disminuido mediante el monitoreo regular de la
funcién renal en los pacientes que toman Metinic Retard 500 y por ¢l uso de las dosis
efectivas minimas de Metinic Retard 500. En particular, el tratamiento de los mayores
debe acompafiarse de un monitoreo cuidadoso de la funcién renal. El tratamiento con
Metinic Retard 500 no debe ser iniciado en pacientes >80 afios de edad a menos que la
medida de la depuracién de creatinina demuestre que la funcion renal no esta reducida,
dado que estos pacientes son mas susceptibles de desarrollar acidosis lactica. Ademas,
Metinic Retard 500 debe ser rapidamente suspendido en presencia de cualquier
condicién asociada con hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Dado que una funcién
hepética deteriorada puede limitar significativamente la capacidad para depurar Jactato,
Metinic Retard 500 debe generalmente ser evitado en pacientes con evidencia clinica o
de laboratorio de enfermedad hepatica. Los pacientes deben ser advertidos contra el
consumo excesivo de alcohol, tanto agudo como crénico, cuando toman Metinic Retard
500, dado que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de Metformina sobre el
metabolismo del lactato. Ademds, Metinic Retard 500 debe ser discontinuado
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temporalmente previo a cualquier estudio por radiocontraste intravascular y cualquier
procedimiento quirirgico (ver “PRECAUCIONES”).

El inicio de la acidosis lictica es a menudo sutil, y se acompaiia solamente de sintomas
inespecificos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de la
somnolencia y malestar abdominal inespecifico. Puede haber hipotermia, hipotensién y
bradiarritmias resistentes asociadas con una acidosis mas marcada. El paciente y el
médico del paciente deben estar advertidos de la posible importancia de tales sintomas y
¢l paciente debe estar advertido de notificar a su médico inmediatamente si éstos ocurren
{ver “PRECAUCIONES”). Metinic Retard 500 debe ser retirado hasta que la situacion
sea aclarada. Pueden resultar de utilidad los electrolitos séricos, cetonas, glucosa
sanguinea y, si estd indicado, pH sanguineo, niveles de lactato y hasta niveles de
Metformina en sangre. Una vez que un paciente esta estabilizado en cualquier nivel de
dosis de Metinic Retard 500, es poco probable que los sintomas gastrointestinales, que
son comunes durante el inicio de la terapia, estén relacionados con el farmaco. La
ocurrencia tardfa de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica u otra
enfermedad seria.

Los niveles de lactato plasmdtico venoso en ayunas por encima del limite normai
superior pero menores a 5 mmol/l en pacientes que toman Metinic Retard 500 no
necesariamente indican acidosis lactica inminente y pueden ser explicados por otros
mecanismos, tales como una diabetes pobremente controlada u obesidad, actividad fisica
vigorosa, o problemas técnicos en 1a toma de muestra (ver “PRECAUCIONES™).

Debe sospecharse acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica y en ausencia de evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe ser tratada en un marco
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando Metinic Retard 500,
el fairmaco debe ser inmediatamente discontinuado y deben instalarse rapidamente
medidas de soporte general. Debido a que el clorhidrato de Metformina es dializable
(con una depuracién de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones hemodindmicas), se
recomienda la hemodidlisis urgente para corregir la acidosis y eliminar la Metformina
acumulada. Dicho manejo a menudo da como resultado una rapida reversion de los
sintomas y recuperacion (ver “CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES™).

PRECAUCIONES

General

Evolucion macrovascular: No hubo estudios clinicos que establecieran evidencia
concluyente de reduccidn del riesgo macrovascular con Metformina de liberacién
prolongada o cualquier otro farmaco antidiabético.

Monitoreo de la funcion renal: Se sabe que la Metformina es sustancialmente excretada
por el 1ifién, y el riesgo de acumulacién de Metformina y acidosis lactica aumenta con ¢l
grado de deterioro de la funcidn renal. Asi, pacientes con niveles de creatinina sérica por
encima del limite superior a lo normal para su edad no deben recibir Metinic Retard
500. En pacientes con edad avanzada, Metinic Retard 500 deben ser cuidadosamente
titulados para establecer la dosis minima para un efecto glucémico adecuado, debido a
que ¢l envejecimiento se asocia con funcién renal disminuida. En pacientes mayores,
particularmente en aquellos >80 afios de edad, ia funcién renal debe ser monitoreada
tegularmente y, generalmente, Metinic Retard 500 no debe ser titulado a la dosis
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méxima (ver “ADVERTENCIAS” y “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™).

