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; 2013 - A del Bicentenarie de la samblea Genenal Constituyente de 1815 "
Wenistenie de Salud
Secnetania de Paliticas,

Regulaciin ¢ Tustitutos DISPOSICION N¢ 722 i
ANWAT.

BUENOS AIRES, 77 NOV 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012871-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA
MONTPELLIER S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para el producto DBI AP 500 METFORMINA - DBI AP 750
METFORMINA / METFORMINA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE ACCION PROLONGADA, 500 mg - 750
mg, autorizado por el Certificado N°© 42.483.

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

Que a fojas 117 obra el informe técnico favorable del
Departamento de'EvaIuacién de Medicamentos.

Que se actua 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, AVLIM ENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 2 a 64,
desglosando de fojas 2 a 22, para la Especialidad Medicinal denominada
DBI AP 500 METFORMINA - DBI AP 750 METFORMINA / METFORMINA,
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
ACCION PROLONGADA, 500 mg - 750 mg, propiedad de la firma QUIMICA
MONTPELLIER S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
N° 42.483 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; pdr mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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DBI AP 500 - 750 METFORMINA
. METFORMINA 2 i
Comprimidos recubiertos de accion prolongada ,

Industria Argentina SN ;’,. >
Venta bajo receta : :

e

Cada comprumdo recublerto de accion prolongada contiene: .
METFORMINA CLORHIDRATO .. v eneinenen s cnses oo 500
Excipientes; :

Estearato de Magnesio 3 5 mg; Hldrompropllmeh[celulosa 2208 64, 5 meg; Powdona '
70,5 mg; Lactosa c¢.s.p. 700,0 mg; Opadry Il White (YS-30-18056) 15,66 mg; Sacarina

Sodica 763,56 mcg; Azul Brillante 13 05 meg; Vainillina 51 meg; Opadry Clear (YS- 1--' )
7006) 1,4 mg. ' . .

METFORNHNA CLORI-IIDRATO 750 mg- . .
Excipientes: ' ‘ ' L s
Estearato de Magnesio 5 3 mg; H1dr0x1pr0p11met1lcelulosa 2208 96,8 mg; Povidona o
105,8 mg; Lactosa c.s.p. 1,05 g; Opadry H White (YS-30-18056) 20,0 mg; Sacarma
Sédica 1,004 mg; Vainillina 65 meg;- Opadry Clear (YS-1 7006) 2,6 mg.

ACCION TERAPEUTICA ' '
Hipoglucemiante oral de la familia de las blguamdas (A10BA).

INDICACIONES ' ' ' )
DBI AP 500 — 750 Metformina estd indicado como un adyuvante de fa dleta v el‘
ejercicio pdra mejorar el ccmtrol de la glucemla en adultos con diabetes mellitus tipo 2

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Es un hipoglucemiante oral del grupo de las biguanidas. -
La formula estructural €s como se muestra:. -

: HgC\ ‘
N-C-NH-C-NHy ¢ HCJ

VAR

HyC' NH ° NH

El clorhidrato de metformina es un compuesto cristalirio blanco a blanquecino con una

formula molecular de C4Hy Ns"HC! y un peso molecular de 165,63. El clorhidrato de -

metformina es libremente soluble en agua y es practicamente insoluble en acetona, éter -

.y cloroformo. El pK, de la metformina es 12,4. El pH de una solucién acuosa al 1% de
clorhidrato de metformina es 6 68. . o
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La metformina es un agente antihiperglucemiante que mejora Ia tolerancia a la glucosa
‘en pacientes con diabetes tipo 2, dasmmuyendo tanto la glucosa plasmatica basal como.
la postprandial. Sus mecanismos de accion farmacoldgicos son diferentes a los de otras

- clases de agentes antihiperglucemiantes ‘orales. La metformina disminuye la produccron '
hepatica de  glucosa, disminuye la absorcidn mtestmal de glucosa y mejora la

. " sensibilidad a la insulina mediante el aumento de la captacion y utilizacion periférica de .

~ la glucosa. A diferencia de.las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia ni -
en pacientes con diabetes tipo 2 ni en individuos normates (excepto en circunstancias =~ .
especiales, ver PRECAUCIONES) y no causa hiperinsulinemia. En la terapia ¢on .
metformina, la secrecién de insulina permanéce sin cambios mientras que los niveles de.

-~ insulina en ayunas y la respuesta de msulma plaSmatxca a lo largo del d1a en: réalxdad

© pueden disminuir. - ) . R , -
Farmacocinética ) . 3 e :' : R
Absorcién y blOdlSDOl’libllldad e : SN T
La biodisponibilidad absoluta de un compr|m1do ‘de 'metformina de’ ‘750 mg
administrado en condiciones de ayuno es aproximadamente del 50% al 60%. Estudios -
utilizando dosis orales tmicas de metformina de 500 mg a 1500 mg, indican que no hay

" una.proporcionalidad con el aumento de las dosis, lo cual es débido mas bien a una -
absorcion disminuida que a una alteracion en la eliminacion. Los alimentos disminuyen
la extension y demora ligeramente la absorcion de {a metformina, como se demuestra _

- por un pico de concentracion plasmatica media (Cpsx) un 40% menor, un drea bajo la- o

curva (AUC) de concentracion plasmitica versus tiempo un 25% menor, y una

prolongacién de 35 minutos del tiempo at pico de concentracién plasmética (Tn;ax) N

siguientes a la administracién de uh solo comprimido de metformina de 850. mg con

alimentos, comparado con la misma dosis de comprimido admnmstrada en ayunas La o B
relevancia clinica de esta disminucion es désconocida. : “:,, L
Siguiendo a una dosis oral tnica de metformina AP, la Cpy se Iogra con un va]or de S
mediand de 7 horas y un rango de 4 horas a 8 horas. Los niveles .de los picos © -

. plasméticos son aproximadamente 20% mas bajos comparados con la misma dosis de -
metformina, sin embargo, la extension de la absormén (medlda medtante AUC) es T
similar a metformma _

En el estado estactonario, el AUC y la Cpax SON menos: propormonales a 1a dosxs para
metformina AP dentro del rango de 500 mg a 2000 mg administrados una vez al dia.
- Los niveles de los picos plasmadticos son aproximadamente 0,6, 1,1, 1,4, v 1,8 pg/ml

