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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2254-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2021-45449313-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-45449313-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROEMMERS S.A.1.C.F. solicita la aprobacion de nuevos prospectos e
informacion para € paciente para la Especialidad Medicina denominada ROE 3586 AP / METFORMINA
CLORHIDRATO; forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA / METFORMINA CLORHIDRATO 850,00 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA / METFORMINA CLORHIDRATO 1000,00 mg; aprobada por Certificado N°
54.748.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma ROEMMERS S.A.I.C.F. propietaria de la Especiaidad Medicina
denominada ROE 3586 AP / METFORMINA CLORHIDRATO; forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA / METFORMINA CLORHIDRATO
850,00 mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA / METFORMINA
CLORHIDRATO 1000,00 mg; los nuevos prospectos obrantes en los documentos |F-2022-16061826-APN-
DERM#ANMAT, |1F-2022-16061723-APN-DERM#ANMAT e informacion para €l paciente obrante en el
documento I1F-2022-16061998-APN-DERM#ANMAT, |F-2022-16061923-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.748 cuando e mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicién conjuntamente con |os prospectos e informacion para € paciente. Girese ala
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-45449313-APN-DGA#ANMAT
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Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Roe-3586 AP
Metformina
Via Oral

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Metformina Clorhidrato 1000,00
mg. Excipientes: Povidona 29,41 mg; Estearato de Magnesio 3,60 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa
312,00 mg; Amarillo ocaso, laca aluminica 2,27 mg; Alcohol polivinilico 10,85 mg; Didxido de
titanio 6,78 mg; Polietilenglicol 3000 5,47 mg; Talco 4,03 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral.
Cédigo ATC: A10BA02

INDICACIONES
Roe-3586 AP esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente en
pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio solos no producen un control adecuado de la
glucemia. Roe-3586 AP puede ser usado solo o en asociacion con otros antidiabéticos orales o con
insulina. Se ha informado una reduccion de las complicaciones de la diabetes en pacientes obesos 'y
diabéticos tipo 2 que fueron tratados con metformina como terapia de primera eleccién después del
fracaso de la dieta.
Roe-3586 AP también esta indicado como complemento de la insulinoterapia en la diabetes tipo 1y en
la diabetes inestab

.

aNMAl ACCION FARMACOLOGICA

D'ANGELO Jorgelina _
Metformina es QpgpnP7iRg RO GIaNte perteneciente al grupo de las biguanidas, que disminuye la
glucemia basal y postprandial. No estimula la secreciéon de insulina, no produciendo, por lo tanto,
hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién y se considera que podria actuar:
1) disminuyendo la produccién hepatica de glucosa por inhibicién de la glucogenolisis y la

gluconeogénesis, 2) en el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad de receptores de la
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insulina, mejorando la captacion y la utilizacion de la glucosa y 3) disminuyendo la absorcion intestinal
de la glucosa.
Metformina ha demostrado producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos,
independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada en dosis terapéuticas, metformina
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL vy los triglicéridos plasmaticos.
Farmacocinética
Absorcién:
La biodisponibilidad absoluta de metformina es de aproximadamente 50 a 60% en sujetos sanos. La
absorcion es saturable e incompleta, siendo la fraccion no absorbida recuperada en las heces de 20 a
30%. Después de la administracion oral, la concentracién plasmatica maxima se alcanza entre las 4y
las 8 horas. Aunque la forma de liberacion prolongada produce concentraciones plasmaticas maximas
un 20% mas bajas que los comprimidos comunes, la cantidad de metformina absorbida (AUC) es
similar. Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcion de la metformina, pero se desconoce la
significacion clinica de estas modificaciones.
Distribucion:
La unién alas proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 276 litros.
Metabolizacion:
Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en el organismo humano
Eliminacion:
Metformina se elimina sin cambios en la orina, por filtracion glomerular y secrecién tubular. En
presencia de insuficiencia renal, la depuracion renal de metformina disminuye proporcionalmente con

el clearance de creatinina, aumentando la vida media de eliminacion y la concentracién plasmatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema posoldgico rigido con Roe-
3586 AP. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como referencia las
determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria y sin exceder las dosis maximas diarias
recomendadas.
La dosis maxima diaria recomendada de Roe-3586 AP es de 2.000 mg.
Diabetes tipo 2 (no insulino dependiente): La dosis usual inicial es de 1 comprimido por dia,
administrado durante o después de las comidas.
El incremento de la dosis debe efectuarse de acuerdo con las determinaciones de la glucemia. Si es

necesario aumentar la dosis a 2 comprimidos por dia, estos deben administrarse cada 12 horas. La
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administracién con las comidas favorece la buena tolerancia gastrointestinal.

Diabetes tipo 1 (insulino dependiente): Como complemento de la insulina, la dosis recomendada es

de 1 a2 comprimidos por dia. Si la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, metformina se
administrara a la dosis habitual y se reducira la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada dos
dias. En los pacientes que reciben insulina en dosis mayores de 40 unidades por dia es recomendable
efectuar la asociacion bajo control clinico estricto y reducir la dosis de insulina de 30 a 50% el primer
dia. Los controles de glucemia posteriores guiaran la reduccién progresiva posterior de la dosis de
insulina.

En todos los casos, ademas del control de la glucemia en ayunas y de la glucosuria, debe efectuarse
la determinacion de la hemoglobina glicosilada aproximadamente cada tres meses.

El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la hemoglobina
glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis efectiva de Roe-3586 AP,
tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre asociado con sulfonilureas o insulina.
En algunos casos es posible reducir la dosis.

Asociacién con sulfonilureas:

Si el paciente no ha respondido a cuatro semanas de tratamiento con la dosis maxima de Roe-3586
AP como monoterapia, el médico debe considerar la adicién gradual de una sulfonilurea mientras se
continda el tratamiento con Roe-3586 AP a dosis maximas, incluso si existieran antecedentes de
fracaso primario o secundario con la sulfonilurea.

El control deseado de la glucemia debe obtenerse mediante el ajuste de las dosis de ambas drogas,
debiendo intentarse el reconocimiento de la dosis efectiva minima de cada una de ellas. Cuando se
emplea esta asociacion persiste y puede aumentar el riesgo de hipoglucemia asociado a las
sulfonilureas, por lo que se recomienda precaucion.

Si el paciente no responde adecuadamente luego de uno a tres meses de tratamiento con las dosis
maximas de la asociacion, debe contemplarse la necesidad de administrar insulina, con o sin Roe-
3586 AP.

Asociacién con insulina:

Al comenzar el tratamiento con Roe-3586 AP debe continuarse la administracion de las dosis usuales
de insulina.

La dosis usual inicial de Roe-3586 AP en pacientes tratados con insulina es de 1 comprimido una vez
por dia.

En los pacientes que no responden adecuadamente, puede aumentarse la dosis a 2 comprimidos por
dia, administrados cada 12 horas.

Cuando la glucemia en ayunas disminuye por debajo de 120 mg/dl, se recomienda disminuir la dosis

de insulina de un 10% a un 25%. En la diabetes insulino dependiente, metformina no reemplaza a la
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insulina, aunque se han observado algunos casos de sustitucion total en pacientes con pancreas
funcionante.
Cambio desde otros antidiabéticos orales:

Se recomienda precaucién durante las dos primeras semanas de tratamiento cuando se cambie la
medicacion de clorpropamida a Roe-3586 AP. La prolongada retencion de la clorpropamida en el
organismo puede producir superposicion de efectos con la Metformina y ocasionar hipoglucemia. Con
otros antidiabéticos orales generalmente no es necesario este periodo de transicion.

Poblaciones especiales:

Su uso no esta recomendado en el embarazo, la lactancia y en nifios y adolescentes menores de 17
afos.

En los pacientes de edad avanzada se recomienda administrarlo con precauciéon y controlando
periédicamente la funcién renal, especialmente en ocasion del aumento de la dosis.

En pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos, se recomienda evitar el uso de las dosis
maximas.

Insuficiencia renal:

Se debe evaluar la tasa de filtrado glomerular (TFG) antes de iniciar el tratamiento con Roe-3586 850
APy, a partir de entonces, al menos una vez al afio. En pacientes con mayor riesgo de progresion a la
insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, la funcién renal debe evaluarse con mayor

frecuencia, por ejemplo, cada 3 a 6 meses.

Tasa Filtrado Glomerular Dosis maxima Consideraciones adicionales
(ml / min) total
60-89 2.000 mg Se puede considerar la reduccion de la dosis en

relacion al deterioro de la funcién renal.