Antes del inicio de Ia terapia con Metinic Retard 500 y después de eso al menos
anualmente, debe evaluarse la funcidn renal y asegurar que sea normal. En los pacientes
en quienes se anticipa el desarrollo de disfuncién renal, ésta debe evaluarse mas
frecuentemente y discontinuarse Metinic Retard 500 si se presenta evidencia de
deterioro renal.

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la Metformina: La(s) medicacion{es) concomitante(s) que puede(n)
afectar la funcién renal o producir un cambio hemodinamico significativo o que
puede(n) interferir con la disposicién de la Metformina, tales como firmacos catidnicos,
que son eliminados por secrecién tubular renal, debe(n) utilizarse con precaucién (ver
“PRECAUCIONES?”, “Interacciones Medicamentosas”).

Estudios radiologicos que incluyeron €l uso de materiales de contraste iodados (por
¢jemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, v escanco por
tomografia computada (TC) con material de contraste intravascular). Estudios de
contraste intravascular con materiales iodados pueden conducir a alteracion aguda de la
funcién renal y han sido asociados con acidosis lactica en pacientes que reciben
Metformina (ver “CONTRAINDICACIONES”). Ademas, en los pacientes a quienes se
les planea realizar alguno de dichos estudios, Metinic Retard 500 debe discontinuarse
al momento o previo al procedimiento y suspender por 48 horas subsiguientes al mismo
y reinstaurarse s6lo luego de que la funcidén renal haya sido reevaluada y se encuentre
normal,

Estados hipoxices: El colapso cardiovascular (shock) de cualquier causa, la falla
cardiaca congestiva aguda, el infarto agudo de miocardio y otras condiciones
caracterizadas por la hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica y pueden causar
azoemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes en terapia con Metinic
Retard 500, el farmaco debe ser rapidamente discontinuado.

Procedimientos quirdrgicos: La terapia con Metinic Retard 500 debe ser suspendida
temporalmente ante cualquier procedimiento quirirgico, (excepto procedimientos
menores no asociados con restriccion en la ingesta de alimentos y liquidos) y no debe
reinstaurarse hasta que la ingesta del paciente se haya reanudado y la funcién renal haya
sido evaluada como normal.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la Metformina sobre el
metabolismo del lactato. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos contra la ingesta
excesiva de alcohol, crénica o aguda, mientras recibe Metinic Retard 500.

Funcion hepdtica deteriorada: Dado que la funcion hepatica deteriorada ha sido
relacionada con algunos casos de acidosis lactica, Metinic Retard 500 debe
generalmente ser evitado en paciente con evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepatica.

Niveles de vitamina B;;: Bn los estudios clinicos controlados de Metformina de 29
semanas de duracion, se observé en aproximadamente el 7% de los pacientes una
disminucion a niveles subnormales de niveles previamente normales de vitamina B, sin
manifestaciones clinicas. Sin embargo, dicha disminucién, posiblemente debida a
interferencia con la absorcién de la vitamina Bjy a partir del complejo Bs-factor
intrinseco, estd muy raramente asociada con anemia y parece ser rapidamente reversible

con la discontinuacion de Metformina o la suplementaciéon con vitamina B, Se
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aconseja la medicion anual de los pardmetros hematoldgicos en pacientes con Metinic
Retard 500 y cualquier anormalidad aparente debe investigarse y manejarse
apropiadamente (Ver “PRECAUCIONES”, “Pruebas de Laboratorio™).

Ciertos individuos (aquellos con ingesta o absorcidén inadecuada de calcio o vitamina
Bi2) parecen estar predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina By,. En
estos pacientes, pueden ser de utilidad las medidas de rutina de vitamina B, con
intervalos de dos o tres afios.

Cambios en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada:
Un paciente con diabetes de tipo 2 previamente bien controlada con Metinic Retard 500
que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente
enfermedad vaga o pobremente definida) debe ser rapidamente evaluado para evidencia
de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos séricos y
cetonas, glucosa sanguinea y si estad indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles
de Metformina. Si ocurre acidosis de cualquier forma, Metinic Retard 500 dcbe ser
detenido inmediatamente e iniciarse otras medidas correctivas apropiadas (ver
“ADVERTENCIAS”).