‘para las dosis una vez al dia de 500, 1000; 1500, y 2000 mg, respectivamente. La

. _ - extensién de la absorcion de metformiria AP (medlda mediante el AUC) a partir de una -
R : dOSlS una vez al dia de 2000 mg es similar a la misma- dosis diaria total admjmstrada.
‘ como comprimidos de metformina de 1000 mg dos veces por dia. Después de la
-administracion repetida de metformina AP, la metformina no se acumula en plasma. - : L
La variabilidad de la Cpax y AUC de metformma intra- SUJGtO a partir de metf’ormma AP oo
es comparable a la de metformina. S
Aungue la extension de la absorcién de metformma (medlda mediante AUC) a pamrdel N
) comprlmldo de metformina AP -aumenté aproximadamente un 50% cuando se 'j '
, X administré con alimentos, no hubo efecto de los alimentos en ta Cpax ¥ Truy- dé -
S metformina. Tanto las comidas altas como bajas en grasa tuvieron el mismo efecto en la
farmacocinética de metformma AP R
- Distribucién _ e oo e
. La metformina se une a ias protemas plasmatlcas en forma no mgmﬁcatwa En contraste o
>-.. con las sulfonilureas, las c_:uales estdn unidas a proteinas en més del 90%. La metformina .

-
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sc distribuye dentro de los eritrocitos, muy probab[cmeme en funcién del tiempo. A las
dosis clinicas habituales y los esquemas de dosificacion de metformina,
concentraciones plasmaticas del estado estacionario de metformina se alcanzan dentri
de las 24 a 48 horas y son gencralmente < 1 pg/ml. Durante los estudios clinico
controlados de metformina, los niveles plasmaticos méaximos de metformina no
excedieron de 5 pg/ml. aln a dosis méximas.

Metabolismo y eliminacion

Estudios en individuos normales con dosis dnica intravenosa demuestran que fa
metformina es excretada sin cambios en la orina y no sufré metabolismo hepétice (no sc
han identificado metabolitos en humanos) ni excrecién biliar. La depuracion renal (ver
Tabla 1) es aproximadamente 3,5 veces mayor que la depuracién de creatinina, lo cual
indica que la secrecion tubular es la ruta principal de climinacién de metformina.
Siguiendo a [a administracion oral, aproximadamente el 90% del farmaco absorbido es
climinado por via renal dentro de las primeras 24 horas, con una vida media de
eliminacion det plasma de aproximadamente 6,2 horas. En sangre, la vida media de
eliminacién es aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria podria
ser un compartimiento de distribucion.

Poblaciones especiales

Pacicntes con Diabeles tipo 2

IEn presencia de funcidn renal normal, no hay diferencias entre la farmacocinética de
dosis (inica o multiple de metformina entre pacientes con diabetes tipo 2 ¢ individuos
normales (ver Tabla 1), ni tampocae hay ninguna acumulacion de metformina cn
ninguno de los grupos a las dosis clinicas habituales.

La farmacocinética de metformina AP en pacientes con diabetes tipo 2 es comparable a -
la de aduitos normales sanos.

Insuficiencia renal

En pacientes con funcién renal disminuida (basado en {a medida de la depuracién de
creatinina), la vida media en plasma y sangre de metformina estad prolongada y 1a
depuracion renal estd disminuida ¢n proporcién a la disminucion en la depuracion de -
creatinina (ver tabla 1; ver también ADVERTENCIAS). .
Insuficiencia hepética

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

Geriatria

Los datos limitados de estudlos farmacocinéticos controlados de metformina cn
individuos mayores sanos sugieren que la depuracién plasmadtica de metformina estd
disminuida, la vida media estd prolongada, y la Cyux estda aumentada, comparado con
individuos jovenes sanos. A partir de estos datos, parcce que el cambio en la
farmacocinética de metformina con el envejecimiento se explica primariamente por un
cambio en la funcién renal (ver Tabla 1). El tratamiento con metformina {comprimidos
de clorhidrato de metformina) y metformina AP (comprimidos de clorhidrato de
metformina de liberacion extendida) no debe iniciarse en pacientes > de 80 afios de edad
a menos que la medida de la depuracién de creatinina demuestre que la funcién renal no
se encuentra reducida (ver ADVERTENCIAS, DOSIFICACION y ADMINISTRACION).

dosis orales Gnicas o multiples de metformina.

tTabla 1. Medias scleccionadas (& DE) de pardmetros farmacocinéticos dcspués de|

Grupo de Individuos:  dosis  de Crnax’ Teas Depuracion
| metformina® (nimero de sujetos) (ng/ml) (hs) renal
. (ml/min)
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Aduitos sanos, no diabéticos :
500 mg dosis tnica (24) 1,03 (£0,33) | 2,75 (+0,81) | 600 (132)
850 mg dosis inica (74)° 1,60 (0,38) | 2,64 (£0,82) | 522 (£139)
850 mg tres veces al dia por 19 dosis® (9) T 2,01 (£0,42) | 1,79 (+0,94) | 642 (173) |
Adultos con diabetes tipo 2: L . _
850 mg dosis iinica (23) - 1,48 (+0,5) | 3,32 (£1,08) | 491 (x138)
850 mg tres veces al dia por 19 dosns (9) § 1,90 (x0,62) | 2,01 (£1,22) | 550 (£160)
Mayores', adultos sanos no diabéticos o _ - -
850 mg dosis tnica (12) 2,45 (£0,70) | 2,71 (£1,05) | 412 (+98).
Adultos con deterioro renal: R o
850 mg dosis Vnica _ o
| Leve (CLo# 61-90 ml/min) (5) 186 (£0,52) | 3,20 (20,45) | 384 (£122)
Moderado (CLe; 31-60 ml/min) (4) - 4,12 (£1,83) | 3,75 (20,50) | 108 @57)
Severo (CLe 10-30 ml/min) (6) 3,93 (:0,92) | 4,01 (£1,10) | 130 @90) -

* Todas las dosis administradas en ayunas excepto las primeras 18 dosis de los estud:os
de dosis multiples. : -

® Concentracion plasmatica ¢n el pico.