45-59 2.000 mg Se deben revisar los factores que puedan

30-44 1.000 mg aumentar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio de metformina.
La dosis inicial es como maximo la mitad de la

dosis maxima.

<30 - Metformina esta contraindicada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a metformina o a cualquiera de los componentes del medicamento. Cualquier tipo
de acidosis metabolica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética). Pre- coma diabético.

Insuficiencia renal severa (TFG <30 ml/ min.) Condiciones agudas que pueden afectar la funcion renal
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(deshidratacion, infeccion severa, shock). Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular
(insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio reciente, shock, insuficiencia
respiratoria). Insuficiencia hepatica. Intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica:
La acidosis lactica es una complicacion metabolica rara pero seria que puede ocurrir por acumulacion
de metformina . También puede ocurrir en una cantidad de condiciones fisiopatoldgicas, incluyendo la
diabetes y otras condiciones que impliquen hipoperfusiéon e hipoxemia tisular.
La acidosis lactica se caracteriza por un aumento del acido lactico sanguineo (> 5 mmol/l), disminucion
del pH, trastorno electrolitico con aumento de los aniones y aumento de la relacién lactato/piruvato.
Los niveles de acido lactico aumentados pero menores de 5 mmol/l pueden deberse a otros motivos,
como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa o problemas técnicos en el manejo
de las muestras.
Cuando la acidosis lactica es causada por metformina, ésta se encuentra en concentraciones
plasmaticas > 5 pg/ml.
El comienzo de la acidosis lactica frecuentemente es sutil y se acompafa de signos no especificos
como malestar, mialgias, distrés respiratorio, somnolencia y malestar abdominal inespecifico. Cuando
la acidosis es mas marcada puede haber hipotermia, hipotensién y bradiarritmia resistente. El paciente
debe informar al médico la aparicién de estos sintomas y la administracion de Roe-3586 AP debe ser
interrumpida hasta aclarar la situacion. La determinacion de los electrolitos, las cetonas, la glucemia y,
si estan indicados, del pH sanguineo y la concentracién de lactato y de metformina en sangre pueden
ser utiles.
Los medicamentos que puedan alterar en forma aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINEs), se deben iniciar con precaucion en pacientes tratados con metformina. Otros
factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica,
diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado y cualquier condicion asociada con hipoxia, como
asi también, el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.
Los casos informados fueron principalmente pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa,
incluyendo enfermedad renal intrinseca o hipoperfusion renal, y pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que requeria tratamiento farmacoldgico con riesgo de hipoperfusién e hipoxemia.
Como el riesgo aumenta con la insuficiencia renal y la edad, es posible disminuirlo controlando la
funcion renal de los pacientes y administrando la dosis efectiva minima de metformina, especialmente
en los pacientes de edad avanzada.

No debe administrarse Roe-3586 AP a pacientes de 80 afios o mas, a menos que el clearance de
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creatinina sea normal.
El tratamiento con Roe-3586 AP debe ser interrumpido en presencia de cualquier situacion asociada
con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. La acidosis lactica se caracteriza por la presencia de: Disnea
aciddtica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidas de coma. En caso
de sospecha de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica
inmediata.
Funcion renal:
La TFG se debe evaluar antes de iniciar el tratamiento con metformina y luego posteriormente, en
forma regular. Metformina esta contraindicada en pacientes con TFG <30 ml/ min. y se debe
suspender en forma temporal en presencia de condiciones que alteren la funcién renal.

Alteraciones cardiacas:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan mayor riesgo a sufrir hipoxia e insuficiencia renal.
En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, estables en su enfermedad, tratados con
metformina, se les debe realizar controles cardiacos y de la funcién renal en forma periddica.
Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, metformina, esta contraindicada.

Administracion de sustancias de contraste iodadas:

La administracion intravenosa de estas sustancias puede inducir a dafio renal, resultando en una
acumulacién de metformina y un incremento del riesgo de aparicién de acidosis lactica. Metformina
debe ser interrumpida antes o al momento del procedimiento y no reinstalar el tratamiento hasta
pasadas las 48 horas.

Cirugias:

Metformina debe suspenderse al momento de la cirugia bajo anestesia general, espinal o epidural. La
terapia puede ser reiniciada no antes de 48 horas después de la cirugia y siempre que la funcion renal
haya sido reevaluado y encontrado estable.

Otras precauciones:

Todos los pacientes deben continuar con su dieta regular de la ingesta de carbohidratos durante el
dia.

Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta de restriccion energética.

Se deben realizar las pruebas de laboratorio para el control de la diabetes, en forma regular.
Metformina sola no causa hipoglucemia, aunque se recomienda precaucion cuando se la combina con
insulina u otros hipoglucemiantes orales (sulfonilureas o meglitinidas).

Embarazo: Existen evidencias que la glucemia elevada durante el embarazo puede estar asociada
con una mayor incidencia de anomalias congénitas. La mayoria de los especialistas recomiendan el
uso de insulina para el control de la glucemia durante el embarazo. Metformina no es teratogénica en

animales pero no existen estudios bien controlados en mujeres embarazadas. No se recomienda el

Pagina 6 de 14

7‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2022-16061723-APN-DERM#ANMAT

Pagina6 de 9



Roemmers
uso de Roe-3586 durante el embarazo. Para el control glucémico en esta poblacion se recomienda el
uso de insulina.
Lactancia: Metformina pasa a la leche y puede producir hipoglucemia en el lactante. El médico debe
decidir entre la interrupcion de la lactancia y la discontinuacion del tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre y la posibilidad de reemplazarlo con dieta o insulina.
Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad de metformina en nifios y adolescentes
menores de 17 afios.
Uso en pacientes de edad avanzada: Como metformina se elimina principalmente por via renal,
Roe-3586 AP solo debe emplearse en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal. El
riesgo de disfuncion renal se incrementa con la edad, por lo tanto, se recomienda mayor precaucion

con el avance de la edad.

Interacciones medicamentosas:
Alcohol: La intoxicacién con alcohol se asocia a un incremento del riesgo de acidosis lactica, en
especial en casos de ayuno, dafio hepatico o desnutricion.

Sustancias _de contraste iodadas: Metformina debe ser suspendida antes o en el momento de

realizarse el procedimiento, y no debe restaurarse el tratamiento hasta al menos 48 horas después, y
se debe reevaluar la funcién renal hasta su estabilidad.

Otros medicamentos que puedan alterar la funcién renal: Algunos medicamentos pueden afectar la

funcion renal, aumentando el riesgo de acidosis lactica, por ejemplo, AINEs (incluidos los inhibidores
de la ciclooxigenasa (COX) Il), inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina
Il'y diuréticos (especialmente del asa). Se debe tener precaucién cuando se utilicen estos
medicamentos con metformina, por lo que se sugiere un control de la funcién renal durante la
coadministracion.

Medicamentos con actividad hiperglucémica: Un ejemplo de estos medicamentos son los

glucocorticoides (locales o sistémicos) o los simpaticomiméticos. Se sugiere control de los niveles de
glucosa en forma mas frecuente cuando se coadministran con metformina. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis.

Transportadores cationicos organicos: Metformina es sustrato de los transportadores catidnicos

organicos 1y 2, por lo que se debe utilizar con precaucién con:
- Verapamilo (inhibidor catiénico 1), puede reducir la eficacia de metformina.
- Rifampicina (inductor catiénico 1), puede incrementar la absorcion gastrointestinal de
metformina y sus niveles séricos.
- Cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib, isavuconazole (inhibidores

catiénicos 2), pueden disminuir la eliminacion renal de metformina, y por lo tanto incrementar
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su concentracion en plasma.
- Crizotinib, olaparib (inhibidores catiénicos 1 y 2), pueden alterar la eliminacion renal de
metformina.
Se debera tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal cuando se coadministre
alguno de estos medicamentos y metformina, ya que las concentraciones de metformina pueden

incrementarse.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas, en pacientes en tratamiento con
metformina como monoterapia y durante el inicio del tratamiento son: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito, que se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos.
Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir, con las frecuencias que se definen de la siguiente
manera: Muy frecuentes (>1/10); Frecuente (21/100, <1/10); Poco frecuente (21/1.000, <1/100); Raro
(=1/10.000, <1/1.000); Muy raro (<1/10.000).

Metabolismo v la nutricién:

Muy raros: Acidosis lactica, disminucion en la absorcion de vitamina B12 con disminucion de los
niveles plasmaticos durante el uso prolongado de metformina. Este evento se debe considerar en
pacientes con anemia megaloblastica.

