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DISPOSICION N° 0‘9 05

BUENOS AIRES, 9 1 ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016439-13-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presehgés actuaciones la firma CRAVERI S.A.L.C.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e im‘ormacic’mI
para el paciente para el producto ISLOTIN XR / METFORMINA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA, 500 mg; 750 mg; 1000 mg, autorizado por el
Certificado N° 33.397.

Que los proyectos presentados se adecuan a Ial_ normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96,
2349/97 y Circular N°© 4/13.

Que a fojas 99 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién Medicamentos.

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

N© 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:

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

ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 13 a 46, e!
informacion para el pacienté T:I—e fojas 73 a 93, desglosando de fojas 13 a
23 y 73 a 79, para la Especialidad Medicinal denominada ISLOTIN XR /
METFORMINA, forma farmacéutica y concentracidn: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERAC}Q_N PROLONGADA, 500 mg; 750 mg; 1000
mg, propiedad de la firma CRAVERI S.A.I.C., anulando |los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NO 33.397 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciébn conjuntamente con los prospectos e informacion para el

paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-016439-13-6
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CRAVERI i)

PROYECTO DE PROSPECTO

ISLOTIN XR
METFORMINA 500, 750 y 1000 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Venta bojo receta Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubiernio de liberacion prolongada de ISLOTIN XR contiene:

Metformina clorhidrato ..crvvcirreenene. 900,00 Mg

Excipientes: methocel K-100 M 385,0 mg, Methocel K-4M 110,0 mg, celulosa microcristaling
(Avicel PH 101} 66,5 mg, povidona K-30 33,0 mg, estearato de magnesio 5,5 mg, lay-AQ HL
154577 32,64 mg, polietilenglicol 6000 0,36 mg.

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de ISLOTIN XR 750 contiene:
Metformina DC 95 { equivalente 750 mg de Metformina ClH)........ocvennvnne. 790 mg
Excipientes: Methocel K-100 170,0 mg; Kollidon VA 64 50,0 mg; Opadry il 85 {composicion:

alcohol polivinilico, didxido de titanio, polietilenglicol, talco) 20,0 mg.

Cada comprimido recubiertos de liberacion prolongada de ISLOTIN XR 1000 contiene:
Metformina DC 95 [equivalente 1000 mg de Metformina CIH) ... 1053 mg
Excipientes: Methocel K-100 265,0 mg; Kollidon VA 64 52,0 mg: Opadry Il 85 [composicion:

alcohol polivinilico, didxido de titanio, poliefilenglicol, talco) 30,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral.

INDICACIONES

Tratamiento de la diabetes mellitus fipo 2 en adultos, particularmente en pacientes con
sobrepeso, en los casos en los que la dieta indicada y el gjercicio fisico no alcanzan para lograr
un control glucémico adecuado.

Islotin XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacién con ofros antidiabéticos orales,

o con insuling,

ANDREA VENTRICE
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Propiedades farmacoldgicas

Prapiedades farmacodindmicas

Codigo ATC: A10BAQ2: Hipoglucemiante oral.
La metformina pertenece al grupo de las biguanidas y posee efectos antihiperglucémicos.
Disminuye tanto la glucosa basal como postprandial en el plasma. No estimula fa liberacion de
insulina y, en consecuenciq, no produce hipoglucemia.
La metformina puede actuar a través de 3 mecanismos:

1} reduccién de la produccidn hepdtica de glucosa mediante inhibicion de la

gluconeogénesis y de la glucogendlisis
2) en el misculo, incrementando la sensibilidad a la insuling, favoreciendo la captacion y
| utilizacién penférica de glucosa

3) yrefraso de la absorcién intestinal de glucosa.
La metformina estimula fa sintesis infracelular de glucdgeno, actuando sobre la glucogeno
sintetasa. La metformina aumenta la copacidad de fransporte de todos los tipos de
transportadores de membrana de glucosa {TGLU). '
En los humanos, independientemente de su actividad sobre la glucemia, la metformina de
liberacion inmediata posee efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto ha sido
demostrado en dosis ferapéuticas en estudios clinicos controlados de mediano o largo plazo: ia
metformina de liberacidon inmediata reduce los niveles de colesterol total, de colesterol LDL y
de triglicérdos. Una accidn similar ne ha sido demostrada con Ja férmula de liberacion
prolongada, posiblemente debido a la administracion por la noche, y puede presentarse un

incremento de los triglicéridos.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién
isiotin XR 500:

Después de una dosis oral, la absorcion de la metformina de liberacién prolongada estd

retrasada con respecto a un comprimido de liberacién inmediata, en este caso se alcanza su
concentracion méxima plasmdtica con un Tmax de 7 hs {para los comprimidos de liberacion
inmediata el Tmax es de 2,5 hs). En el estado estacionario de Cmdax y el drea bajo la curva
(ABC) no aumentan de manera proporcional a la dosis. La Cmdéx promedio de ta metformina
son 0,6; 1,1; 1,4y 1,8 ug/mi después de la administracidn de 500, 1000, 1500 y 2000 mg diarios en
una sola toma de metiormina. B ABC después de la administracién de una dosis Unica de 2000
mg de metformina en comprimidos de liberacion prolongada es similar a la observada después
de ia administracion de 1000 mg en dos tomas de Metformina en comprimidos de liberacion
inmediata. La variabiidad intra paciente del Cméix y del ABC de la Metformina de liberacion
prolongada es comparable con la que se observa en el caso de Metformina de liberacion

inmediata. Aungque el AUC disminuye un 30% cuando la Metformina de liberacion prolongada

NDREA VENTRICE  ANDAEA VENTRICE
APCDERADA RMACEUTK:A
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es administrada en ayunas, la concentracion plosmdtica méxima no es modificada ni
retardada por el estado de ayuno. La absorcidon de Metformina no se modifica por la
composicion de los alimentos. No se observa acumulacion después de la administracion
repetida de hasta 2000 mg de Metformina en comprimidos de liberacidn prolongada.

Islotin XR 750:

Después de una Unica administracion oral de 1500 mg de ISLOTIN XR 750 se alcanza una
concentracion plasmatica pico media de 1193 ng/ml en un valor promedio de 5 horas y un
rango de 4 a 12 horas. A una dosis fotal de 1500 mg, la mettforming de liberacién prolongada
de 750 mg ha demostrado ser bicequivalente a la metformina de liberacion inmediata de 500
mg con respecto a la Cmex Y al AUC en individuos sanos que recibieron alimentos y en ayunas.
istotin XR 1000:

Después de una Unica administracion oral de un comprimido de Islotin XR 1000 mg junto con
alimentos se alcanza una concentracion plasmatica pico media de 1214 ng/ml en un vailor
promedio de 5 horas y un rango de 4 a 10 horas.

Con una dosis de 1000 mg, islotin XR 1000 ha demastrado ser bioequivalente a la metformina
de liberacion inmediata de 500 mg con respecto a la Crex ¥ al AUC en individuos sanos que
recibieron alimentos y en ayunas.

En el estado estacionario y en forma similar a la formulacién de liberacion inmediata, 1a Crmax y
el AUC no aumentan en forma proporcional a la dosis administrada. Después de Ia
administracién oral de una dosis Unica de 2000 mg de metformina en comprimidos de
liberacion prolongada, el AUC es similar a la observada después de la administracion de 1000
mg de metformina en comprimidos de liberacién inmediata en dos tomas diarias.

La variabilidad de la Crax y del AUC de la metformina en comprimidos de liberacion
prolongada entre los diversos pacientes es comparable a la observada con los comprimidos
de metformina de liberacion inmediata,

Cuando se adminisira el comprimido de liberacién prolongada de 1000 mg junto con
alimentos, el AUC aumenta un 77% {la Crnax aumenta 26% y el imax s& prolonga ligeramente en
aproximadamente 1 horaj.

La absorcién media de metformina de Ia formulacion de liberacidn prolongada casi no se ve
alterada por la compaosicidon de la comida.

No se observa acumulacion después de una administracidn repetida de 2000 mg de

meftformina como comprimidos de liberacion prolongada.

Distribucion

La unidn a proteinas plosmdaticas es despreciable. La metformina se particiona en los eritrocitos.
B pico en sangre es inferior al pico plasmatico y aparece aproximadamente en el mismo
momento. Los gldbulos rojos representan probablemente un compartimiento de distribucion

secundario. El volumen medio de distribucién (Vd) oscila enfre 63 y 276 litros.
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Metabolismo
La metformina se excreta inalterada por la orina. No se han identificade metabolitos en

humanos.

Eliminacion

Bl clearance renal de metformina es >400 mi/min, lo cual indica que la metformina es
eliminada por filtracion glomerular y secrecién tubutar, Después de una dosis oral, la vida
media de eliminacién terminal aparente es de aproximadamente 6,5 horas.

Cuando la funcidén renal estd deterdorada, la depuracidn renal se reduce de manera
proporcional a la de la creatining y, en consecuencia, la vida media de eliminacion se

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

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

La posologia serd estoblecida por el médico segin el cuadro clinico. La dosis debe ser

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

Ei objetivo terapéutico debe ser disminuir los niveles de glucemia en ayunas, a niveles normales
o cercanos al normal, utilizando la menor dosis efectiva de Islotin XR ya sea como monoterapia
o como terapia combinada (con una sulfonilurea o con insulinaj.

Los comprimidos de Istotin XR deben ser ingeridos enteros, no deben ser parfidos.

Como posologia de orientacion se sugiere:

ISLOTIN XR 500

Monoterapia: la dosis usual de inicio es un comprimido por dia, con la cena. La dosis puede
incrementarse en 500 mg por semana, hasta un méximo de 2000 mg.