Hipoglucemia: Bajo circunstancias habituales de uso, en pacientes que reciben solo
Metinic Retard 500, no ocurre hipoglucemia, pero podria ocurrir cuando la ingesta
caldrica es deficiente, o durante el uso concomitante con otros agentes hipoglucemiantes
(tales como sulfonilureas ¢ insulina) o etanol.

Los pacientes ancianos, debilitados o malnutridos, y aquellos con insuficiencia adrenal o
pituitaria o con intoxicacién por alcohol son particularmente susceptibles a los efectos
hipoglucemiantes. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos, y en
personas que toman farmacos bloqueantes beta-adrenérgicos.

Pérdida del control de la glucosa sanguinea: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen estd expuesto a estrés tal como fiebre, trauma, infeccion o cirugia,
puede ocurrir una pérdida temporaria del control de la glucemia. En tales momentos,
puede ser necesario suspender Metinic Retard 500 y administrar insulina
temporalmente. Metinic Retard 500 puede reinstaurarse después de que el episedio
agudo sea resuelto,

La efectividad de los firmacos antidiabéticos en el descenso de la glucosa sanguinea a
un nivel deseado disminuye en muchos pacientes a lo largo de un periodo de tiempo.
Este fenémeno, el cual puede ser debido a la progresion de la enfermedad subyacente 0 a
una respuesta disminuida al firmaco, se conoce como falla secundaria, para distinguirlo
de la falla primaria, en la que el fairmaco es inefectivo durante la terapia inicial. Si
ocurriera falla secundaria con la monoterapia con Metinic Retard 500 o sulfonilurea, la
terapia combinada con Metinic Retard 500 y sulfonilurea podria dar como resultado
una respuesta.

Si ocurriera falla secundaria en la terapia combinada Metinie Retard 500/sulfonilurea,
podria ser necesario considerar alternativas terapéuticas que incluyan el inicio de terapia
con insulina.

Pruebas de laboratorio

La respuesta a todas las terapias para diabetes debe ser monitoreada por medidas
periddicas de los niveles de glucosa y de hemoglobina glicosilada, con la meta de
disminuir estos niveles hacia el rango normal. Durante la titulacién inicial de la dosis, la
glucosa en ayunas puede ser usada para determinar la respuesta terapéutica, Después de

eso, tanto la glucosa como la hemoglobina glicosilada deben ser monitoreadas. Las
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medidas de la hemoglobina glicosilada pueden ser especialmente ftiles para la
evaluacidén del control a largo plazo (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™).

El monitoreo inicial y periédico de los pardmetros hematologicos (por ej.
hemoglobina/hematocrito e indices hematiméiricos) y de la funcién renal (creatinina
sérica) deben ser realizados al menos con una frecuencia anual. Aunque la anemia
megaloblistica ha sido vista raramente con la terapia con Metformina, si es sospechada
debe excluirse deficiencia de vitamina Bi..

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Glibenclamida: En un estudio de interaccién de dosis unica en pacientes con diabetes
tipo 2, la coadministracién de Metformina y glibenclamida no dio como resultado
ningin cambio en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de Metformina. Se
observaron disminuciones en el AUC y la Cpy de glibenclamida, pero fueron altamente
variables. La naturaleza de dosis tnica de este estudio y la falta de correlacion entre los
niveles de glibenclamida en sangre y los efectos farmacodindmicos, hace incierto el
significado clinico de esta interaccién (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO
DE ADMINISTRACION: Terapia concomitante con Metinic Retard 500 y sulfonilurea
oral en pacientes adultos”).

Furosemida: Un estudio de interaccion farmacolégica Metformina-furosemida de dosis
unica en individuos adultos saludables demostrd que los parametros farmacocinéticos de
ambos compuestos fueron afectados por la coadministracién. La furosemida aumento la
Cmsx en plasma y sangre de Metformina en un 22% y el AUC en sangre en un 15%, sin
ninglin cambio significativo en la depuracion renal de Metformina. Cuando se
administrd con Metformina, la Cpux v el AUC de furosemida fueron 31% y 12% mis
pequefios, respectivamente, que cuando se administrd sola, y la vida media terminal
disminuyé en un 32% sin ningin cambio significativo en la depuracién renal de
furosemida. No existe informacidn disponible acerca de la interaccién de Metformina y
furosemida cuando se coadministran en forma cronica.