Sistema nervioso:

Frecuente: Alteracion del gusto

Digestivas:

Muy frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, pérdida del apetito. Estos eventos
ocurren mas frecuentemente al iniciar el tratamiento y se resuelven en forma espontanea en la
mayoria de los casos. Un incremento lento de la dosis también puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

Hepaticas:

Muy raro: Alteraciones de las enzimas hepaticas en sangre, hepatitis, que se resuelven tras la
suspension del tratamiento.

Dermatoldéqicas:
Muy raras: Eritema, prurito, urticaria.

SOBREDOSIFICACION
No se ha observado hipoglucemia con la ingestién de dosis de hasta 85 gramos de metformina ,
aunque en dichas circunstancias se presenté acidosis lactica (ver “Advertencias y Precauciones”).

Metformina es dializable. La hemodidlisis es util para remover Imetformina acumulada cuando se
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sospecha una sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Roe-3586 AP comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 1000 mg: Envases conteniendo 30,

60 y 100 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.A.l.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Roe-3586 AP
Metformina
Via Oral

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene: Metformina Clorhidrato 850,00 mg.
Excipientes: Povidona 25,00 mg; Estearato de Magnesio 3,00 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa
292,00 mg; Alcohol polivinilico 10,00 mg; Diéxido de titanio 6,25 mg; Polietilenglicol 3000 5,04 mg;
Talco 3,71 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral.
Cadigo ATC: A10BA02

INDICACIONES

Roe-3586 AP esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente en
pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio solos no producen un control adecuado de la
glucemia. Roe-3586 AP puede ser usado solo o en asociacidn con otros antidiabéticos orales o con
insulina. Se ha informado una reduccién de las complicaciones de la diabetes en pacientes obesos y
diabéticos tipo 2 que fueron tratados con metformina como terapia de primera eleccion después del
fracaso de la dieta.

Roe-3586 AP también esta indicado como complemento de la insulinoterapia en la diabetes tipo 1y en

la diabetes,inestable.

\

an rT'%t N AI‘CCIC')N FARMACOLOGICA - o
Metfog*m@@ge@ %tl%lgﬁﬁg;ucemlante perteneciente al grupo de las biguanidas, que disminuye la
glucefaldIba¥aR $GRREHEBARdIal. No estimula la secrecién de insulina, no produciendo, por lo tanto,
hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién y se considera que podria actuar:
1) disminuyendo la produccion hepética de glucosa por inhibicion de la glucogenolisis y la
gluconeogénesis, 2) en el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad de receptores de la
insulina, mejorando la captacion y la utilizacion de la glucosa y 3) disminuyendo la absorcién intestinal
de la glucosa.

Metformina ha demostrado producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos,
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independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada en dosis terapéuticas, metformina
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL vy los triglicéridos plasmaticos.
Farmacocinética
Absorcién:
La biodisponibilidad absoluta de metformina es de aproximadamente 50 a 60% en sujetos sanos. La
absorcion es saturable e incompleta, siendo la fraccion no absorbida recuperada en las heces de 20 a
30%. Después de la administracion oral, la concentracién plasmatica maxima se alcanza entre las 4y
las 8 horas. Aunque la forma de liberacion prolongada produce concentraciones plasmaticas maximas
un 20% mas bajas que los comprimidos comunes, la cantidad de metformina absorbida (AUC) es
similar.
Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcién de metformina, pero se desconoce la significacion
clinica de estas modificaciones.
Distribucion:
La union a las proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 276 litros.
Metabolizacion:
Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en el organismo humano.
Eliminacion:
Metformina se elimina sin cambios en la orina, por filtracién glomerular y secrecién tubular. En
presencia de insuficiencia renal, la depuracién renal de metformina disminuye proporcionalmente con

el clearance de creatinina, aumentando la vida media de eliminacion y la concentracién plasmatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema posoldgico rigido con Roe-
3586 AP. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como referencia las
determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria y sin exceder las dosis maximas diarias
recomendadas.
La dosis maxima diaria recomendada de Roe-3586 AP es de 2.000 mg.
Diabetes tipo 2 (no insulino dependiente): La dosis usual inicial es de 1 comprimido por dia,
administrado durante o después de las comidas.
El incremento de la dosis debe efectuarse de acuerdo con las determinaciones de la glucemia. Si es
necesario aumentar la dosis a 2 comprimidos por dia, estos deben administrarse cada 12 horas. La

administracion con las comidas favorece la buena tolerancia gastrointestinal.

Pagina 2 de 14

7‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2022-16061826-APN-DERM#ANMAT

Pagina2de9



Roemmers

Diabetes tipo 1 (insulino dependiente): Como complemento de la insulina, la dosis recomendada es

de 1 a2 comprimidos por dia. Si la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, metformina se
administrara a la dosis habitual y se reducira la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada dos
dias. En los pacientes que reciben insulina en dosis mayores de 40 unidades por dia es recomendable
efectuar la asociacion bajo control clinico estricto y reducir la dosis de insulina de 30 a 50% el primer
dia. Los controles de glucemia posteriores guiaran la reduccién progresiva posterior de la dosis de
insulina.

En todos los casos, ademas del control de la glucemia en ayunas y de la glucosuria, debe efectuarse
la determinacion de la hemoglobina glicosilada aproximadamente cada tres meses.

El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la hemoglobina
glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis efectiva de Roe-3586 AP,
tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre asociado con sulfonilureas o insulina.
En algunos casos es posible reducir la dosis.

Asociacién con sulfonilureas:

Si el paciente no ha respondido a cuatro semanas de tratamiento con la dosis maxima de Roe-3586
AP como monoterapia, el médico debe considerar la adiciéon gradual de una sulfonilurea mientras se
continua el tratamiento con Roe-3586 AP a dosis maximas, incluso si existieran antecedentes de
fracaso primario o secundario con la sulfonilurea.

El control deseado de la glucemia debe obtenerse mediante el ajuste de las dosis de ambas drogas,
debiendo intentarse el reconocimiento de la dosis efectiva minima de cada una de ellas. Cuando se
emplea esta asociacion persiste y puede aumentar el riesgo de hipoglucemia asociado a las
sulfonilureas, por lo que se recomienda precaucion.

Si el paciente no responde adecuadamente luego de uno a tres meses de tratamiento con las dosis
maximas de la asociacion, debe contemplarse la necesidad de administrar insulina, con o sin Roe-
3586 AP.

Asociacién con insulina:

Al comenzar el tratamiento con Roe-3586 AP debe continuarse la administracion de las dosis usuales
de insulina.

La dosis usual inicial de Roe-3586 AP en pacientes tratados con insulina, es de 1 comprimido una vez
por dia.

En los pacientes que no responden adecuadamente, puede aumentarse la dosis a 2 comprimidos por
dia, administrados cada 12 horas.

Cuando la glucemia en ayunas disminuye por debajo de 120 mg/dl, se recomienda disminuir la dosis
de insulina de un 10% a un 25%. En la diabetes insulino dependiente, metformina no reemplaza a la

insulina, aunque se han observado algunos casos de sustitucion total en pacientes con pancreas
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funcionante.

Cambio desde otros antidiabéticos orales:

Se recomienda precaucién durante las dos primeras semanas de tratamiento cuando se cambie la
medicacion de clorpropamida a Roe-3586 AP. La prolongada retencion de la clorpropamida en el
organismo puede producir superposicion de efectos con metformina y ocasionar hipoglucemia. Con

otros antidiabéticos orales generalmente no es necesario este periodo de transicion.

Poblaciones especiales:

Su uso no esta recomendado en el embarazo, la lactancia y en nifios y adolescentes menores de 17
afos.

En los pacientes de edad avanzada se recomienda administrarlo con precauciéon y controlando
periédicamente la funcién renal, especialmente en ocasion del aumento de la dosis.

En pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos, se recomienda evitar el uso de las dosis
maximas.

Insuficiencia renal:

Se debe evaluar la tasa de filtrado glomerular (TFG) antes de iniciar el tratamiento con Roe-3586 APy,
a partir de entonces, al menos una vez al afio. En pacientes con mayor riesgo de progresion a la
insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, la funcién renal debe evaluarse con mayor

frecuencia, por ejemplo, cada 3 a 6 meses.

Tasa Filtrado Glomerular Dosis maxima Consideraciones adicionales
(ml / min) total
60-89 2.000 mg Se puede considerar la reduccion de la dosis en

relacion al deterioro de la funcién renal.