“ Tiempo al pico de concentracion plasmatlca : ‘
4 Resultados combinados (medias promedio) de cinco estudios: edad media 32 afios '_
(rango 23-59 afios).

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

SUJetos mayores, edad promedio 71 afios {rango 65-81 afios).

& CL; = Depuracion de creatinina normalizada a una superﬁme corporal de |, 73 m>.

Pediatria
Después de la administracion de una dosis tnica oral de un comprimido de metformma _
con alimentos, la media geométrica de la Cnge ¥ €l AUC de metformina difirieron
menos de 5% entre los pacientes pedidtricos con diabetes tipo 2 (12 a 16 afios de edad)
y adultos sanos agrupados por sexo y peso (20 a 45 afios de edad), todos con funcién -
renal normal. :
Sexo : -
Los parametros farmacocinéticos de metformma no difirieron s:gmf’ icativamente entre
individuos normales y pacientes con diabetes tipo 2 cuando se analizaron de acuerdo al
sexo (hombres = 19, mujeres = 16). En forma similar en estudios clinicos controlades
en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto antlhuperglucemlante de metformina fue
comparable entre hombres y mujeres. '
Raza
No se llevaron a cabo estudios de los parametros farmacocinéticos de metformma de
acuerdo a la raza. En estudios clinicos controlades de metformina en pacientes con.
diabetes tipo 2, el efecto antihiperglucemiante fue comparable en blancos (n 249),
negros (n=35T)e hlspanlcos (n=24). o
Estudios clinicos : : :
En un estudio clinico multicéntrico, doble ciego, controlado por placebo, que mcluyo _
pacientes obesos con diabetes tipo 2 cuya hiperglucemia no estaba adecuadamente
controlada con ¢l manejo dietario solamente (glucosa plasmatica en ayunas [GPA] de
aproximadamente 240 mg/dl), el tratamiento con metformina (hasta 2550 mg/dia) por .
29 semanas, produjo disminuciones medias netas significativas tanto en la glucosa .-
plasmadtica en ayunas como en la postprandial (GPP) y en la Hemoglobina Ay, (HbA}.) .
. de 59 mg/dl, 83 mg/dl y 1 8% respectwamente, comparado con el grupo placebo (ver
; Tabla 2) T . :

LLIER 8,A; QUM € 4 ;
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* Todos los pacientes con terapia de dietaal i mICIO
“** Estadisticamente no 51gn1ﬁcat1vo -

Tabla 2. Metformina vs. Placebo : .
Resumen dé las medias de cambio con respeoto al valor m1c1al* en la glucosa
plasmitica en ayunas, la HbAlc 'y ¢l peso corporal en la visita final (estudlo de 29
semanas) ~
. Metformma N P]acebo Valor dep

1. N - n=14D - | (n=145) -} . .

| GPA (mg/dl) L N N
Basal R 24157, . 237,7 . |- ,"-NS** ,
CambmalaVISITA FINAL' - . -53,0- 63 . 9,001, . |
Hemoglobina Asc (%) R ) A
Basal -84 82 ONS*x -
Cambio a la VISITA FINAL 140 04 0,001 1.
Peso corporal (kg) R S e S
Basal o 91,1, 93,4 1+ NS s
Cambio a la VISITA FINAL - 0,45 0,9 - NS** 7|

- Un estudlo a doble cnego controlado por p!acebo de 29 semanas, de metformma y i
glibenclamida solos y en combinacion, fue conducido en pacientes obesos con diabetes "~ ° .
~ de tipo 2 que habian fracasado en lograr un contro! adecuado de la glucemia duranté-la. =~ .

terapia con dosis méaximas de glibenclamida .(GPA basal de aproximadamente 250

mg/ml), (ver Tabla 3). Los pacientes randomizados a la rama combinada comenzaron la: -
terapia con 500 mg de metformina y 20 mg de glibenclamida. Al final de cada semana"} S

~ de las primeras cuatro semanas del estudio, a estos pacientes se les aumentaron sus "~
_ dosis de metformina en 500 mg si habian fracasado en alcanzar la glucosa plasmaticaen
ayuhas deseada. Después de la semana cuatro, dichos ajustes de dosis fueron hechos .

. 'mensualmente, aunque a ningin paciente se le permitio exceder los 2500 mg’ de
.- metformina. Los pacientes en la rama de metformina soto. snguieron el mismo esquema_ ST
- de titulacion. Al final del estudio, aproximadamente el 70% de los pacientes en el grupo, ..

de combinacion estaban tomando 2000 mg de metformina/ 20 mg de glibenclamida o

2500 mg de metformina/ 20 mg de glibenclamida. Los pacientes randomizados a-

continuar con glibenclamida experimentaron empeoramiento de! control de la giucemla_ .

- con aumentos medios en PGA, GPP, y HbA,. de 14 mg/dl, 3 mgdl, v .02 %, - .
* respectivamente.” En contraste, aquellos randomizados a metformina ¢hasta- 2500~

‘mg/dfa) experimentaron una ligera mejoria, con reducciones medias en GPA, GPP,y .. . .°

HbA . de 1 mg/dt, 6 mg/dl, y 0,4% respectivamente. La combinacion de metformma\y

. glibenclamida fue efectiva en reducir los niveles de GPA, GPP y HbA, en 63 mg/dl, 65
" mg/dl, y 1,7% respectivamente. Comparados con los resultados del tratamiento sélo con .. -
- glibenclamida, las diferencias nétas con el tratamiento de combinacion fueron -77 - -

mg/dl -68 mg/di, y -1,9%, respectivamente, (ver Tabla 3).