Cuando un paciente cambia de ofra terapia oral a Isiotin XR 500 no requiere de un periodo de
transicion, salvo en el caso de la Clorpropamida. Debe tenerse especial cuidado durante las
dos primeras semanas, ya que puede prolongarse la retenciéon de Clorpropamida en el
organismo, llevando a una probable hipoglucemia (por sumatoria de efectos de ambas
drogas).

Combinacién con otro agente hipoglucemiante oral {sulfonilureas): se considerard esta terapia
cuando el paciente no haya respondido a un tratamiento de cuatro semanas utifizando la
dosis méxima sugerida. Es necesario ajustar las dosis de ambas drogas para lograr el adecuado
control de la glucemia, Debe recordarse que la posibilidad de hipoglucemia persiste y puede

estar aumentada debido a la sulfonilurea.

ANDREA VENTRICE
C APQDERADA ANDREA VENTRICE
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A
En casos de pacientes que no han logrado un adecuado control de su glucemia desp:é%ég
recibir durante 1 a 2 meses ¢! tratamiento ulilizando la dosis méxima de Istofin XR 500 y ta dosis
mdxima de sulfonilurea, debe considerarse cambiar a insulinoterapia, con © sin islotin XR 500.
Combinacion con insuling; la metformina y la insulina pueden utilizarse en terapia combinada
para alcanzar un mejor control de la glucemia. La dosis usual de inicio de Islotin XR 500 es un
comprimido por dia, que se suma da las unidades de insulina que se estaban administrando al
paciente. Si el paciente no responde adecuadamente al tratamiento es posible aumentar ia
dosis de Islofin XR 500 por semana hasta lograr el efecio deseado. La dosis diana maxima
recomendada es de 2000 mg.- Se recomienda disminuir la dosis de insulina un 10 a 25% cuando
la glucemia en ayunas disminuya a niveles inferiores a 120 mg/dl.

ISLOTIN XR 750:

Monoterapia y combinacion con ofros antidiabéticos orales:

ISLOTIN XR 750 estd destinado a pacientes que ya estan siendo tratados con comprimidos de
metformina [de liberacién prolongada ¢ inmediata) y que no han respondido
satisfactoriomente.

La dosis de ISLOTIN XR 750 debe ser equivalente a la dosis diaria de comprimidos de metformina
{liberacién prolongada o inmediata) que estaba tomando el paciente con anterioridad. La
dosis méaxima recomendada para la formulacion de 750 mg es de 1500 mg, administrada una
vez al dia con la cena.

Después de 10 a 15 dias de tratamiento, se recomienda controlar que la dosis de ISLOTIN XR 750
seqa la adecuada en funcidon de las mediciones de glucosa en sangre.

En caso de asociacidn con otro hipoglucemiante {como por ejfemplo sulfonilureas} se haran fos
djustes de dosis necesarios para cada medicacion en funcidon de la respuesta del paciente.
Combinacidén con insulina:

Para pacientes ya tratados con metformina e insulina en terapia combinada, la dosis de
ISLOTIN XR 750 debe ser equivalente a la dosis diaria de comprimidos de metformina que
tomaba el paciente, hasta un mdéximo de 1500 mg administrados una vez at dia con la cena,
mientras que ta dosis de insulina se deberd ajustar en funcidn de las mediciones de glucosa en
sangre.

ISLOTIN XR 1000:

Monoterapia y combinacion con ofros antidiabéticos orales:

ISLOTIN XR 1000 debe administrarse en una Unica toma diaria con la cena. La dosis maxima
recomendada es de 2 comprimidos diarios {2000 mg).

ISLOTIN XR 1000 estd destinado al trataomiento de mantenimiento en pacientes tratados
generalmente con 1000 mg o 2000 mg de clorhidrato de metformina. Al cambiar lao
medicacion del paciente, la dosis diaria de Islotin XR deberd ser equivalente a la dosis diaria

habitual de clorhidrato de metformina.
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diarios, no se recomienda cambiar a Islotin XR.

En caso de asociacidon con oftro hipoglucemiante {como por ejemplo sulfonilureas) se haran los
gjustes de dosis necesarios para cada medicacion en funcién de la respuesta del paciente.
Combinacion con insulina:

Para lograr un mejor control de la glucosa sérica puede administrarse clorhidrato de
metformina e insuiina en una terapia combinada. Se recomienda una dosis inicial de ISLOTIN XR
1000 mg en una Unica toma diaria con la cena, mientras que ta dosis de insulina se gjustard en

funcion de las mediciones de glucosa en sangre.

Si con Islofin XR 500, 750 & 1000 en una toma diaria y con una dosis méxima de 2000 mg diarios
no se logra el control glucémico, se deberd considerar un esquema de dosificacion en dos
tomas diarias. Si éste fuera el caso se recomienda administrar ambas dosis junto con alimentos,
con el desayuno y con la cena. Si ain asi no se logra el control glucémico, se podrd cambiar @
los pacientes a comprimidos esténdar de clorhidrato de metformina hasta una dosis maxima
de 3000 mg diarios.