45-59 2.000 mg Se deben revisar los factores que puedan

30-44 1.000 mg aumentar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio de metformina.
La dosis inicial es como maximo la mitad de la

dosis maxima.

<30 - Metformina esta contraindicada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a metformina o a cualquiera de los componentes del medicamento. Cualquier tipo
de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética). Pre- coma diabético.

Insuficiencia renal severa (TFG <30 ml/ min.) Condiciones agudas que pueden afectar la funcion renal
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(deshidratacion, infeccion severa, shock). Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular
(insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio reciente, shock, insuficiencia
respiratoria). Insuficiencia hepatica. Intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica:
La acidosis lactica es una complicacion metabolica rara pero seria, que puede ocurrir por acumulacién
de metformina . También puede ocurrir en una cantidad de condiciones fisiopatoldgicas, incluyendo la
diabetes y otras condiciones que impliquen hipoperfusién e hipoxemia tisular.
La acidosis lactica se caracteriza por un aumento del &cido lactico sanguineo (> 5 mmol/l), disminucién
del pH, trastorno electrolitico con aumento de los aniones y aumento de la relacién lactato/piruvato.
Los niveles de acido lactico aumentados, pero menores de 5 mmol/l, pueden deberse a otros motivos,
como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa o problemas técnicos en el manejo
de las muestras. Cuando la acidosis lactica es causada por metformina, ésta se encuentra en
concentraciones plasmaticas > 5 ug/ml.
El comienzo de la acidosis lactica frecuentemente es sutil y se acompafa de signos no especificos
como malestar, mialgias, distrés respiratorio, somnolencia y malestar abdominal inespecifico. Cuando
la acidosis es mas marcada puede haber hipotermia, hipotension y bradiarritmia resistente. El paciente
debe informar al médico la aparicion de estos sintomas y la administracion de Roe-3586 AP debe ser
interrumpida hasta aclarar la situacion. La determinacion de los electrolitos, las cetonas, la glucemia y,
si estan indicados, del pH sanguineo y la concentracién de lactato y de metformina en sangre pueden
ser Utiles.
Los medicamentos que puedan alterar en forma aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINEs), se deben iniciar con precaucién en pacientes tratados con metformina. Otros
factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica,
diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado y cualquier condicién asociada con hipoxia, como
asi también, el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.
Los casos informados fueron principalmente pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa,
incluyendo enfermedad renal intrinseca o hipoperfusion renal, y pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que requeria tratamiento farmacolégico con riesgo de hipoperfusion e hipoxemia.
Como el riesgo aumenta con la insuficiencia renal y la edad, es posible disminuirlo controlando la
funcién renal de los pacientes y administrando la dosis efectiva minima de metformina, especialmente

en los pacientes de edad avanzada.
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No debe administrarse Roe-3586 AP a pacientes de 80 afios o mas, a menos que el clearance de
creatinina sea normal.
El tratamiento con Roe-3586 AP debe ser interrumpido en presencia de cualquier situacion asociada
con hipoxemia, deshidratacion o sepsis.
La acidosis lactica se caracteriza por la presencia de: Disnea acidética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidas de coma. En caso de sospecha de sintomas, el paciente
debe dejar de tomar metformina y buscar atencion médica inmediata.
Funcién renal:
La TFG se debe evaluar antes de iniciar el tratamiento con metformina y luego posteriormente, en
forma regular. Metformina esta contraindicada en pacientes con TFG <30 ml/ min. y se debe
suspender en forma temporal en presencia de condiciones que alteren la funcién renal.

Alteraciones cardiacas:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan mayor riesgo a sufrir hipoxia e insuficiencia renal.
En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, estables en su enfermedad, tratados con
metformina, se les debe realizar controles cardiacos y de la funcién renal en forma periddica.
Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, metformina, esta contraindicada.

Administracion de sustancias de contraste iodadas:

La administracion intravenosa de estas sustancias puede inducir a dafio renal, resultando en una
acumulacién de metformina y un incremento del riesgo de aparicién de acidosis lactica. Metformina
debe ser interrumpida antes o al momento del procedimiento y no reinstalar el tratamiento hasta
pasadas las 48 horas.

Cirugias:

Metformina debe suspenderse al momento de la cirugia bajo anestesia general, espinal o epidural. La
terapia puede ser reiniciada no antes de 48 horas después de la cirugia y siempre que la funcion renal
haya sido reevaluado y encontrado estable.

Otras precauciones:

Todos los pacientes deben continuar con su dieta regular de la ingesta de carbohidratos durante el
dia.

Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta de restriccion energética.

Se deben realizar las pruebas de laboratorio para el control de la diabetes, en forma regular.
Metformina sola no causa hipoglucemia, aunque se recomienda precaucién cuando se la combina con
insulina u otros hipoglucemiantes orales (sulfonilureas o meglitinidas).

Embarazo: Existen evidencias que la glucemia elevada durante el embarazo puede estar asociada
con una mayor incidencia de anomalias congénitas. La mayoria de los especialistas recomiendan el

uso de insulina para el control de la glucemia durante el embarazo. Metformina no es teratogénica en
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animales pero no existen estudios bien controlados en mujeres embarazadas. No se recomienda el
uso de Roe-3586 AP durante el embarazo. Para el control glucémico en esta poblacion se recomienda
el uso de insulina.
Lactancia: Metformina pasa a la leche y puede producir hipoglucemia en el lactante. El médico debe
decidir entre la interrupcion de la lactancia y la discontinuacion del tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre y la posibilidad de reemplazarlo con dieta o insulina.
Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad de metformina en nifios y adolescentes
menores de 17 afios.
Uso en pacientes de edad avanzada: Como metformina se elimina principalmente por via renal,
Roe-3586 AP solo debe emplearse en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal. El
riesgo de disfuncion renal se incrementa con la edad, por lo tanto, se recomienda mayor precaucion

con el avance de la edad.

Interacciones medicamentosas:
Alcohol: La intoxicacién con alcohol se asocia a un incremento del riesgo de acidosis lactica, en
especial en casos de ayuno, dafio hepatico o desnutricion.

Sustancias de contraste iodadas: Metformina debe ser suspendida antes o en el momento de

realizarse el procedimiento, y no debe restaurarse el tratamiento hasta al menos 48 horas después, y
se debe reevaluar la funcion renal hasta su estabilidad.

Otros medicamentos que puedan alterar la funcién renal: Algunos medicamentos pueden afectar la

funcién renal, aumentando el riesgo de acidosis lactica, por ejemplo, AINEs (incluidos los inhibidores
de la ciclooxigenasa (COX) II), inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina
Il 'y diuréticos (especialmente del asa). Se debe tener precaucion cuando se utilicen estos
medicamentos con metformina, por lo que se sugiere un control de la funcién renal durante la
coadministracion.

Medicamentos con actividad hiperglucémica: Un ejemplo de estos medicamentos son los

glucocorticoides (locales o sistémicos) o los simpaticomiméticos. Se sugiere control de los niveles de
glucosa en forma mas frecuente cuando se coadministran con metformina. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis.

Transportadores catiénicos organicos: Metformina es sustrato de los transportadores catidnicos

organicos 1y 2, por lo que se debe utilizar con precaucién con:
- Verapamilo (inhibidor cationico 1), puede reducir la eficacia de metformina.
- Rifampicina (inductor catiénico 1), puede incrementar la absorcion gastrointestinal de
metformina y sus niveles séricos.

- Cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib, isavuconazole (inhibidores
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catiénicos 2), pueden disminuir la eliminacion renal de metformina, y por lo tanto incrementar
su concentracién en plasma.
- Crizotinib, olaparib (inhibidores catiénicos 1 y 2), pueden alterar la eliminacion renal de
metformina.
Se debera tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal cuando se coadministre
alguno de estos medicamentos y metformina, ya que las concentraciones de metformina pueden

incrementarse.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas, en pacientes en tratamiento con
metformina como monoterapia, y durante el inicio del tratamiento son: Nauseas, vémitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito, que se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos.
Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir, con las frecuencias que se definen de la siguiente
manera: Muy frecuentes (>1/10); Frecuente (21/100, <1/10); Poco frecuente (=1/1.000, <1/100); Raro
(=1/10.000, <1/1.000); Muy raro (<1/10.000).

Metabolismo vy la nutricion:

Muy raros: Acidosis lactica, disminucién en la absorcion de vitamina B12 con disminucion de los
niveles plasmaticos durante el uso prolongado de metformina. Este evento se debe considerar en
pacientes con anemia megaloblastica.