Nifedipina: Un estudio de interaccién farmacoldgica Metformina-nifedipina de dosis
unica en voluntarios normales saludables demostré que la coadministracidn de
nifedipina aumenté la Cps, plasmética y el AUC de Metformina en un 20% y 9%
respectivamente, y aumentd la cantidad excretada en la orina. El Ty v 1a vida media no
fueron afectados. La nifedipina parece mejorar la absorcién de Metformina. La
Metformina tuvo efectos minimos sobre la nifedipina.

Farmacos cationicos: Los firmacos catidnicos (por ejemplo, amilorida, digoxina,
morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtireno, ftrimetoprima o
vancomicina) que son eliminados mediante secrecion tubular renal, tedricamente tienen
el potencial para interaccionar con la Metformina al competir por los sistemas comunes
de transporte tubular renal. Tal interaccién ha sido observada entre Metformina y
cimetidina oral en voluntarios normales en estudios de interaccidén de los farmacos
Metformina y cimetidina tanto de dosis tinica como multiple, con un 60% de aumento en
las concentraciones del pico de Metformina en plasma v en sangre entera y un 40% de
aumento en el AUC para Metformina en plasma y sangre entera. No hubo cambio en la
vida media de eliminacién en el estudio de dosis tnica. La Metformina no tuvo efectos
sobre la farmacocinética de cimetidina. Aunque tales interacciones permanecen tedricas

(excepto para cimetidina), se recomienda e! monitoreo cuidadoso del paciente vy el ajuste
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de la dosis de Metinic Retard 500 v/o el farmaco interferente en pacientes que estin
tomando medicaciones catiénicas que son excretadas por la via del sistema secretor
tubular proximal renal,

Otros: Ciertos fairmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a la falta
de control de la glucemia. Estos farmacos incluyen las tiazidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrégenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, farmacos bloqueantes de los canales de
calcio e isoniazida. Cuando tales firmacos son administrados a un paciente que recibe
Metinic Retard 500, el mismo debe ser observado cuidadosamente para la pérdida del
control de la glucosa sanguinea. Cuando tales firmacos son retirados de un paciente que
recibe Metinic Retard 500, el paciente debe ser observado cuidadosamente para
hipoglucemta.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de Metformina y propranolol y de Metformina
¢ ibuprofeno no fueron afectadas cuando se coadministraron en estudios de interaccion
de dosis tnica.

La Metformina se une a las proteinas del plasma en una proporcion insignificante y es
por esto menos probable que interactie con farmacos de alta unién a proteinas como
salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid, en comparacién con lasg
sulfonilureas, las que se encuentran ampliamente unidas a proteinas plasmaticas.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Estudios de carcinogenicidad a largo plazo han sido realizados en ratas (duracién de la
dosificacién de 104 semanas) y ratones (duracion de la dosificacién de 91 semanas) a
dosis de hasta e incluyendo 900 mg/kg/dia y 1500 mg/kg/dia, respectivamente. Estas
dosis son ambas aproximadamente cuatro veces la dosis méxima recomendada en
humanos de 2000 mg basadas en comparaciones de drea superficie corporal. No se
encontrd evidencia de carcinogenicidad con Metformina en ratones machos ni en
hembras. En forma similar, no se observé potencial tumorigénico con Metformina en
ratas machos. Hubo, sin embargo, una incidencia aumentada de pdlipos benignos de
estroma uterino en ratas hembras tratadas con 900 mg/kg/dfa.

No hubo evidencia de potencial mutagénico de Metformina en las siguientes pruebas in
vitro: prucba de Ames (§5. typhimurium), prueba de mutacion de genes (células de
linfoma de ratén) o pruebas de aberraciones cromosémicas (linfocitos humanos). Los
resultados de la prueba de microntcleos en ratén también fueron negativos.

La fertilidad de ratones machos o hembras no se vio afectada por Metformina cuando se
administré a dosis tan altas como 600 mg/kg/dia, lo cual es aproximadamente tres veces
la dosis maxima recomendada en humanos basado en comparaciones de 4rea de
superficie corporal.

Embarazo

Efectos teratogénicos: Embarazo categoria B.