. Y

Tabla 3. Terapia Combmada metformma/ghbenclamlda (comb) vs. Monoterapia eon

‘| glibenclamida (glib) o metformina (met): Resumen de los Cambios Medios a partir del | -'

Valor Basal* en Glucosa Plasmética en Ayunas (GPA), HbAlc y Peso Corporal alaj

V1snta FmaI (estudlo de 29 Semanas)

T QUIMIEA MONT

. : R SRR P Valores dep
, comb glib mét- | glib vs..| met vs, | met-vs,
(n=213){(n=209) _(n'=2-10)7 .comb | .comb . -glib
LIER S, A | CLQUIN G
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[GPA (mg/dl) Basal 3505 | 247,5 | 2539 | NS** | NS**
Cambio a la VISITA _ S R o '
FINAL . -63,5 - 13,7 . -0,9 0,001 | 0,001 : 0,025
Hemoglobina AIC(A)) : L ‘ ' _
Basal . _ - 8.8 8.5, 8,9 NE** - NS** | 0,007
|Cambio a la VISITA| S o
[FINAL -1,7 0,2 - -0,4 0,001 § 0,001 { 0,00t
Peso corporal (kg) Basal | 91,6 | 92,0 92,5 NS** | NS** | NS§**
Cambio a la VISITA S S S ] :
FINAL ' : 0,0 . 0,0 3.6} 0,011 ] 0001710000 |

*Todos los pacientes con glibenclamida, 20 mg/dla al inicio. .
. **Hstadisticamente no mgmﬁcatn’e

La magnitud de la caida én .la co‘hécntracién' de glicosa en- ayunas siguiente'a la
instauracion de la terapia -con comprimidos de clorhidrato de metformina fue
proporcional al nivel de la hiperglucemia en ayunas. Los pacientes con diabetes tipo 2 -
con concentracion de glucosa en ayunas mayores experimentaron mayores caldas en la,
glucosa plasmatica y en la hemoglobina glicosilada. : Lo
En los estudios clinicos, metformina, solo o en combinacién con una sulfomlurea

- disminuy0 los niveles medios de triglicéridos en ayunas, colesterol total, colesterol LDL, N
y no tuvo efectos adversos sobre los mveles de otros lipidos (ver Tabla 4) -

[\, Montpellier _ )

Tabla 4. Resumen de los Cambios Porcentuales Medios con Respecto al Valor Basal
_ |de fas Principales Variables de LlpldOS Séricos a la Visita Final (estudios de 29
semanas) .
- mctformma Vs. gllbenclamlda /metformina Combmados vs.
‘placebo- - Monoterapia i
metformina| placebo jmetformina} metformina/gli glibenclamida
(n=141) [(n=145)| (n=110) { benclamida n=209) | -
, . . C(m=21% |
- Colesterol total N ' - o : -
(mg/d]) Basal 211,0 S 212,3 | . -213,1 . 215,6 2196 -
Cambio medio S : _ S
% ala VISITA 5% 1% | . -2% 4% 1%
FINAL A A ) L
Triglicéridos
. |totales (mg/dl) R B T : e
" | Basal 236,1 203,5 2425 215,0 . 266,1
Cambio medio S S -
% ala VISITA -16% 1% | 3% -8% 4%
FINAL : R o o
| Colesterol LDL R S ST
(mg/dl) Basal "135,4 138.5 1343 S 136,0 C37.5 el o
Cambio medio” | | C - R R
-~ |%alaVISITA | -~ - | : B ) S : o o
' |FINAL . 8% 1% 4% | - 6% 3%, .
- - |Colesterol HDL | -~ | = - R Lo :
i (mg/dl) ' P P : S R SR
| Basal 39,0 40,5 372 39,0 370 T
S OUIMICA M ELLIER 8. A, A
ROSANA nA KELMAN H.gr;wiigé@szfza‘o RN
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Cambio medio
% ala VISITA
IFINAL 2% -1% 3% 3% 1%
Iin contraste con las sulfonilurcas, el peso corporal de los individuos con metformina
tendid a permanecer estable o aln a disminuir de alguna manera (ver Tablas 2 y 3).
Un estudio a doble ciego. controlado por placebo de 24 semanas de metformina mas
insulina vs. insulina mas placebo fue conducido en pacientes con diabetes tipo 2 que
habian fracasado en lograr un control adecuado de ia glucemia con insulina sola (ver
Tabla 5). Los pacientes randomizados a recibir metformina més insulina lograron una
reduccion en la HbA,, de 2,10% comparados con una reduccién de 1,56 % en la HbA .
lograda con insulina mas placebo. La mejora en el control de la glucemia fue lograda a
la visita final del estudio con 16% menos insulina, 93,0 U/dia vs. 1106 U/dia,
metformina mas insulina vs insulina mas placebo, respectivamente, p = 0,04,

!Tabla 5: Resumen de los Cambios Medios con Respecto al Valor Basal en HbA. v

Dosis Diaria de Insulina para Metformina/Insulina Combinados vs. Placebo/Insulina.
metformina/insulina | Placebo/Insulina Diferencia de]
(n=26) (n=28) Media + DS del

P : tratamiento.

Hemaoglobina A, (%) . |

Basal 8,95 9,32

Cambio a la VISITA :

FINAL -2,10 1,56 -0,54+0,43%

Dosis de insulina 7

(U/dia) Basal 93,12 . 04,64

Cambio a la visita

i final -0,15 15,93 -16,08+7,77°

* Estadisticamente significativo utilizando analisis de covarianza con valor basal como
covariable (p = 0,04).

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

Un segundo estudio a doble ciego, controlado por placebo (n = 51), con 16 semanas de
tratamiento randomizado, demostrd que en pacientes con diabetes tipo 2 controlada con
insulina por 8 semanas con un promedio de HbA;. de 7,46 £ 0,97%, ia adicién de
metformina mantuvo un control similar de la glucemia (HbA . 7,15 = 0,61 vs 6,97 +
0,62 para metformina mas insulina y placebo més insulina, respectivamente) con 19%
menos de insulina que al inicio (reduccion de 23,68 £ 30.22 vs un aumento de 0,43 %
25,20 unidades para metformina mas insulina y placebo mds insulina, p <0.01).
Adcemids, este estudio demostrd que la combinacion de metformina mas insulina dio
como resultado una reduccion en el peso corporal de 1,36 + 1.81 kilogramos,
comparada con un aumento de 0,45 £ 2,72 kilogramos para placebo mads insulina, p =
0,01.