Sistema nervioso:

Frecuente: Alteracion del gusto

Digestivas:

Muy frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, pérdida del apetito. Estos eventos
ocurren mas frecuentemente al iniciar el tratamiento y se resuelven en forma espontanea en la
mayoria de los casos. Un incremento lento de la dosis también puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

Hepaticas:

Muy raro: Alteraciones de las enzimas hepaticas en sangre, hepatitis, que se resuelven tras la
suspension del tratamiento.

Dermatoldgicas:
Muy raras: Eritema, prurito, urticaria.
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SOBREDOSIFICACION

No se ha observado hipoglucemia con la ingestién de dosis de hasta 85 gramos de Metformina ,
aunque en dichas circunstancias se presenté acidosis lactica (ver “Advertencias y Precauciones”).
Metformina es dializable. La hemodialisis es util para remover metformina acumulada cuando se
sospecha una sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Roe-3586 AP comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 850 mg: Envases conteniendo 30, 60

y 100 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guilldn — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
Wwww.roemmers.com.ar
Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Roe-3586 AP
Metformina
Via Oral

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Metformina Clorhidrato 1000,00
mg. Excipientes: Povidona 29,41 mg; Estearato de Magnesio 3,60 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa
312,00 mg; Amarillo ocaso, laca aluminica 2,27 mg; Alcohol polivinilico 10,85 mg; Didxido de
titanio 6,78 mg; Polietilenglicol 3000 5,47 mg; Talco 4,03 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral.
Cédigo ATC: A10BA02

INDICACIONES
Roe-3586 AP esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente en
pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio solos no producen un control adecuado de la
glucemia. Roe-3586 AP puede ser usado solo o en asociacion con otros antidiabéticos orales o con
insulina. Se ha informado una reduccion de las complicaciones de la diabetes en pacientes obesos 'y
diabéticos tipo 2 que fueron tratados con metformina como terapia de primera eleccién después del
fracaso de la dieta.
Roe-3586 AP también esta indicado como complemento de la insulinoterapia en la diabetes tipo 1y en
la diabetes inestab

.

aNMAl ACCION FARMACOLOGICA

D'ANGELO Jorgelina _
Metformina es QpgpnP7iRg RO GIaNte perteneciente al grupo de las biguanidas, que disminuye la
glucemia basal y postprandial. No estimula la secreciéon de insulina, no produciendo, por lo tanto,
hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién y se considera que podria actuar:
1) disminuyendo la produccién hepatica de glucosa por inhibicién de la glucogenolisis y la

gluconeogénesis, 2) en el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad de receptores de la
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insulina, mejorando la captacion y la utilizacion de la glucosa y 3) disminuyendo la absorcion intestinal
de la glucosa.
Metformina ha demostrado producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos,
independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada en dosis terapéuticas, metformina
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL vy los triglicéridos plasmaticos.
Farmacocinética
Absorcién:
La biodisponibilidad absoluta de metformina es de aproximadamente 50 a 60% en sujetos sanos. La
absorcion es saturable e incompleta, siendo la fraccion no absorbida recuperada en las heces de 20 a
30%. Después de la administracion oral, la concentracién plasmatica maxima se alcanza entre las 4y
las 8 horas. Aunque la forma de liberacion prolongada produce concentraciones plasmaticas maximas
un 20% mas bajas que los comprimidos comunes, la cantidad de metformina absorbida (AUC) es
similar. Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcion de la metformina, pero se desconoce la
significacion clinica de estas modificaciones.
Distribucion:
La unién alas proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 276 litros.
Metabolizacion:
Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en el organismo humano
Eliminacion:
Metformina se elimina sin cambios en la orina, por filtracion glomerular y secrecién tubular. En
presencia de insuficiencia renal, la depuracion renal de metformina disminuye proporcionalmente con

el clearance de creatinina, aumentando la vida media de eliminacion y la concentracién plasmatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema posoldgico rigido con Roe-
3586 AP. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como referencia las
determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria y sin exceder las dosis maximas diarias
recomendadas.
La dosis maxima diaria recomendada de Roe-3586 AP es de 2.000 mg.
Diabetes tipo 2 (no insulino dependiente): La dosis usual inicial es de 1 comprimido por dia,
administrado durante o después de las comidas.
El incremento de la dosis debe efectuarse de acuerdo con las determinaciones de la glucemia. Si es

necesario aumentar la dosis a 2 comprimidos por dia, estos deben administrarse cada 12 horas. La
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administracién con las comidas favorece la buena tolerancia gastrointestinal.

Diabetes tipo 1 (insulino dependiente): Como complemento de la insulina, la dosis recomendada es

de 1 a2 comprimidos por dia. Si la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, metformina se
administrara a la dosis habitual y se reducira la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada dos
dias. En los pacientes que reciben insulina en dosis mayores de 40 unidades por dia es recomendable
efectuar la asociacion bajo control clinico estricto y reducir la dosis de insulina de 30 a 50% el primer
dia. Los controles de glucemia posteriores guiaran la reduccién progresiva posterior de la dosis de
insulina.

En todos los casos, ademas del control de la glucemia en ayunas y de la glucosuria, debe efectuarse
la determinacion de la hemoglobina glicosilada aproximadamente cada tres meses.

El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la hemoglobina
glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis efectiva de Roe-3586 AP,
tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre asociado con sulfonilureas o insulina.
En algunos casos es posible reducir la dosis.

Asociacién con sulfonilureas:

Si el paciente no ha respondido a cuatro semanas de tratamiento con la dosis maxima de Roe-3586
AP como monoterapia, el médico debe considerar la adicién gradual de una sulfonilurea mientras se
continda el tratamiento con Roe-3586 AP a dosis maximas, incluso si existieran antecedentes de
fracaso primario o secundario con la sulfonilurea.

El control deseado de la glucemia debe obtenerse mediante el ajuste de las dosis de ambas drogas,
debiendo intentarse el reconocimiento de la dosis efectiva minima de cada una de ellas. Cuando se
emplea esta asociacion persiste y puede aumentar el riesgo de hipoglucemia asociado a las
sulfonilureas, por lo que se recomienda precaucion.

Si el paciente no responde adecuadamente luego de uno a tres meses de tratamiento con las dosis
maximas de la asociacion, debe contemplarse la necesidad de administrar insulina, con o sin Roe-
3586 AP.

Asociacién con insulina:

Al comenzar el tratamiento con Roe-3586 AP debe continuarse la administracion de las dosis usuales
de insulina.

La dosis usual inicial de Roe-3586 AP en pacientes tratados con insulina es de 1 comprimido una vez
por dia.

En los pacientes que no responden adecuadamente, puede aumentarse la dosis a 2 comprimidos por
dia, administrados cada 12 horas.

Cuando la glucemia en ayunas disminuye por debajo de 120 mg/dl, se recomienda disminuir la dosis

de insulina de un 10% a un 25%. En la diabetes insulino dependiente, metformina no reemplaza a la
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insulina, aunque se han observado algunos casos de sustitucion total en pacientes con pancreas
funcionante.
Cambio desde otros antidiabéticos orales:

Se recomienda precaucién durante las dos primeras semanas de tratamiento cuando se cambie la
medicacion de clorpropamida a Roe-3586 AP. La prolongada retencion de la clorpropamida en el
organismo puede producir superposicion de efectos con la Metformina y ocasionar hipoglucemia. Con
otros antidiabéticos orales generalmente no es necesario este periodo de transicion.

Poblaciones especiales:

Su uso no esta recomendado en el embarazo, la lactancia y en nifios y adolescentes menores de 17
afos.

En los pacientes de edad avanzada se recomienda administrarlo con precauciéon y controlando
periédicamente la funcién renal, especialmente en ocasion del aumento de la dosis.

En pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos, se recomienda evitar el uso de las dosis
maximas.

Insuficiencia renal:

Se debe evaluar la tasa de filtrado glomerular (TFG) antes de iniciar el tratamiento con Roe-3586 850
APy, a partir de entonces, al menos una vez al afio. En pacientes con mayor riesgo de progresion a la
insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, la funcién renal debe evaluarse con mayor

frecuencia, por ejemplo, cada 3 a 6 meses.

Tasa Filtrado Glomerular Dosis maxima Consideraciones adicionales
(ml / min) total
60-89 2.000 mg Se puede considerar la reduccion de la dosis en

relacion al deterioro de la funcién renal.

45-59 2.000 mg Se deben revisar los factores que puedan

30-44 1.000 mg aumentar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio de metformina.
La dosis inicial es como maximo la mitad de la

dosis maxima.