En el caso de cambio desde ofro antidiabéfico oral, el periodo de qjuste de dosis debe

comenzar con Islotin XR 500, XR 750 é XR 1000 segUn ha sido indicado previamente.

Ancianos: debido al potencial de una funcidn renal disminvida en pacientes ancianos, se
deberd djustar la dosis de metformina segin la funcién renal. Se deberd redlizar una
evaluacion periddica de la funcién renal {ver “Advertencias y Precauciones especiales de

empleo”).

Nifios: dado que no se dispone de informacién para esta poblacion, se recomienda no

administrar Islotin XR a ios ninos.

CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina o a alguno de los excipientes.

» Cetoacidosis diabética, precoma diabético.
» Insuficiencia o disfunciéon renal {clearance de creatinina < 60 ml/min).
» Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcion renal, tales como:
- deshidratacion,
- infeccién severa,
- shock,
- administracién intravascular de medios de contraste iodados {ver “Advertencias y
Precauciones especiales de empleo”).

« Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia fisular, tal como:

ANDREAVENTRICE ANDREA VENTRICE
APODERADA FARMACEUTICA
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- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente
- shock
» Insuficiencia hepdtica, intoxicacion aguda con alcohol, alcoholismo

» Lactancia {ver "Advertencias y Precauciones especiales de empleo”)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Acidosis lactica:

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica poco frecuente, pero sera f{alta
mortalidad en ausencia de un tratamiento inmediato), que puede presentarse debido a una
acumulacion de metformina en el organismo. Se han registrado casos de acidosis [actica en
pacientes que recibieron metformina, fundomenialmente en pacientes diabéticos con una
insuficiencia renal significativa. La incidencia de la acidosis factica puede y deberia ser
reducida mediante la evaluacion, asimismo, de ofros factores de resgo, tales como una
diabetes poco controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol,

insuficiencia hepdtica y cualquier ofra condicion asociada con hipoxia.,

Diagndéstico:

La acidosis lactica estd caracterizada por disnea aciddtica, dolor abdominal e hipotermia,
seguidos de coma. Los resultados diagnédsticos de laboratorio presentan: disminucion de pH
sérico, niveles de lactato plasmdatico superiores a 5 mmol/l, y un aumento de la brecha
anidnica {“anion gap'} vy de la relacién lactate/piruvato. En caso de sospecha de acidosis
metabdlica, se deberd suspender la administracion de metformina y hospitalizar al paciente de

inmediato (ver "Sobredosificacién”).

Funcién renal:

Dado que la metformina se excreta por via renal, el clearance de creatinina (puede estimarse
utilizando 1o formula de Cockcroft-Gault) y/o los niveles de creatinina sérica deben
determinarse antes de iniciar el tratamiento y luego en forma periddica:

s al menos una vez al afio en pacientes con la funcidn renal normal,

« al menos dos a cuatro veces al afio en pacientes con un clearance de creatinina en el limite

inferior normal y en pacientes ancianos.

La disminucidon de la funcidén renal en pacientes ancianos es frecuente y asintomdtica. Se
deberd tener especial precaucion en aquellas situaciones en las que la funcion renal pueda
atterarse, por ejemplo al iniciar un tratamiento con antihipertensivos o diuréticos y al comenzar

un tratamiento con un anti inflamatorio no esteroide {AINE).

AND[;E&\;EAJ\&R;CE ANDAREA Véc'NTR!CE
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Administracion de medios de contraste iodados:

Dado que la administracion intravascular de materiales de confraste iodados en estudios
radiolégicos puede causar alteracién de la funcidén renal, se recomienda suspender i
administracion de metforming antes ¢ en el momento de realizar el estudio y no se deberd
retomar el fratamiento hasto 48 horas después, y sélo después de que la funcién renal haya

sido reevaluada y que sea normal,

Cirugia:
Se deberd suspender la administracién de clorhidrato de metformina 48 horas antes de una
cirugia con anestesia generdl, y por lo generai el fratamiento no debe ser refomado hasta 48

horas después de fa cirugio.

Otras precauciones:

» Todos los pacientes deberdn continuar con la dieta con una distribucién pareja en la ingesta
de carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deberdn confinuar con su dieta
restringida en calorics.

« Periddicamente se deberdn realizar las pruebas habituales de laboratorioc para €l controt de
la diabetes.

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

» La matriz del comprimido puede estar presente en las heces. Se deberG prevenir a los

pacientes que esto es normail.

NOTA IMPORTANTE

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

blanda de aspecto parecido ol comprimido, sin que esto signifique una alteracion en la

eficacia terapéutica del producto.

Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de intergcciones

Combinaciones no recomendadas

Alcohol

Riesgo aumentado de acidosis lactica en intoxicaciones alcohdlicas agudas, particularmente
en el caso de:

» ayuno o desnutricion

« insuficiencia hepdtica.

Se deberd evitar el consumo de alcohol y de medicamentos que lo contengan.

< o ANDREA VENTRICE
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Agenites de contraste iodados

La administracion infravascular de agentes de contraste iodados puede producir insuficiencia
renal, resultando en una acumulacion de metformina y riesgo de acidosis lactica.