Informacién reciente sugiere fuertemente que los niveles anormales de glucosa en sangre
durante el embarazo estdn asociados a una incidencia mas alta de anormalidades
congénitas. La mayoria de los expertos recomiendan que se utilice insulina durante ¢l
embarazo para mantener los niveles de glucosa en sangre tan cercanos a lo normal como
sea posible. Dado que los estudios de reproduccién no siempre son predictivos de la
respuesta humana, Metinic Retard 500 no debe ser utilizado durante el embarazo a
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menos que sean claramente necesarios. No hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas con Metinic Retard 500, La Metformina no fue teratogénica en
ratas y concjos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Esto representa una exposicion de
alrededor de dos y seis veces la dosis maxima recomendada en humanos de 2000 mg
basado en comparaciones de area de superficie corporal para ratas y conegjos,
respectivamente. La determinacién de las concentraciones fetales demostrd una barrera
placentaria parcial a la Metformina,

Lactancia materna

Los estudios en ratas lactantes muestran que la Metformina se excreta por la leche y
alcanza niveles comparables a los del plasma. Estudios similares no han sido conducidos
en madres en lactancia. Dado que puede existir un potencial para hipoglucemia en
lactantes, debe tomarse una decisién sobre si discontinuar la lactancia o discontinuar €l
farmaco, tomando en cuenta la importancia del farmaco para la madre. Si se discontinla
Metinic Retard 500, y si la dieta sola es inadecuada para controlar la glucosa en sangre,
debe considerarse la terapia con insulina.

Use pediatrico
La seguridad v la efectividad de Metinic Retard 500 en pacientes pedidtricos no han
sido establecidas.

Uso geridtrico

Los estudios clinicos controlados de Metformina no incluyeron nitmeros suficientes de
pacientes mayores para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas
jévenes, aunque otras experiencias clinicas informadas no han identificado diferencias
entre las respuestas de los pacientes mayores y los mds jovenes. Se sabe que la
Metformina ¢s sustancialmente excretada por el rifién y dado que el riesgo de reacciones
adversas serias al firmaco es mayor en pacientes con funcién renal detetiorada, Metinic
Retard 500 solo debe ser utilizado en pacientes con funcién renal normal (ver
“CONTRAINDICACIONES”, “ADVERTENCIAS”, y “Farmacologia Clinica:
Farmacocinética”) debido a que el envejecimiento estd asociado con funcién renal
reducida, Metinic Retard 500 debe ser utilizado con precaucién a medida que la edad
aumenta. Debe tenerse cuidado en la seleccién de la dosis y basarse en un monitoreo
cuidadoso y regular de la funcidon renal. Generalmente, los pacientes mayores no deben
titularse hasta la dosis maxima de Metinic Retard 500 (ver “ADVERTENCIAS” y
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

REACCIONES ADVERSAS

En un estudio clinico a doble ciego, de Metformina en pacientes con diabetes tipo 2, un
total de 141 pacientes recibieron terapia con Metformina (hasta 2550 mg/dia) y 145
pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas informadas en més del 5% de los
pacientes con Metformina y que fueron mas comuncs en los pacientes tratados con
Metformina que en los tratados con placebo, se enumeran en la Tabla 10.

Tabla 10. Reacciones Adversas mas comunes (>5,0%) en un estudio clinico controlade por
Placebo de monoterapia con Metformina*
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Muonoterapia con Metformina Placebo
Reaccitn Adversa (n=141) (n=145)
% de pacientes
Diarrea 532 11,7
Néiuseas/vomitos 25,5 8.3
Flatulencia 12,1 5,5
Astenia 9,2 5.5
Indigestién 7,1 4,1
Molestias abdominales 6,4 4.8
Dolor de cabeza 5,7 4,8

*Rencciones que fueron mas comunes ¢n los pacientes tratados con Metformina que en los tratados con placebo.

La diarrea condujo a la discontinuacion de la medicacién del estudio en 6% de los
pacientes tratados con Metformina. Adicionalmente, las siguientes reacciones adversas
fueron informadas en >1,0-<5,0% de los pacientes con Metformina y fueron mas
comiinmente informadas con Metformina que con placebo: heces anormales,
hipoglucemia, mialgia, vértigo, disnea, trastornos en las uilas, rash, aumento de la
sudoracidn, disgeusia, malestar tordcico, escalofifos, sindrome gripal, rubor,
palpitaciones.

En estudios clinicos realizados en pacientes con diabetes de tipo 2 con Metformina bajo
formulacién de liberacién prolongada controlados activamente y por placebo. Las
reacciones adversas informadas en més del 5% y que fueron mas comunes que en los
tratados con placebo, se enumeran en la Tabla 11.