<30 - Metformina esta contraindicada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a metformina o a cualquiera de los componentes del medicamento. Cualquier tipo
de acidosis metabolica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética). Pre- coma diabético.

Insuficiencia renal severa (TFG <30 ml/ min.) Condiciones agudas que pueden afectar la funcion renal
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(deshidratacion, infeccion severa, shock). Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular
(insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio reciente, shock, insuficiencia
respiratoria). Insuficiencia hepatica. Intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica:
La acidosis lactica es una complicacion metabolica rara pero seria que puede ocurrir por acumulacion
de metformina . También puede ocurrir en una cantidad de condiciones fisiopatoldgicas, incluyendo la
diabetes y otras condiciones que impliquen hipoperfusiéon e hipoxemia tisular.
La acidosis lactica se caracteriza por un aumento del acido lactico sanguineo (> 5 mmol/l), disminucion
del pH, trastorno electrolitico con aumento de los aniones y aumento de la relacién lactato/piruvato.
Los niveles de acido lactico aumentados pero menores de 5 mmol/l pueden deberse a otros motivos,
como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa o problemas técnicos en el manejo
de las muestras.
Cuando la acidosis lactica es causada por metformina, ésta se encuentra en concentraciones
plasmaticas > 5 pg/ml.
El comienzo de la acidosis lactica frecuentemente es sutil y se acompafa de signos no especificos
como malestar, mialgias, distrés respiratorio, somnolencia y malestar abdominal inespecifico. Cuando
la acidosis es mas marcada puede haber hipotermia, hipotensién y bradiarritmia resistente. El paciente
debe informar al médico la aparicién de estos sintomas y la administracion de Roe-3586 AP debe ser
interrumpida hasta aclarar la situacion. La determinacion de los electrolitos, las cetonas, la glucemia y,
si estan indicados, del pH sanguineo y la concentracién de lactato y de metformina en sangre pueden
ser utiles.
Los medicamentos que puedan alterar en forma aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINEs), se deben iniciar con precaucion en pacientes tratados con metformina. Otros
factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica,
diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado y cualquier condicion asociada con hipoxia, como
asi también, el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.
Los casos informados fueron principalmente pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa,
incluyendo enfermedad renal intrinseca o hipoperfusion renal, y pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que requeria tratamiento farmacoldgico con riesgo de hipoperfusién e hipoxemia.
Como el riesgo aumenta con la insuficiencia renal y la edad, es posible disminuirlo controlando la
funcion renal de los pacientes y administrando la dosis efectiva minima de metformina, especialmente
en los pacientes de edad avanzada.

No debe administrarse Roe-3586 AP a pacientes de 80 afios o mas, a menos que el clearance de
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creatinina sea normal.
El tratamiento con Roe-3586 AP debe ser interrumpido en presencia de cualquier situacion asociada
con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. La acidosis lactica se caracteriza por la presencia de: Disnea
aciddtica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidas de coma. En caso
de sospecha de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica
inmediata.
Funcion renal:
La TFG se debe evaluar antes de iniciar el tratamiento con metformina y luego posteriormente, en
forma regular. Metformina esta contraindicada en pacientes con TFG <30 ml/ min. y se debe
suspender en forma temporal en presencia de condiciones que alteren la funcién renal.

Alteraciones cardiacas:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan mayor riesgo a sufrir hipoxia e insuficiencia renal.
En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, estables en su enfermedad, tratados con
metformina, se les debe realizar controles cardiacos y de la funcién renal en forma periddica.
Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, metformina, esta contraindicada.

Administracion de sustancias de contraste iodadas:

La administracion intravenosa de estas sustancias puede inducir a dafio renal, resultando en una
acumulacién de metformina y un incremento del riesgo de aparicién de acidosis lactica. Metformina
debe ser interrumpida antes o al momento del procedimiento y no reinstalar el tratamiento hasta
pasadas las 48 horas.

Cirugias:

Metformina debe suspenderse al momento de la cirugia bajo anestesia general, espinal o epidural. La
terapia puede ser reiniciada no antes de 48 horas después de la cirugia y siempre que la funcion renal
haya sido reevaluado y encontrado estable.

Otras precauciones:

Todos los pacientes deben continuar con su dieta regular de la ingesta de carbohidratos durante el
dia.

Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta de restriccion energética.

Se deben realizar las pruebas de laboratorio para el control de la diabetes, en forma regular.
Metformina sola no causa hipoglucemia, aunque se recomienda precaucion cuando se la combina con
insulina u otros hipoglucemiantes orales (sulfonilureas o meglitinidas).

Embarazo: Existen evidencias que la glucemia elevada durante el embarazo puede estar asociada
con una mayor incidencia de anomalias congénitas. La mayoria de los especialistas recomiendan el
uso de insulina para el control de la glucemia durante el embarazo. Metformina no es teratogénica en

animales pero no existen estudios bien controlados en mujeres embarazadas. No se recomienda el
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uso de Roe-3586 durante el embarazo. Para el control glucémico en esta poblacion se recomienda el
uso de insulina.
Lactancia: Metformina pasa a la leche y puede producir hipoglucemia en el lactante. El médico debe
decidir entre la interrupcion de la lactancia y la discontinuacion del tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre y la posibilidad de reemplazarlo con dieta o insulina.
Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad de metformina en nifios y adolescentes
menores de 17 afios.
Uso en pacientes de edad avanzada: Como metformina se elimina principalmente por via renal,
Roe-3586 AP solo debe emplearse en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal. El
riesgo de disfuncion renal se incrementa con la edad, por lo tanto, se recomienda mayor precaucion

con el avance de la edad.

Interacciones medicamentosas:
Alcohol: La intoxicacién con alcohol se asocia a un incremento del riesgo de acidosis lactica, en
especial en casos de ayuno, dafio hepatico o desnutricion.

Sustancias _de contraste iodadas: Metformina debe ser suspendida antes o en el momento de

realizarse el procedimiento, y no debe restaurarse el tratamiento hasta al menos 48 horas después, y
se debe reevaluar la funcién renal hasta su estabilidad.

Otros medicamentos que puedan alterar la funcién renal: Algunos medicamentos pueden afectar la

funcion renal, aumentando el riesgo de acidosis lactica, por ejemplo, AINEs (incluidos los inhibidores
de la ciclooxigenasa (COX) Il), inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina
Il'y diuréticos (especialmente del asa). Se debe tener precaucién cuando se utilicen estos
medicamentos con metformina, por lo que se sugiere un control de la funcién renal durante la
coadministracion.

Medicamentos con actividad hiperglucémica: Un ejemplo de estos medicamentos son los

glucocorticoides (locales o sistémicos) o los simpaticomiméticos. Se sugiere control de los niveles de
glucosa en forma mas frecuente cuando se coadministran con metformina. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis.

Transportadores cationicos organicos: Metformina es sustrato de los transportadores catidnicos

organicos 1y 2, por lo que se debe utilizar con precaucién con:
- Verapamilo (inhibidor catiénico 1), puede reducir la eficacia de metformina.
- Rifampicina (inductor catiénico 1), puede incrementar la absorcion gastrointestinal de
metformina y sus niveles séricos.
- Cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vandetanib, isavuconazole (inhibidores

catiénicos 2), pueden disminuir la eliminacion renal de metformina, y por lo tanto incrementar
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su concentracion en plasma.
- Crizotinib, olaparib (inhibidores catiénicos 1 y 2), pueden alterar la eliminacion renal de
metformina.
Se debera tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal cuando se coadministre
alguno de estos medicamentos y metformina, ya que las concentraciones de metformina pueden

incrementarse.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas, en pacientes en tratamiento con
metformina como monoterapia y durante el inicio del tratamiento son: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito, que se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos.
Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir, con las frecuencias que se definen de la siguiente
manera: Muy frecuentes (>1/10); Frecuente (21/100, <1/10); Poco frecuente (21/1.000, <1/100); Raro
(=1/10.000, <1/1.000); Muy raro (<1/10.000).

Metabolismo v la nutricién:

Muy raros: Acidosis lactica, disminucion en la absorcion de vitamina B12 con disminucion de los
niveles plasmaticos durante el uso prolongado de metformina. Este evento se debe considerar en
pacientes con anemia megaloblastica.

Sistema nervioso:

Frecuente: Alteracion del gusto

Digestivas:

Muy frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, pérdida del apetito. Estos eventos
ocurren mas frecuentemente al iniciar el tratamiento y se resuelven en forma espontanea en la
mayoria de los casos. Un incremento lento de la dosis también puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

Hepaticas:

Muy raro: Alteraciones de las enzimas hepaticas en sangre, hepatitis, que se resuelven tras la
suspension del tratamiento.