Se debera suspender la administracion de metformina antes o en el momento del estudio y no
se deberd retomar su administracion hosta 48 horas después, y recién después de que la

funcién renal haya sido reevaluada y sea normal.

Asociaciones que requieren precaucién para la adminisfracion

Los glucocorticoides (por via sistémica y locall, agonistas beta-2 y diurélicos tienen una
actividad hiperglucemiante intrinseca. Se deberd informar al paciente y se deberan realizar
con mayor frecuencia controles de glucosa en sangre, especialmente al comienzo del
tratamiento. En caso de necesidad, gjuste la dosis del antidiabético durante el fratamiento con
el ofro medicamento y al suspenderio.

Los inhibidores de la ECA pueden disminuir los niveles de glucosa en sangre. En caso de
necesidad, se deberd qjustar la dosis del antidiabético durante el tratamiento con el otro

medicamento y al suspenderio.

Embarazo v periodo de lagiangia
Embarazo

Haosta la fecha no se cuenta con suficientes datos epidemiocldgicos relevantes. Los estudios
redlizados en animales no indican efectos perjudiciales con respecto al embarazo, el desarrollo
embrionario o fetal, el parto o el desarollo post-natal {ver también "Datos preclinicos de
seguridad”).

Cuando fa paciente planifique quedar embarazada vy durante el embarazo, no deberd
tratarse la diabetes con metforming, pero se deberd administrar insulina para mantener la
glucosa en sangre en los niveles mds cercanos a lo normal para disminuir el riesgo de

malformaciones fetales asociadas con niveles anomales de glucosa en sangre.

Periodo de lactancia
La metformina se excreta en la leche de ratas en el periodo de lactancia. No se dispone de
datos simitares en humanos, v se deberd tomar la decisidn de interrumpir la lactancia o

suspender la metformina, considerando la importancia del medicamento para la madre.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y ulilizar magquingrias

Lo monoterapia con Islotin XR no produce hipoglucemia y, en consecuencia, no fiene ningun

efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar magquinarias.
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Sin embargo, se deberd advertir a los pacientes sobre el riesgo de padecer hipoglucemia al
administrar metforming en combinacién con otros antidiabéticos {sulfonilureas, insulina,

repaglinidal.

Datos preclinicos de sequridad

Los datos preclinicos no revelan ningin peligro especial para los humanos segon los estudios
convencionales sobre fammacologia de segundad, toxicidad con  dosis  repetidas,

genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad sobre la reproducciodn.

REACCIONES ADVERSAS

En la informacién posterior a la comercializacion y en estudios clinicos controlados, los eventos
adversos en pacientes fratados con Islofin XR fueron similares en naturaleza y severidad a los
reportados en pacientes tratados con lsiofin de liberacion inmediata.

Con metformina pueden presentarse los siguientes efectos indeseados.

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

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

- Trastornos del sistema nervioso

Comunes: trastornos del gusto.

- Trastormos gastrointestinaies

Muy comunes: frastornos gastrointestinales tales como nduseas, vémitos, diarea, dolor
abdominal y pérdida del apetito. Estos efectos indeseados aparecen en general cuando se
inicia el tratamiento y en la mayoria de los casos remiten espontdneamente. Un incremento
suave de la dosis también puede ayudar a mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

- Trastornos cut@neos y subcuianeos

Muy raros: reacciones cutdneas tates como eritema, prurito, urticaria.

- Trastornos metabdlicos y de nutricidn

Muy raros:

Acidosis lactica {ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Disminucion de la absorcion de vitamina B12 con una disminucion de los niveles séricos durante
el uso prolongado de metformina.

Se recomienda considerar esta eticlogia si un paciente presenta anemia megalobldstica.

- Trastornos hepatobiliares:

Desconocidos: reportes aislados de anomualidades en los estudios sobre el funcionamiento

hepatico o hepatitis que remite al suspender la administracion de metformina.
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SQBREDOSIFICACION

AUN después de la ingestion de dosis de hasta 85 g de metformina, no se ha reportado
hipoglucemia, pero en tales circunstancias st se han presentado casos de acidosis lactica. Una
sobredosis alta o los riesgos concomitantes de la metformina pueden producir acidosis lactica.
La acidosis lactica es una emergencia medica y debe ser tratada en el hospital. & método

mds efectivo para eliminar el lactato y la metformina es la hemodidlisis.

Ante la eventudlidad de una sobredosificacién, concurir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACIONES
ISLOTIN XR
Envase conteniendo 30 y 60 comprimidos de liberacion prolongada.

Envases hospitalarios por 500 y 1000 comprimidos de liberacion prolongada.

ISLOTIN XR 750 e ISLOTIN XR 1000

Envase conteniendo 30, 60, 90 comprimidos de liberacion prolongada.

Envases hospitalarios por 250, 500 y 1000 comprimidos de liberacidn prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en lugar seco y a temperatura no superior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT.
Cerlificado N° 33.397.