Un estudio a doble cicgo, controlado por placebo, de metformina bajo formulacién de
accién prolongada tomada una vez al dia con la comida de la noche, en pacicntes con
diabetes tipo 2 que habian fracasado en alcanzar ¢ control de la glucemia con dieta y
ejercicio (HbA,¢ 7,0-10.0%. GPA 126-270 mg/d!l). Los pacientes ingresados al estudio
tenfan una MHbA,. basal media de 8,0% y una GPA basal media de 176 mg/dl. Después
de 12 semanas de tratamiento, la HbA . media habia aumentado en 0,1% dcsde el valor
basal y la GPA media habia disminutdo con respecto al valor en 2 mg/dl en el grupo
placebo, comparado con una disminucién en la HbA,. media de 0.6% y una
disminucién en la GPA media de 23 mg/dl cn pacientes tratados con metformina bajo
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formulacién de accion profongada 1000 mg una vez al dia. Subsiguientem ? 2?2 f‘ '
de tratamiento se incrementd a 1500 mg una vez al dia si la HbA,, era

<8,0% (los pacientes con HbA;. >8,0% fucron discontinuados del estudio). A {a visita \\ .
final (semana 24), la HbA . media habfa aumentado 0,2% con respecto al valor basal en ‘_‘ e o
los pacientes con placebo y disminuido 0 6% con ‘metformina bajo formulacion de '
accion prolongada.

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

‘|
\ K
54

\;
Ny

S

Tabla 6: Resumen de los Cambios Medios con Respecto al Valor Basal* en HbA |,
Glucosa Plasmatica en Ayunas, y Peso Corporal a la VlSlta Final (estudio de 16
Semanas)
Metformina formu_lacic’)n de accién prolongada
500 mg {1000 mg {1500 mg ;2000 mg {1000 mg } -
unavez ‘|unavez |unavez |unavez |dos veces|Placebo
al dia al dia al dia laldia  |aldia
(n=115)|{n=115) | (n=111) | (n=125) | (n=112) | (n= 111}
Hb A (%) Basal 8,2 8,4 8.3 8,4 8,4 8.4
Cambica la o
VISITA FINAL -0,4 06 | <09 -0,8 -1,1 0,1
Valor de p* <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 -
(n=126) [ (n=118) I (n=120) | (n=132) [ (n=122) | (n=113)
GPA (mg/d!) Basal 182,7 183,7 178,9 | 181,0 181,6- 179,6
Cambio a la ‘ : : ‘ -
 VISITA FINAL -15,2 -19,3 -28.5 -29.9 -33,6 7.6
Valor de p* <0,001 <0,001 | <0,001 i <0,001 | <0,001 -
=125 { (=119 n=17) {(n=131) | (n=119) | (n = 113)
Peso corporal (kg) u _ : '
Basal 87,0 86,6 - 85,2 88,4 87,0 87.9
Cambio a la N :
VISITA FINAL -0,45 -0,45 0,0. -0,45 -0,90 -0,45
Valor de p* NS** NS** NS** NS** NS** -

*Todos los pacientes en terapia de dieta al inicio.

* Todas las comparaciones vs. Placebo.
**Estadisticamente no significativo.

Comparado con el placebo, la mejora en el cori_trol de la glucemia se vio en todos los o

niveles de dosis de metformina bajo formulacién de accion prolongada y el tratamiento

no estuvo asocjado a ningin cambio significativo en el peso (ver DOSIFICACION y
ADMINISTRACION para recomendacmncs de d051ﬁca010n para’ metformma y
metformina AP).

Un estudio a doble ciego, randomlzado, de 24 semanas, de metformme; bajo

formulacion de accién prolongada tomada una vez al dia con la comida de la noche, y- - '
. comprimidos de clorhidrato de metformina, tomado dos veces al dia (con el desayunoy

- Ta comida de la noche), en pacientes con diabetes tipo 2 que habian sido tratados con
. metformina 500 mg dos veces al dia por al menos 8 semanas previo al-ingreso en el
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estudio. La dosis de metformina no habla sido necesariamente tltuiada p 2 / ,"" »
nivel especifico de control de glucemia previo al ingreso al estudio. L z o
calificaban para el estudio, si la HbAy, era <8,5% y la GPA era <200 mg/dL Los\

camblos en el control de [a glucemia y el peso corporal se muestran ern la Tabla 7. i

Tabla 7;: Resumen de los Cambios Medios con Respecto al Valor Basal* en HbAlc,
Glucosa Plasmatica en Ayunas, y Peso Corporal a la semana 12y a [a Visita Fma]
(estudlo de 24 semanas) : : _
‘ _ Metformina formulac:on de acc;on :
Metformina prolongada
.. {300 mg Dos Veces 1000 mg Una Vez 150‘0 mg Una
~ fal Dia . al Dia Vez al Dia -

: (n=67) .. (n=72) . (n=066)
Hemoglobina Aj. (%) L _ o S
Basal ' 7,06, s 699 L 702
Cambio a las 12 semanas : 0,14 0,23 1 0,04 R
(IC 95%) (-0,03;0,31) - [  (0,10;0,36) (~0 08;0,15)
Cambio a la VISITA : C o : S .
FINAL D014 - 0,27 - S I
{IC 95%) . (-0,04;0,31) - (0,11;0,43) . {-0,02:0,28)

- ' (n=69). (n=72) ‘ (n=70y
GPA {mg/dl) - ' ' o ' L
Basal - 1272 131,0 " 1314
Cambio a fas 12 semanas 12,9 | 9,5 37 -
(IC 95%) (65194 | - (44146) - | (-0.4,7.8)
Cambio a la VISITA S ' S
FINAL : 140 ' 11,5 . 16
(1C95%) - ‘ (7,0;21,0) (4,4;18,6) . (1,0;14,2) -

m=70) | @=74) ] (=71)
Peso corporal (kg) . ‘ ) L
Basal 952 - T 9L6 - - 87,0.
Cambio a las 12 semanas 0,0 . 0,0 -+ 0,0
(IC 95%) (-0,4;1,5) - (0,0,2,0) (-0,4;1.8)
Cambio a la VISITA ' L ' C
FINAL . 0,0 o - 0,45 00 .
(1C 95%) (-0,4;2,2) ' (-0,2;2,4) (-0,4:2,0)
* Todos los pacientes con 500 mg metformma dos veces al dia al inicio. )
n=68.