Dermatoldéqicas:
Muy raras: Eritema, prurito, urticaria.

SOBREDOSIFICACION
No se ha observado hipoglucemia con la ingestién de dosis de hasta 85 gramos de metformina ,
aunque en dichas circunstancias se presenté acidosis lactica (ver “Advertencias y Precauciones”).

Metformina es dializable. La hemodidlisis es util para remover Imetformina acumulada cuando se
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sospecha una sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Roe-3586 AP comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 1000 mg: Envases conteniendo 30,

60 y 100 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.A.l.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

ROE-3586 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
o Este medicamento se le ha recetado a usted solo para su problema médico actual y no se
lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarle.

QUE ES ROE-3586 AP Y PARA QUE SE UTILIZA

ROE-3586 AP esta compuesto por la droga metformina, que pertenece al grupo de las biguanidas,
utilizadas para el tratamiento de la diabetes (para disminuir los niveles elevados del azicar en la
sangre). ROE-3586 AP pertenece al grupo de los medicamentos llamados “hipoglucemiantes orales”.
ROE-3586 AP esta indicado para:

e Eltratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no dependiente de insulina) cuando los cambios
en la dieta y el ejercicio no son suficientes para controlar los niveles de glucosa en la sangre.
ROE-3586 AP puede ser utilizado con otros hipoglucemiantes orales para el control de los
niveles de azucar en sangre.

o ROE-3586 AP también esta indicado como complemento al tratamiento con insulina en la
diabetes tipo 1 (insulino dependiente) y en las diabetes inestables.

ANTES DE TOMAR ROE-3586 AP

No tome ROE-3586 AP:
e SiUd. es alérgico a metformina o a algin componente de la formulacion.
e Si Ud. tiene dafio severo en la funcién de los rifiones.

e Si Ud. tiene un cuadro llamado “acidosis metabolica aguda”, que se caracteriza por: Dolor
de estdbmago, respiracion rapida y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a
acetona caracteristico. Este cuadro puede conducir a un pre-como o coma diabético.

e Si Ud. tiene una infeccién grave o deshidratacion severa.
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e Si Ud. tiene problemas del corazén, tales como: Insuficiencia cardiaca, un infarto del
corazon, esta en estado de shock o tiene dificultades severas para respirar.

e SiUd. bebe alcohol en exceso.

e Si Ud. tiene dafio severo del higado.

Antes de iniciar el tratamiento con ROE-3586 AP, informe a su médico si usted padece o tiene

cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con ROE-3586 AP si Ud.

- Siaparecen signos de acidosis lactica (caracterizada por malestar, dolores musculares,
alteraciones respiratorias, presencia de somnolencia y malestar abdominal, disminucién de
la temperatura corporal, de la tension arterial y de los latidos del corazén). La acidosis
lactica es una urgencia médica y debe ser tratada de forma inmediata. Ante la aparicion de
estos sintomas, Ud. debe suspender el tratamiento con ROE-5386 1000 AP y consultar de
urgencia con una urgencia médica.

- Si Ud. tiene enfermedades del rifidn.

- Si Ud. padece de enfermedades del corazén, especialmente insuficiencia cardiaca.

- Si Ud. sera sometido a procedimientos que utilizan sustancias de contraste endovenosas
(sustancias con yodo). Es probable que su médico le suspenda la administracion de ROE-
3586 AP antes de la utilizacion de estas sustancias de contraste.

- Si Ud. va a ser sometido a algun tipo de cirugia importante bajo anestesia general, o
cirugia de la columna. Es probable que su médico le suspenda ROE-3586 AP antes de
someterse a dicha cirugia.

- Es importante que durante el tratamiento con ROE-3586 AP, Ud. deba continuar con una
dieta regular en la ingesta de hidratos de carbono.

- Si Ud. tiene sobrepeso, debe continuar con su dieta de restriccién energética.

Durante el tratamiento con ROE-3586 AP, el médico le podra realizar controles para corroborar la
funcion de los rifiones, del higado, y controles periddicos de los niveles de glucosa en sangre y
orina.

Conduccion y uso de maquinas

El tratamiento con metformina no causa hipoglucemia (niveles muy bajos del azucar en sangre),
por lo tanto, no tiene ningun efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Sin embargo, se debe tener precaucion si los niveles de azdcar en sangre son bajos, cuando se
usa metformina en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes (por ejemplo, sulfonilureas,
insulina o meglinitidas).
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Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Debe informar al médico en caso de tratamiento simultaneo con los siguientes medicamentos_
- Alcohol.
- Sustancias de contraste que contienen yodo.
- Medicamentos que puedan producir dafio en los rifiones (antiinflamatorios no esteroides como
ibuprofeno o celecoxib, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina
I, algunos diuréticos).
- Medicamentos que puedan producir aumento de la glucosa en sangre (adrenalina, hormonas
cortico-suprarrenales, hormonas tiroideas, corticoides).
- Otros medicamentos como: Verapamilo, rifampicina, cimetidina, dolutegravir, ranolazina,
trimetoprima, vandetanib, isavuconazole, crizotinib, olaparib.

COMO TOMAR ROE-3586 AP

Adultos

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas.

El tratamiento con ROE-3586 AP no reemplaza el régimen alimentario hipocaldrico y restringido en
azucares.

Como sucede con los farmacos orales para disminuir el azicar en sangre, no existe un régimen rigido;
el mismo se debe adaptar a cada paciente en particular, tomando como referencia los valores de
azucar en sangre y en orina.

La dosis maxima diaria de ROE-3586 AP es de 2.000 mg.

Se recomienda administrar ROE-3586 AP con las comidas o después de ella, para favorecer una
buena tolerabilidad gastrointestinal.

El médico puede indicarle que tome ROE-3586 AP solo o en combinacién con otros medicamentos
antidiabéticos orales o con insulina.

Los comprimidos de ROE-3586 AP deben tragarse enteros con un vaso de agua.

Dosis recomendada:

Se debe comenzar con una dosis de 1 comprimido de ROE-3586 AP (1000 mg) por dia, administrada
durante o después de la comida.

En base a los niveles de azucar en sangre, su médico le puede indicar incrementar la dosis.

Si Ud. tiene problemas en la funcién de sus rifiones, es probable que su médico le disminuya la dosis
de ROE-3586 AP. La dosis maxima en estos casos, no debe superar los 1.000 mg por dia.

Si toma mas ROE-3586 AP del que debe:
Si ha tomado mas ROE-3586 AP del que debe o si otra persona ha tomado su medicamento, informe
a su médico o farmacéutico o péngase en contacto con el hospital mas cercano.
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Algunos sintomas de sobredosificacion pueden ser: Debilidad, confusion, respiracion corta, nauseas,
vémitos o dolor de estébmago.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente otros centros de
intoxicaciones.

Si olvidé tomar ROE-3586 AP

Si se olvida de tomar un comprimido, tdmelo con la siguiente comida, a no ser que sea ya la hora de
tomar la dosis habitual. No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ROE-3586 AP

Continte tomando este medicamento mientras su médico se lo recete para controlar los niveles de
azucar en sangre. No interrumpa el tratamiento a no ser que su médico se lo indique. Si tiene cualquier
duda acerca de la duracién del tratamiento, consulte a su médico.

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, ROE-3586 AP puede producir efectos indeseables.
Los siguientes efectos indeseables requieren la suspensién del tratamiento y de atencién médica
urgente:
e Acidosis lactica, que se caracteriza por: dolor de estémago, dolor muscular, respiracion rapida
y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a acetona caracteristico.
¢ Nauseas o voémitos muy graves.

Los siguientes efectos indeseables se describen como los mas frecuentes observados en pacientes
en tratamiento con metformina:

e Nauseas o vémitos.

e Diarrea.

e Dolor abdominal.

e Pérdida del apetito.

Otros efectos indeseables, pueden ser:
e Disminucion de los niveles de vitamina B12
e Alteracion del gusto.
e Alteracion de las enzimas del higado en sangre (transaminasas).
¢ Inflamacion del higado (hepatitis).
e Enrojecimiento, picazén o urticaria de la piel.
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Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier otro
efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:

Ingrediente activo: Metformina Clorhidrato 850,00 mg.