Director Técnico: Eduardo D. Rodriguez. Farmacéutico.
CRAVERIS.ALC.

Arengreen 830 - {C1405CYH) Ciudad de Buenos Alres.

Tel.: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

WWW.Craven,com.ar

info@craver.com.ar

Ultima fecha de revision: ... IR A
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PROSPECTO CON INFORMACION PARA EL PACIENTE

ISLOTIN XR
Metformina 500, 750 y 1000 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Venta bagjo receta Industria Argentina

Por favor lea atentamente este recuadro porque contiene informacién importante
para usted
« FEste producto solo se puede obtener mediante venta bagjo receta. Por lo tanto usted
debe consuttar con su médico antes de comprarlo o utilizario.
« No pierda esta informacién porque podria necesitar volver a teerla.
»  Ante cudiquier duda debe consultar con su médico y/o farmacéutico.
« Consulte con su médico si no logra una adecuado confrol de los niveles de glucosa en
songre luego de 15 dias de usar el producto.
» Consulie con su médico se considera que el medicamento le esta generando algon tipo
de malestar o dano.
» Si tiene dudas sobre el producto y su médico no pudo resolverlas por favor llame a
CRAVERI SAIC: 0800-666-1024 o llame a ANMAT responde: 0800-333-1234. Alternativamente

puede compiletar la ficha de consutta de la pdagina de

ANMAT:hitp:/twww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

indice de la informacién contenida en este prospecto:

j—
.

5Qué es y qué contiene Islotin XR@®?2
sPara qué se usa Islofin XR®2

»Cudndo no deberia tomar Islotin XR&¢
5Como tengo que fomar Kslotin XR®%

s2Cudando deberia dejar de tomar Islotin XR®

o~ L AN

sCudiles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que podrian
pasarme con el uso de Islotin XR®e

7. 3Como debo guardar o almacenar Islotin XR®?

8. zQué debo hacer en caso de intoxicacién o en caso de haber tomado una

cantidad mayor a la indicada por el médico?

ANDR\:AVL-?\TRICE ANDREA VENTRICE
APODERADA FARMACEUTICA
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1. ¢Qué esy qué contiene Islotin XR®?
islotin XR® es un medicamento hipoglucemiante {disminuye la cantidad de azOcar en
sangre) que se utiliza para el fratamiento cronico de la diabetes fipo |l {diabetes del
adulto o diabetes que no se debe a la falta de insulina) y que se comercializa en forma
de comprimidos recubiertos de liberacién prolongada {el efecto dura 24 horas).
jslotin XR 500 contiene 500 mg de metformina clorhidrato, methocel K-100 M 385,0 mg,
Methocel K-4M 110,0 mg, celulosa microcristaling {Avicel PH 101} 66,5 mg, povidona K-30
33,0 mg, estearato de magnesio 5,5 mg, lay-AQ HL 154577 32,64 mg, polietilenglicol 6600
0.36 mg.
islotin XR 750 contiene 750 mg de metformina clorhidrato, Methoce!l K-100 170,0 mg:
Kollidon VA 64 50,0 mg; Alcohol efiico 0,1 ml; Opadry I 85 {composicion: aicohol
polivinilico, diéxido de fitanio, polietilenglicol, talco) 20,0 mg.
istofin XR 1000 contiene 1000 mg de metformina clorhidrato, Methocel K-100 265,0 mg:
Kollidon VA é4 52,0 mg; Opadry it 85 {composicion: alcohol polivinflico, didxido de fitanio,

polietilenglicol, talco) 30,0 mg.

islofin XR® 500 se comercializa en envases conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de liberacién prolongada, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario
exclusivo.

Islotin XR® 500 e islotin XR® 750 se comercializa en envases conteniendo 30, 60, 90, 250,
500 y 1000 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada, siendo los tres Gltimos para

uso hospitalario exclusivo

2. ¢Para qué se usa Islotin XR®?
Islotin XR® es un medicamento en forma de comprimidos que se usa para el tratamiento
de la diabetes fipo Il {diabetes del adulto o diabetes que no se debe a la falta de
insulina) cuando la dieta y €l ejercicio no son suficientes para el controt de los niveles de
glucosa [azGcar} en sangre. Islofin XR® se recomienda para el ratomiento de la diabetes
en todo tipo de pacientes pero especiamente en aquellas personas con sobrepeso.
Islotin XR® puede utilizarse solo o asociado con otros medicamentos hipoglucemiantes

para el mejor control de Ia glucemia {cantidad de azicar en sangrel.