Tabla 11. Reacciones Adversas mas comunes (>5,0%) en estudios clinicos controlados por
Placebo de Metformina formulacién de liberacién prolongada*

Met'formifla formulacioén de Placebo
Reaccién Adversa l"mac'(‘l“:!;;‘l';““gada (=195
% de pacientes
Diarrea 9.6 2,6
Nauseas/Vémitos 6,5 1,5

* Reacciones que fueron més comunes en los pacientes tratados con Metformina bajo formulacion
de liberacién prolongada que en los tratados con placebo.

La diarrea condujo a la discontinuacién de la medicacion del estudio en 0,6% de los
pacientes tratados con Metformina bajo formulacién de liberacién prolongada.
Adicionalmente, las siguientes reacciones adversas fueron informadas en >1,0-<5,0% de
los pacientes de Metformina bajo formulacién de liberacién prolongada y fueron mas
cominmente informadas con Metformina bajo formulacién de liberaciéon prolongada
que con placebo: dolor abdominal, constipacién, distensién abdominal,
dispepsia/acidez, flatulencia, mareos, dolor de cabeza, infeccion del tracto respiratorio
superior, disgeusia.

Pacientes pediatricos

En estudios clinicos con Metformina en pacientes pediatricos con diabetes de tipo 2, el
perfil de reacciones adversas fue similar al observado en adultos.
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SOBREDOSIFICACION

Ha ocurrido sobredosis con Clorhidrato de Metformina, incluyendo la ingesta de
cantidades mayores a 50 gramos. Se informé hipoglucemia en aproximadamente el 10%
de los casos, pero no se establecié asociacion causal con el clorhidrato de Metformina.
Se inform¢d acidosis lactica en aproximadamente el 32% de los casos de sobredosis de
Metformina (ver “ADVERTENCIAS”). La Metformina es dializable con una depuracion
de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones hemodindamicas. Por esto, la hemodialisis
puede ser de utilidad para eliminar el farmaco acumulado de pacientes en quienes se
sospecha sobredosis de Metformina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa:

Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115

Hospital Nacional Profesor Dr, Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION: Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de
liberacion prolongada de color celeste.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25° C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, Metinic Retard 500 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne

Fecha de altima revision:
Prospecto autorizado por la ANMAT, Disp. Nro.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A,
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19, ' CHIALE Carlos Alberto
irector Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacé Administrador Nacional
Mlmst | d 535 d
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcn,ﬁ% f() Li 425-
0550154,

HR CIUK Nadina Mariana
Wectora Tecnicay Apoderada
atorio Bago S.A.
16024840
Lt | LECT /)

ECHEVERRIA Paula Fernanda

Apoderada

Laboratorios Bago 5. A. 2t
I TOU24540
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DISPOSICION N° 782

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57353

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: LABORATORIOS BAGO S.A.

NO de Legajo de la empresa: 6202

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comerciai: METINIC RETARD 500
Nombre Genérico (IFA/s): METFORMINA CLORHIDRATO
Concentracion: 500,00 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel (#5433} 45200840

if fasnw.anmat.goviae « Repfliblice Argenting

Toonologhs Mbdics TNEME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 v, Caseres 2161 Estados Unittos 25 Av. 4 Mavn 869
{CLOg3AAPY, CABA (C1264AAD), CALA (L3I0 EAAAY, CABA (CAGRAAALY, CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
METFORMINA CLORHIDRATO 500,00 mg

Excipiente (s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 mg Nacleo
HIPROMELOSA 2208 64,5 mg Nicleo

POVIDONA 70,5 mg Nicleo

LACTOSA C.S.P. 700 mg Nucleo

QOPADRY II ¥S 30-18056 WHITE 15,66 mg CUBIERTA 1
SACARINA SODICA 763,56 mecg CUBIERTA 1

AZUL BRILLANTE 13,05 meg CUBIERTA 1

WAINILLINA 51 mcg CUBIERTA 1

CPADRY ¥5-1-7006 1,4 mg CUBIERTA 1

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 5 0 10 O 15 0 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA

Accesorios: No corresponde
Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS DE LIBERACION
PROLONGADA

Periodo de vida (til: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde --- °C hasta 25 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR DE 25°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: --- °C - --- °C

Otras condiciones de conservacidn: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

tot. (454-1 1} 3230-0B00 - Rt/ St anrmBL GOV.AT ~ RepihNea Arguenting
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Codigo ATC: A1l0BAQ2