Ingredientes inactivos: Povidona; Estearato de Magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Amarillo
ocaso, laca aluminica; Alcohol polivinilico; Diéxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

PRESENTACIONES
ROE-3586 AP comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 1000 mg: Envases conteniendo
30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

MODO DE CONSERVACION
Mantener fuera del alcance de los nifos.
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su embalaje original.

No utilice ROE-3586 AP después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

- http://Iwww.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires

www.roemmers.com.ar

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

ROE-3586 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de liberaciéon prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

Este medicamento se le ha recetado a usted sdlo para su problema médico actual y no se
lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarle.

QUE ES ROE-3586 AP Y PARA QUE SE UTILIZA

ROE-3586 AP esta compuesto por la droga metformina, que pertenece al grupo de las biguanidas,

utilizadas para el tratamiento de la diabetes (para disminuir los niveles elevados del azucar en la

sangre). ROE-3586 AP pertenece al grupo de los medicamentos llamados “hipoglucemiantes orales”.
ROE-3586 AP esta indicado para:

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no dependiente de insulina) cuando los cambios
en la dieta y el ejercicio no son suficientes para controlar los niveles de glucosa en la sangre.
ROE-3586 AP puede ser utilizado con otros hipoglucemiantes orales para el control de los
niveles de azucar en sangre.

ROE-3586 AP también esta indicado como complemento al tratamiento con insulina en la

diabetes tipo 1 (insulino dependiente) y en las diabetes inestables.

ANTES DE TOMAR ROE-3586 AP
No tome ROE-3586 AP:

Si Ud. es alérgico a metformina o a algun componente de la formulacién.
Si Ud. tiene dafio severo en la funcién de los rifiones.

Si Ud. tiene un cuadro llamado “acidosis metabdlica aguda”, que se caracteriza por: Dolor
de estdmago, respiracion rapida y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a
acetona caracteristico. Este cuadro puede conducir a un pre-como o coma diabético.

Si Ud. tiene una infeccidn grave o deshidratacion severa.
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e Si Ud. tiene problemas del corazén, tales como: Insuficiencia cardiaca, un infarto del
corazoén, esta en estado de shock o tiene dificultades severas para respirar.

e SiUd. bebe alcohol en exceso.

e Si Ud. tiene dafio severo del higado.

Antes de iniciar el tratamiento con ROE-3586 AP, informe a su médico si usted padece o tiene

cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con ROE-3586 AP si Ud.

- Siaparecen signos de acidosis lactica (caracterizada por malestar, dolores musculares,
alteraciones respiratorias, presencia de somnolencia y malestar abdominal, disminucién de
la temperatura corporal, de la tension arterial y de los latidos del corazén). La acidosis
lactica es una urgencia médica y debe ser tratada de forma inmediata. Ante la aparicion de
estos sintomas, Ud. debe suspender el tratamiento con ROE-5386 850 AP y consultar de
urgencia con una urgencia médica.

- Si Ud. tiene enfermedades del rifidn.

- Si Ud. padece de enfermedades del corazén, especialmente insuficiencia cardiaca.

- Si Ud. sera sometido a procedimientos que utilizan sustancias de contraste endovenosas
(sustancias con yodo). Es probable que su médico le suspenda la administracion de ROE-
3586 AP antes de la utilizacion de estas sustancias de contraste.

- Si Ud. va a ser sometido a algun tipo de cirugia importante bajo anestesia general, o
cirugia de la columna. Es probable que su médico le suspenda ROE-3586 AP antes de
someterse a dicha cirugia.

- Es importante que durante el tratamiento con ROE-3586 AP, Ud. deba continuar con una
dieta regular en la ingesta de hidratos de carbono.

- Si Ud. tiene sobrepeso, debe continuar con su dieta de restriccion energética.

Durante el tratamiento con ROE-3586 AP, el médico le podra realizar controles para corroborar la
funcion de los rifiones, del higado, y controles periddicos de los niveles de glucosa en sangre y
orina.

Conduccioén y uso de maquinas

El tratamiento con metformina no causa hipoglucemia (niveles muy bajos del azucar en sangre),
por lo tanto, no tiene ningun efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Sin embargo, se debe tener precaucion si los niveles de azdcar en sangre son bajos, cuando se
usa metformina en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes (por ejemplo, sulfonilureas,
insulina o meglinitidas).

Pagina 11 de 14

7‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2022-16061998-APN-DERM#ANMAT

Pagina2 de5



A

Roemmers
Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Debe informar al médico en caso de tratamiento simultdneo con los siguientes medicamentos_
- Alcohol.
- Sustancias de contraste que contienen yodo.
- Medicamentos que puedan producir dafio en los rifiones (antiinflamatorios no esteroides como
ibuprofeno o celecoxib, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina
I, algunos diuréticos).
- Medicamentos que puedan producir aumento de la glucosa en sangre (adrenalina, hormonas
cértico-suprarrenales, hormonas tiroideas, corticoides).
- Otros medicamentos como: Verapamilo, rifampicina, cimetidina, dolutegravir, ranolazina,
trimetoprima, vandetanib, isavuconazole, crizotinib, olaparib.

COMO TOMAR ROE-3586 AP

Adultos

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas.

El tratamiento con ROE-3586 AP no reemplaza el régimen alimentario hipocaldrico y restringido en
azucares.

Como sucede con los farmacos orales para disminuir el aztcar en sangre, no existe un régimen rigido;
el mismo se debe adaptar a cada paciente en particular, tomando como referencia los valores de
azucar en sangre y en orina.

La dosis maxima diaria de ROE-3586 AP es de 2.000 mg.

Se recomienda administrar ROE-3586 AP con las comidas o después de ella, para favorecer una
buena tolerabilidad gastrointestinal.

El médico puede indicarle que tome ROE-3586 AP solo o en combinacién con otros medicamentos
antidiabéticos orales o con insulina.

Los comprimidos de ROE-3586 AP deben tragarse enteros con un vaso de agua.

Dosis recomendada:

Se debe comenzar con una dosis de 1 comprimido de ROE-3586 AP (850 mg) por dia, administrada
durante o después de la comida.

En base a los niveles de azucar en sangre, su médico le puede indicar incrementar la dosis.

Si Ud. tiene problemas en la funcién de sus rifiones, es probable que su médico le disminuya la dosis
de ROE-3586 AP. La dosis maxima en estos casos, no debe superar los 1.000 mg por dia.

Si toma mas ROE-3586 AP del que debe:
Si ha tomado mas ROE-3586 AP del que debe o si otra persona ha tomado su medicamento, informe
a su médico o farmacéutico o pongase en contacto con el hospital mas cercano.
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Algunos sintomas de sobredosificacion pueden ser: Debilidad, confusién, respiracion corta, nauseas,
vémitos o dolor de estébmago.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente otros centros de
intoxicaciones.

Si olvidé tomar ROE-3586 AP

Si se olvida de tomar un comprimido, tdmelo con la siguiente comida, a no ser que sea ya la hora de
tomar la dosis habitual. No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ROE-3586 AP

Continte tomando este medicamento mientras su médico se lo recete para controlar los niveles de
azucar en sangre. No interrumpa el tratamiento a no ser que su médico se lo indique. Si tiene cualquier
duda acerca de la duracién del tratamiento, consulte a su médico.

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, ROE-3586 AP puede producir efectos indeseables.
Los siguientes efectos indeseables requieren la suspensién del tratamiento y de atencién médica
urgente:
o Acidosis lactica, que se caracteriza por: dolor de estdbmago, dolor muscular, respiracion rapida
y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a acetona caracteristico.
¢ Nauseas o voémitos muy graves.

Los siguientes efectos indeseables se describen como los mas frecuentes observados en pacientes
en tratamiento con metformina:

e Nauseas o vémitos.

e Diarrea.

e Dolor abdominal.

o Pérdida del apetito.

Otros efectos indeseables, pueden ser:
e Disminucion de los niveles de vitamina B12
e Alteracion del gusto.
e Alteracion de las enzimas del higado en sangre (transaminasas).
¢ Inflamacion del higado (hepatitis).
e Enrojecimiento, picazén o urticaria de la piel.
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Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier otro
efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:

Ingrediente activo: Metformina Clorhidrato 850,00 mg.

Ingredientes inactivos: Povidona; Estearato de Magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Alcohol
polivinilico; Diéxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

PRESENTACIONES
ROE-3586 AP comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 850 mg: Envases conteniendo
30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

MODO DE CONSERVACION
Mantener fuera del alcance de los nifos.
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su embalaje original.

No utilice ROE-3586 AP después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

- http://Iwww.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D"Angelo — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires

www.roemmers.com.ar

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
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