3. ;Cudndo no deberia tomar Islotin XR@?
No tome Islotin XR®:
« Si usted es alérgico {sensible) a la metformina o a cuadlquiera de los demds
componentes del medicamento,
» Siusted tiene enfermedades o problemas de rifidn o de higado,
o Si usted tiene diabetes no controlada o si ha tenido problemas tales como

hiperglucemia grave [niveles muy altos de glucosa en sangrej o cetoacidosis. La

ICE
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cetoacidosis es un frastorno en el cual unas sustancias llamadas gﬁé—:’ﬁerpos
cetdnicos” se acumulan en la sangre. Los sinfomas de la cetoacidosis incluyen
dolor de estébmago, respiracion répida y profunda, somnolencia y a veces olor
inusual a frutas en el aliento {olor a manzanal,
Si usted ha perdido demasiada agua de su organismo {deshidratacion), por
ejemplo a causa de una diamea de larga duracion o intensa, o si ha vomitado
vanas veces seguidas. La deshidratacion puede desencadenar problemas renales,
lo que puede ponerle en peligro de desarroliar acidosis I&ctica (trastorno severo
de todo el organismo por acumulacién de acido lactico).
Si usted sufre una infeccién grave, por ejemplo, una infeccién que afecte a sus
pulmones, a los bronguios o los rifiones, Las infecciones graves pueden
desencadenar problemas renales, [0 que puede ponerle en peligro de desarrollar
acidosis lactica,
Si usted recibe trotamiento para la insuficiencia cardiaca o si ha sufrido
recientemente un infarto, si tiene problemas graves con la circulacidn sanguinea
(por ejemplo insuficiencia cardiacaj o si tiene dificultades para respirar. Esto puede
dificuttar el suministro de oxigeno a los tejidos, lo que puede ponerle en peligro de
desarrollar acidosis Iactica,
Si usted bebe una cantidad abundante de alcohol. Tomar alcohol puede
aumentar el riesgo de acidosis lactica sobre todo en personas con problemas
hepdaticos, deshidratacion o desnutricion,
Si usted estd amamantando,
Si usted estd embarazada o planea estarlo,
Si usted estd usando olros medicamentos. Siempre informe a su médico o
farmacéutico si estd utilizando ¢ ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta porque podria ser necesario modificar la dosis de
metformina. Eemplos de medicamentos que no debe ser usados sin consejo
meédico son:

- Corticosteroides o corticoides {usados para tratar varias afecciones, como

alergias, inflamaciones intensas de la piel, urticaria o el asmal),

Agonistas beta-2, como salbutamol o terbutalina {usados para tratar el

asmay,

Diuréticos {usados para eliminar agua del organismo al producic mdas

orinay,

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina {usados para
fratar ung varedod de enfermedades del corazdén y de los vasos

sanguineos, como Ia hipertensién arterial y la insuficiencia cardiacay.

Otros medicamentos para tratar la diabetes [como las sulfonilureas, la

insulina o las glinidas) pueden causar hipoglucemia (descenso brusco de

)
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los niveles de azdcar en sangre} y el usar metformina aumenta el riesgg. Si
usted presenta sintomas de hipoglucemia, como debilidad, mareos,
aumento de la sudoracién, aumento de la frecuencia de los latidos
cardiacos, trastormnos de la visidon o dificultad para concentrarse, intente
comer o beber algo que contenga azicar y pida ayuda a un familiar y
consulte con su médico tan rapido como sea posible
» Si usted pecesita hacer un estudio diagnéstico que requiera de una inyeccion en
sangre de medios de confroste que contengan yodo, por ejemplo para
exploraciones como radiografias o tomografias, debe dejar de tomar metformina

durante un tiempo determinado, antes y después de la exploracion.

4. ;Como debo tomar Islotin XR®?
Usted debe tomar Islotin XR® de acuverdo a la recomendacion de su médico. La dosis
habitual es un (1} comprimido recubierto por dia. &l comprimido se debe tomar entero
{no masticar, romper ni disolver) con un vaso de agua por la noche junto con la
comida o antes de acostarse.
Si usted se olvidd de tomar un comprimide un dia no debe tomar dos comprimidos el
dia siguiente para tratar de compensar la dosis olvidada (si lo hace puede sufrir de
hipoglucemia severa).
La dosis inicial de tratamiento es 500 mg en una sola toma diaria por la noche antes ©
después de la comida y luego se ird djustando la cantidad cada 15 dias. El ajuste de
la dosis se realizard de acuerdo con ia respuesta del paciente hasta llegar a la dosis
terapéuticamente 6ptima o hasta alcanzar una dosis méxima recomendada de 2000
mg por dia en una sola toma. La dosis final e inicial dependerd de que el médico
indique tomar el medicamento solo o asociado con otras drogas para el fratamiento
de la diabetes.
Es posible que el médico le indique tomar una dosis mayor de inicio. Esto dependerd
de que usted haya estado o no fratado con otros medicamentos hipoglucemiantes.
También es probable que el médico aumente o disminuya la dosis no solo en funcidn
de los resultados terapéuticos sino también ante la necesidad de tratamiento con
alguno de los medicamentos que pueden alterar los niveles sanguineos de la

metformina {corlicoides, diuréticos, antihipertensivos, antiasmdticos).