Después de 12 semanas de tratamiento, hubo un aumento en la HbA,. media en todos -

fos grupos; en el grupo de metformina bajo formulacién de accion prolongada 1000 mg,
el aumento con respecto al valor basal de 0,23% fue estadisticamente sngmﬁcatwo (ver

" DOSIFICACION y ADMINISTRACION).

Los cambios en los pardmetros lipidicos en el estudio previamente descnpto controlado

por placebo, de dosis-respuesta para metformina baJO formulacién de accion prolongada .

se muestran en la Tabla 8. :
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Tabla 8: Resumen de los Cambios Porcentuales Medios con Respecto al valor Basal* de
las Principales Variables de Lipidos a fa Visita Final (estudio de 16 semanas)

Metformina formulacién de accién prolongada
500 mg | 1000 mg {1500 mg [2000 mg | 1000 mg .
una vez |unavez {unavezal|unavez |dosvecesal|Placebo |
al dia al dia dia . al dia dia
. (n=120)|(n=113)| (n=110) |(n=126){ (n=117) [(n=110}}
Colesterol total . S ' - ; o
(mg/d) o | S R
Basal 210;3 218,1 214.6 204.4 2082 2086 |
Cambio medio % a ' o
la VISITAFINAL | 1,0% | 1L7% |. 07% | -1.6% | -2,6% 2,6% |-
' (1=120) = 113)[ @ =110) [(n=126)| (w=TFL7) (n 110)
Triglicéridos : o T _— :
totales (mg/dl) _ ] : ' - _ b -
Basal 2202 1 2119 | 1980 194,2 -1 -179,0 21],7-
Cambio medio % a _ - L L o
la VISITA FINAL { 145% | 94% 15,1% | 14,9% 94% ' 10,9% -

- (n=119) |(n=113)| (n= 109y |(n= 126)] (n=117} | (n=107) ]
Colesterol LDL S S ‘ S :
(mg/dl} - - , _ : -
Basal 11310 | 1349 1358 - 1258 | 1314 131,9 -
Cambio medio % a S . . o
la VISITA FINAL | <14% | -1,6% | -3,5% | -3.3% -5,5% 3.2% |-

‘ ~ [(n=120)|(n=108)| (n=108) | (n=125)| (n=117) |(n=108)] .
Colesterol HDL ' . o .
(mg/dl) Basal 40,8 41,6 40,6 40,2 42,4 39,4
Cambio medio % a | o - ' a8 Sl
la VISITA FINAL 6,2% 8.6% 5,5% 6,1% 7% | 5,8% :

* Todos los pacientes en terapia de dieta al inicio. ,
Los cambios en los pardmetros lipidicos en el estudio prewamente descrlpto de .
metformina y metformina bajo formulacmn de accién prolongada se muestran en la:

Tabla 9.
Tabla 9: Resumen de los Cambios Medios Porcentuales con Respecto al' Valor Basal* |
.en las Pr1nc1pales Variables de Lipidos a la Visita Final (estudios de 24 semanas).
' : Metformina Metformina formulamon de accion.
1500 mg Dos. . |prolongada
‘{vecesaldia 1000 mg una 1500 mg una
- vez al dia vez al dia
(n = 68) “(n=70) (n = 66) .
Colesterol total (mg/dl) .-
Basal 199,0 201,9 -201,6
Cambio medio % a la VIS]TA ‘ o
FINAL 0,1% C1,3% . 0,1%
(n'=68) (n=70) (n=66) -
Triglicéridos totales (mg/dl) AR - N ol
. | Basal - 178,0 - - 169,2. 2068
" | Cambio medio % a la VISITA B T TUEE
' FINAL 6,3% 253% | - 334% - -
‘ QUIMICA MO ELLJER B.A QUHHCA ¥ A
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(n= 68) : (n 70)
Colesterol LDL (mg/dl) o C '
Basal =~ - ' '122;1-_. St 126,2'
Cambio medio % a la VISITA R S
FINAL -1,3% L -3.3% .
o m=68) | (n=70) - (n=65) -
Colesterol HDL (mg/dl) _ A S R
Basal L4947 446
' Camblomedlo%alaVISITA N R I o
{FINAL- 4,8% - 1,0% SN L 7SN

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

POSOLOGIA. DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION'

No hay un régimen de dosis fija para el manejo de la hiperglucemia e pacientes con - -~
diabetes de tipo 2 con DBI AP 3500 ~ 750 Metformina o cualquier otto agente = -

farmacoldgico. La dosificacion de DBI AP 500 - 750 Metformina debe individualizarse. .
sobre la base tanto de la efectividad como de la tolerancia, mientras no se excedan las -

" dosis diarias maximas recomendadas. La dosis maxima recomendada de DBI AP 500 —

750 Metformina en adultos es de 2500 a 3000 mg por dia.
DBI AP 500 — 750 Metformina debe ser administrado generalmente una vez al dia con -
la comida de la noche. DBI AP 500 — 750 Metformina debe comenzarse a una dosis -
baja, con un aumento gradval de la dosis para reducir los efectos colaterales
gastrointestinales y para identificar la dosis’ mm1ma requenda para el control adecuado . -
de la glucemia del paciente. :
Durante la iniciacién del tratamiento y la titulacién de la d051s (ver ESQUEMA DE .
DOSIFICACION RECOMENDADO), la glucosa plasmética en ayunas debe utilizarse
~_para determinar la respuesta terapéutica a DBL AP 500 — 750 Metformina e identificar la

dosis minima efectiva para el paciente. Después de eso, la hemoglobina glicosilada debe |

medirse a intervalos de aproximadamente tres meses. La meta terapéutica debe ser

disminair los niveles de glucosa plasmadtica en ayunas y de hemoglobina glicosilada a 1o - o

normal o cercano a lo normal mediante el uso de la menor dosis efectiva de DBI AP 500

— 750 Metformina, tanto cuando se utilizan como monoterapia como cuando se utilizan . . ‘

combinados con sulfonilureas o insulina. £t monitoreo de la glucosa en sangre y la
hemoglobina glicosilada también permitird la deteccién de falla primaria, es decir,
“descenso inadecuado de los” niveles de glucosa en -sangre” a la. dosis mdxima -

recomendada de medicacion, y falld secundaria, es decir, pérdida de la respuesta L

adecuada de descenso de glucosa en sangre después de un periodo inicial de efectividad..