Clasificacion farmacoldgica: DROGAS DE USO EN DIABETES
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Metinic Retard 500 se indica como un coadyuvante de la dieta y el
ejercicio para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del
obeso; diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia
y en fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas. Metinic Retard 500 esta
indicado en pacientes adultos mayores de 17 afios.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinat:

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193712 CALLE 4 N® 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. ARGENTINA

b) Acondicionamiento primario:

Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIVDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENQS
AIRES -
LABORATORIDS BAGO 1193712 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA, - REPUBLICA
S:A. ARGENTINA

c)} Acondicionamiento secundario:

‘Pl f4 5419 3 AFA-GBO0G ~ Brvpf fuwnaanmpatgov ey - Repdbifca Argentina

Yacnologia Médica INAME INAL Lrdificio Central
Ay, Belgrang 1480 Av, Casoros 2161 Estados Unidog 25 A, de Paye 869
ICIOU3AAPY, CABA (CIBAAND), CAGS ICII01ARAY, CABA (CIHRAAADY, CABA
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Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
5.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193712 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A ARGENTINA

Nombre comercial:

METINIC RETARD 850

Nombre Genérico (IFA/s): METFORMINA CLORHIDRATO

Concentracion: 850,00 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION

PROLONGADA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

METFORMINA CLOREIDRATQ 850,00 mg

Excipiente (s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg Nucleo
HIPROMELCSA 2208 110 mg Nicleo

POVIDONA 120 mg Nicleo

LACTOSA C.S.P. 1200 mg Niclea

OPADRY ¥S-1-7006 5,6 mg CUBIERTA 1

OPADRY II YS 30-18056 WHITE 25,93 mg CUBIERTA 1
SACARINA SODICA 1,39 mg CUBIERTA 1

VAINILLINA 87,8 mcg CUBIERTA 1

AZUL BRILLANTE 43,9 mcq CUBIERTA 1

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 50 10 O 15 O 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION

Tl (+3-33) 43400800 « bt s FwvsRismnt . gov.hr - RepGhlica Argeatica

’?m tingia Médica
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PROLONGADA
Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde --- ¢C hasta 25 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR DE 25°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: --- °C - --- 0C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: A10BAQ2

Clasificacién farmacoldgica: DROGAS DE USO EN DIABETES
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Metinic Retard 850 se indica como un coadyuvante de la dieta y el
ejercicio para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del
obeso; diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia
y en fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas. Metinic Retard 850 esté
indicado en pacientes adultos mayores de 17 afos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

d) Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal NGmero de Disposicién Domicilio de la Locealldad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CiUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193412 CALLE 4 N* 1429 LA PLATA - REPUBLICA
5.A. ARGENTINA

Ted, {454=11}) 4340-0800 - http:/ /www . anmat.gov.ar - Repth¥cn Argenting

Teenotogia Médica INAME INAL Edificid Cantrul

Av, Bsigreno 1480 &y, Caseroy 2161 Estados Unidos 25 Ay, de Mavo 869

{C1093AAP), CABA {C1IGAAAD), CABA (CI101AAAR}, CABA (CI1QBAAAD), CABA
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miento primario:

Razdn Social Nimero de Disposicidn Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENQS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. ARGENTINA
f) Acondicionamiento secundario:
Razdn Sacial Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MCNTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUSLICA
S.A ARGENTINA

Nombre comercial:

: METINIC 500

Nombre Genérico (IFA/s): METFORMINA CLORHIDRATO

Concentracién: 500,00 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

METFORMINA CLORH

IDRATO 500,00 mg

| Excipiente (s)

et 9581 1) 4330800 - WTpr/ fwwatsrundt.gov.or - RepOblicy Argentina

Tecnologia Médica
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CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 15 mg Nucleo
ACIDO ESTEARICO 3,5 mg Nucleo

ALMIDON DE MAIZ 50 mg Nucleo

POVIDONA 40 mg Nicleo

LACTOSA C.5.P. 700 mg Nucleo

QPADRY II ¥S 30-18056 WHITE 14 mg CUBIERTA 1
OPADRY ¥5-1-7006 3,5 mg CUBIERTA 1

SACARINA SODICA 0,07 mgq CUBIERTA 1

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 5 00 10 0 15 0 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30, 60 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Perfodo de vida Gtil: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde --- °C hasta 25 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA
TEMPERATURA NO MAYOR DE 25°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: --- 9C - -~ 2C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Coédigo ATC: A10BAQ2