5. ¢Cuéndo debo dejar de tomar Islotin XR®?
Usted debe dejar de tomar Islotin XR® si luego de iniciado el fratamiento no  hay un
descenso importante en fos niveles de glucemia dentro de los primeros 15 dics.
Siempre consulte con su médico antes de inferrumpir la toma.
Es importante que deje de tomar el medicamento si usted nota o le parece que el

medicamento le estd produciendo alguna cosa rara o molestia. Consulte
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inmediatamente con su médico.
No torne metformina 48 horas antes y 48 horas después de cualquier intervencion
quirdrgica {cirugia). El control de la glucemia antes y después de ia cirugia se hard

con insulina conforme a las recomendaciones de su médico de cabecera.

6. ¢Cudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que
podrian pasarme con et uso de Islotin XR®
Las reacciones secundarias o cosas no deseadas mas frecuentes que le pueden pasar
luego de la ingesta de Islofin XR® son:
1- Problemas digestivos, como nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del
apetito. Estos efectos adversos, sobre todo la diarrea, ocumen con mayor frecuencia al
empezar el fratamiento. Si los sinfomas confindan luego de 7 dias, interrumpa el tratamiento
y consulte a su médico.
Otros efectos adversos frecuentes son: cambios en el sentido del gusto.
Entre los efectos adversos muy raros (que afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)
se encuentran: '
1- Reacciones cutdneas, como enrojecimiento de la piel {eritema), picazén o una erupcion .
con picazdén {urficaria),
2- Anemia por concentracién baja de vitamina 812 en la sangre,
3- Hipoglucemia {sobre todo cuando se asocia metformina a otros antidiabéticos).
Otros efectos adversos poco frecuentes son: alteracién de la funcidn hepdtica o hepatitis
{inflamacién del higado; esto puede causar cansancio, pérdida del apetito, pérdida de
peso, con o sin coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos). Si esto le ocurre a
usted, deie de tomar este medicamento.

La reaccidén adversa mds grave y poco frecuente es:

Acidosis Lactica: |a acidosis lactica es una complicacion o reaccion adversa por el
uso de metiormina que se puede observar muy raramente pero es altamente
peligrosa para la vida del paciente. Los sintomas de la acidosis 1actica son vomitos,
dolor abdominal con retortijones, calambres musculares, sensacion de malestar con
cansancio intenso y aumento de la frecuencia respiratoria con dificultad para
respirar. Consulte inmediatamente a su médico o llame a un familiar o al servicio de
emergencias,

El iesgo de acidosis lactica es mayor en pacientes ancianos, pacientes desnutridos,
pacientes con enfermedad renal o hepdfica, paciente en condicion de ayuno

prolongado.
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Nota Importante;

La cubierta externa del medicamento puede aparecer en Ia materia fecal como una
masa bianda de aspecto parecido al comprimido. Esto es normal en muchos pacientes y
no significa que el medicamento no sea efectivo o pierda alguna de sus propiedades por
no haberse disuelto completamente. La cubierta del gelatina se hace presente en materia
fecal pero usted debe tener la tranquilidad de saber que todo el medicamento se ha
disuelto comectamente en su intestino y que se ha absorbido la cantidad comrecta del

medicamento. No se frata de ningin tipo de reaccion adversa o inesperada.

7. ¢Cémo debo guardar o almacenar Islofin XR@?
El medicamento no requiere de condiciones especiales de guardado ¢ almacenado
pero se recomienda un lugar fresco [menos de 30 grados) y seco lejos del alcance de los
niNoS.
Recuerde que este medicamento no puede ser usado luego de la fecha de '
vencimiento. La fecha de vencimiento del envase hace referencia al Olimo dia del mes

de vencimiento y sélo hasta ése dia se puede consumir el medicamento.

8. ¢Qué debo hacer en caso de intoxicaciébn o en caso de haber tomado una
cantidad mayor a la indicada por el médico?
En cualquiera de los casos debe consultar inmediatemamente con su médico o dingirse
a alguno de los centros especializados en el manejo de infoxicaciones que se
mencionan a continuacion:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: [011) 4962-6666/2247,
Hospital Posadas: {011} 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: [011) 4300-2115.
Hospital Fernandez: {011) 4801-5555.
Optativamente, otros centros de intoxicaciones.
AUNn después de la ingestion de dosis de hasta 85 gramos {80 o mdas veces la dosis
recomendada)l de metformina no se ha reportado hipoglucemia, pero en tales
circunstancios si se han presentado casos de acidosis lactica. La acidosis lactica es una
emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. El método mdés efectivo para

eliminar el lactato y la metformina es la hemodidlisis.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LQS NINOS
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema meédico actual. No o
recomiende a olras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
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repetirse sin una nueva receta.
No utilizar et medicamento luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier duda consulte con su médico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT.
Cerfificado N°® 33.397.

Director Técnico: Eduardo D. Rodriguez. Farmacéutico.

CRAVERI S.ALC.

Arengreen 830 - {C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires,

Tel.: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

WWW . .CIQven.com.qar

Info@craverl.com.ar
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