La administracién a corto plazo DBI AP 500 — 750 Metformina puede ser. suficiente - - .

durante periodos de pérdida transitoria del control en .pacientes usualmente bien.
controlados con dieta solamente. : !
Los comprimidos de DBI AP 500 — 750 Metformina deben ser tragados enteros y nunca

~ triturados o masticados. Ocasionalmente, los componentes inactivos de DBT AP 500 -
750 Metformina seran eliminados en las heces como una masa blanda, h1dratada )

" Esquema de dosificacién recomendado . : _
Adultos- en general, las respuestas clinicaméente sxgmﬁcatwas no se ven a dOSlS- K
menores de 1500 mg por dia. Sin embargo se aconseja una dosis de inicio reconiendada

‘més baja y aumentar gradua]mente la d051s para rmmm]zar Ios' -siﬁt()mas o

" gastrointestinales. C
" . La dosis usual de inicio de DBI AP 500 750 Metformma es 500 750 850 o 1000 mg s

- - una vez al dia (segin criterio médico), dado con las comidas. Los incrementos de dosis
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ada en

deben hacerse semanalmente, hasta alcanzar un maximo de 2500 a 3000 gg ,ai /
g

seguridad y efcctividad de metformina bajo formulacién de accidn profo
pacientes pedidtricos no ha sido establecida.

Transfercncia desde otra terapia antidiabética

Cuando se (ransfieren pacientes desde agentes hipoglucemiantes orales estindares
distintos de clorpropamida a DBl AP 500 - 750 Metformina, generalmente no es
necesario un  periodo de transicidon. Cuando se transfieren pacientes desde
clorpropamida, debe ejercerse cuidado durante las primeras dos semanas, debido a 1a

retencion prolongada de clorpropamida en el organismo, que conduce a supcrposicién

de los efectos de los farmacos y posible hipoglucemia.

Terapia concomitante con DBI AP 500 — 750 Metformina y sulfoniiureas orales en
pacientes adultos.

En pacientes que no han respondido por cuatro semanas a la dosis maxima de
monoterapia con DBl AP 500 — 750 Metformina debe darse consideracion a la adicion
gradual de sulfonilurea oral mientras se continda con DBI AP 500 — 750 Metformina a
la maxima dosis, ain si ha ocurrido previamente falla primaria o secundaria con la
sulfonilurea. Los datos de interaccidn farmaco-farmaco clinica y farmacocinética estin
al momento disponibles s6lo para metformina mas glibenclamida.

Con terapia concomitante de DBI AP 500 ~ 750 Metformina y sulfonilureas. el control
deseado de la glucosa puede obtenerse mediante el ajuste de la dosis de cada farmaco.
El riesgo de hipoglucemia asociada con la terapia con sulfonilurea contintia y podria
aumentar. Deben tomarse precauciones apropiadas. (Ver el Prospecto de la sulfonilurea
respectiva)

Si los pacicntes no han respondido satisfactoriamente en uno a tres meses de terapia
concomitante con la dosis maxima DBI AP 500 — 750 Metformina y la dosis maxima de
una sulfonilurea oral. considerar alternativas terapéuticas que incluyan el cambio a
insulina con o sin DBI AP 500 — 750 Metformina.

Terapia concomitante con DBI AP 500 — 750 Metformina e insulipa en pacientes
adultos

La dosis de insulina al momento debe ser continuada por sobre la iniciacion de la
terapia con DBl AP 500 — 750 Mectformina. La terapia con DBI AP 500 - 750
Metformina debe iniciarse con | comprimido una vez al dia en pacientes cn terapia con
insulina. Para pacientes que no responden adecuadamente, la dosis de DBI AP 500 -
750 Metformina debe aumentarse semanalmente hasta lograr un control adecuado de la
glucemia. La dosis diaria méaxima recomendada es 2500 a 3000 mg para DBI AP 500 ~
750 Metformina. Se recomienda que la dosis de insulina sea disminuida en un 10 % a
un 23% cuando la concentracién de glucosa plasmaética en ayunas disminuya a menos
de 120 mg/dL. en pacicntes que reciben insulina concomitante con DBI AP 500 — 750
Metformina. Los ajustes adicionales deben individualizarse basados en la respuesta de
disminucién de ta glucosa.

Poblaciones especificasg de pacientes

DBI AP 500 —~ 750 Metformina no sc recomiendan para su uso en embarazo. DBl AP
500 — 750 Metformina no estd recomendado en pacientes pedidtricos por debajo de 17
afnos de cdad.

La dosificacidn dc inicio y de mantenimiento de DBl AP 500 — 750 Metformma debe
ser conservadora cn pacientes de edad avanzada. debido al potencial de una funcién
renal disminuida en esa poblacion. Cualquier ajuste de dosis debe basarse en una
cvaluacidén cuidadosa de la funcién remal. Generalmente, los pacientes ancianos.
debilitados y mal nutridos no deben ser titulados a la dosis maxima de DBL AP 500 —
750 Metformina. El monitoreo de la funcién renal es necesario para ayudar en la
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prevencidbn de acidosis lactica, particularmente en los _ mayor:s. 2/2;;1, S \\
: - . . : FAR A \
. - t - . 5

- ADVERTENCIAS).