Clasificacion farmacolégica: DROGAS DE USO EN DIABETES
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Metinic 500 se indica como un coadyuvante de la dieta y el ejercicio
para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del
obeso; diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia

Tl {+54-30) 4335-H800 - httpf Feeve . an MBLGoOwOF ~ RepQulics Argonting

Tecnolagia Médién TNAME INAL £dificié Central

Av, Belgrang 1450 #v, Caserns 2161 Extadts Unidos 25 Ay, de Maye 869
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y en fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas. Metinic 500 esta
indicado en pacientes adultos y pediatricos (a partir de los 10 afios inclusive).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

g) Elaboracidn hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193712 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. ARGENTINA

h) Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicidn Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LIMIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENDS
AIRES -
LABORATORIODS BAGO 1193/12 CALLE 4 N® 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. ARGENTINA

i) Acondicionamiento secundario:

Razén Soclal Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. ARGENTINA

Nombre comercial: METINIC RETARD 1000

Tl (#5941 1] A355-G800 « Ben:f Fuenv, anmnlgodar « Regittice Argeating

Teenuioght Madicn TNAME IMAL gdificto Central
A, Gatgrang (480 Av, CHSOPOS 5T Estados Unidos 25 Av, Ge Mays 869
{CAGTRAAP), CABA {CIZBAARE Y, DARS {CRADLAARY, CABA {C10B4ARNS, CHBA
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Nombre Genérico (IFA/s): METFORMINA CLORHIDRATO
Concentracién: 1000,00 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantltatlva por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

METFGRMINA CLORHIDRATO 1000,00 mg

Excipiente {s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 7 mg Nicleo
HIPROMELOSA 2208 129 mg Ndcteo

POVIDONA 141 mg Nicdleo

LACTOSA C.S.P. 1400 mg Nddeo

OPADRY II YS 30-18056 WHITE 26,7 mg CUBIERTA 1
SACARINA SODICA 1,4 mg CUBIERTA 1

VAINILLINA 87 mcg CUBIERTA 1

OPADRY ¥S5-1-7006 7 mq CUBIERTA 1

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 50 10 O 15 O 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

DE LIBERACION PROLONGADA
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundarlo: No corresponde

Presentaciones: 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION

PROLONGADA
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde --- °C hasta 25 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A

UNA

TEMPERATURA NO MAYOR DE 25°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tl (+54+11) 43400800 - hitp:/ /www Bnmat.gov.ar - Replbtica Argentina

Tecnatogin Médica INAME INAL

Av, Baigrano 1480 Av, Coseros 2161 £itados Unkios 25

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: --- 9C - --- 0C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: A1Q0BAQ2

Clasificacién farmacolégica: DROGAS DE USO EN DIABETES
Via/s de administracidon: ORAL

Indicaciones: Metinic Retard 1000 se indica como un coadyuvante de la dieta y el
ejercicio para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Particularmente indicado en diabetes no insulinodependiente, en especial del
obeso; diabetes insulinodependiente asociada a insulinoterapia; insulinorresistencia
y en fracasos primarios y secundarios de las sulfonilureas. Metinic Retard 1000 esta
indicado en pacientes adultos mayores de 17 afios.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

j)} Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposiclén Domilcilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. ARGENTINA
k) Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domilcltlo de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 5280 VIRREY LINJERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENQS
AIRES -

Tel, (#54-11) 4340-0800 - http:/ /vaww dnmalgov.or - Replbilcn Argentine

Tecnologls Mbdicn INAME INAL Edificio Centrnl
Av. Balgeano 1480 Av. Cosorps 2161 E3lados Unidos 25 ky, de Mavo 869
{C1093AAP), CABA (C126¢AAD), CABA {CI101AAA), CABA {C10B4AADS, CABA
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LASORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 | LA PLATA - REPUBLICA
5.A. ARGENTINA
1) Acondicionamiento secundario:
Razdn Social Niamero de Disposicién Domicilio de Ia Lacalidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 6280 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTGNOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
5.A, ARGENTINA

E! presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°®: 1-0047-0001-000011-12-8

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

T {+54-11) 13400800 - bty / focanwanmipt.govar - Repibica Argenfing

Tecnologia Médica
Ay, Belgrang B0
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Av, Cageres 2151 . dis Mayn B5%
{CI2GAAADY, TARA 61D IAASS, CABA (CIGBAAADY, CABA
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