CONTRAIND[CACIONES -

DBI AP 500 — 750 Metformina estan contramdlcados en pacientes ¢on:

1. Enfermedad renal o disfuncion renal (por ej.: sugerido por niveles de creatinina =1,5
mg/dl [hombres], >1,4 mg/dl [mujeres] o depuracion anormal de creatinina) lo cual
también . puede resultar de condiciones tales como colapso cardiovascular {shock),
infarto agudo de miocardio y septicemia (ver ADVERTENCIAS y. PRECAUCIONES)
2. Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de metformina. o
3. Acidosis metabdlica aguda o crdnica, incluyendo cetoacidosis dlabetlc.a, con Q sm‘ .
coma. La cetoacidosis diabética debe ser tratada con insulina. - Y
DBI AP 500 — 750 Metformina deben discontinuarse temporalmente en pa(:lentes
sometidos a estudios radiologicos que incluyan la administracion intravascular de’
materiales de contraste iodados, dado que el uso de tales materiales podria resultar en
alteracion aguda de la funcidn renal {ver también: PRECAUCIO'NES) S )

ADVERTENCIAS O Lo S - Co
Acidosis Léctica - R ' S R
La acidosis lactica es una compltca010n metabollca rara y severa que puede Ocurrlr o
debido a la acumulacion de metformina durante el tratamiento con DBI AP 500 — 750 .~ -
Metformina; cuando ésta ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos.
La acidosis lactica puede también ocurrir enr asociacion con un ntimero de condiciones
fisiopatolégicas, incluyendo diabetes mellitus, y cuando quiera que haya una- . .
hipoperfusion e hipoxemia tisular significativa. La acidosis lactica estd caracterizada . =
por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/l), pH sanguineo disminuido,
trastornos electroliticos con anién gap aumentado, y una relacién lactato/piruvato
aumentada. Cuando la metformina estd involucrada como la causa de acidosis lactica, se -
encuentran niveles plasméticos de metformina >5 ug/ml. La incidencia informada de -
acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato- de metformina es muy baja -
(aproximadamente 0,03 casos/1000 afios-paciente, con aproximadamente 0,015 casos.’
fatales/1000 afios-paciente). En mas de 20.000 afios-pacientes de exposicién a . -
metformina en estudios clinicos, no hubo informes de acidosis lactica. Los casos . -
informados han ocurrido primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
-significativa, incluyendo tanto enfermedad renal intrinseca como hipoperfusién renal, a2
menudo en el escenario de multiples problemas médico/quirirgicos concomitantes y - -
medicaciones miltiples concomitantes. Los pacientes con falla cardiaca congestiva que
requieren manejo farmacoldgico, en particular aquellos con falla cardiaca congestiva
aguda o inestable, quienes se encuentran en riesgo de hipoperfusién e hipoxemia, tienen
un tiego aumentado de acidosis lactica. El riesgo de la acidosis lactica se incrementa
con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente. El riesgo de la acidosis lactica - _'
puede, por lo tanto, ser significantemente disminuido mediante el monitoreo regu!éuj de’ o
la funcidn renal en los pacientes que toman DBI AP 500 — 750 Metformina y por eluso .~ . °
de las dosis efectivas minimas de DBI AP 500 — 750 Metformina. En particular, el
tratamiento de los mayores debe acompafiarse de un monitoreo cuidadoso de la funcion
renal, El tratamiento con DBI AP 500 — 750 Metformina no debe ser iniciado en .
pacientes > 80 afios de edad a menos que la medida de la depuracién de creatinina”
demuestre que la funcion renal no estd reducida, dado que estos pacientes son més -
. susceptibles de desarrollar acidosis lactica. Ademds, DB1 AP 500 — 750 Metformina
" deben ser rapidamente suspendidos -en presencia dé cualquier condicién asociada con
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hipoxemia, deshldratacxon o sepsis. Dado que una funcién hepética deterio

limitar significativamente la capacidad para depurar lactato, DBI AP 500 — 750
Metformina deben generalmente ser evitados en pacientes con evidencia clinica o de
labotatorio de enfermedad hepdtica. Los pacientes deben ser advertidos contra el
consumo excesivo de alcohol, tanto agudo como cronico, cuando toman DB1 AP 500 —

sobre el metabolismo del lactato. Ademds, DBI AP 500 — 750 Metformina deben ser
_discontinuados temporalmente previo a cualquier -estudio por radiocontraste
intravascular y cualquier procedimiento quir@rgico (ver también PRECAUCIONES).
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El inicio de la acidosis lactica es a menudo sutil, y se acompafia solamente de sintomas

inespecificos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de. la

somnolencia y malestar abdominal inespecifico. Puede haber hipotermia, hipotension y
bradiarritmias resistentes asociadas con una acidosis mds marcada. El paciente y el
médico del paciente deben estar advertidos de ia posible importancia de tales sintomas y
el paciente debe estar advertido de notificar. a su médico inmediatamente si éstos
“ocurren (ver también PRECAUCIONES). DBI AP 500 — 750 Metformina deben ser
retirados hasta que la situacion sea aclarada. Pueden resultar de utilidad los electrolitos

séricos, cetonas, glucosa sanguinea vy, si ésta indicado, pH sanguineo, niveles de lactato

y hasta niveles de metformina en sangre.-Una vez que un paciente esté estabilizado en -

cualquier nivel de dosis de DBI AP 500 — 750 Metformina, es poco probable que los

sintomas gastrolntestinales, que son comunes durante el inicio de la ferapia; estén-

relacionados con el farmaco. La ocurrencia tardia de sintomas gastromtestmafes podrla
deberse a acidosis lactica u otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato plasmatico vencso en ayunas por encima del limite normal*-

superior pero menores a 5 mmol/l en pacientes que toman o DBI AP 500 - 750
Metformina no necesariamente indican acidosis lactica inminente y pueden ser -

explicados por otros mecanismos, tales como una diabetes pobremente controlada u
obesidad, actividad fisica vigorosa, o prob}emas téenicos en la toma de muestra (ver
también PRECAUCIONES). :

Debe sospecharse acidosis lactica en cualquier paciente dxabetlco con acndosm
metabolica y en ausencia de evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lictica es una emergencia médica que debe ser tratada en un marco

hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que estd tomando DBI AP 500 — 750
Metformina, ¢l farmaco debe ser inmediatamente discontinuado y deben instalarse
rapidamente medidas de soporte general. Debido a que ¢l clorhidrato de metformina es

dializable (con una depuracién de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones .

hemodinaimicas), se recomienda la hemodialisis urgente para corregir la acidosis y.

eliminar fa metformina acumulada. Dicho manejo a menudo da como resultado una

rapida  reversion de los  sintomas y  recuperacion  (ver  también - - -

CONTRAIN DICACIONESy PRECA UCIONES).

PRECA UCIONES
General

" Evolucion _macrovascular, No hubo estudios clinicos que establecieran ev:den(:la‘

concluyente de reduccion del rlesgo macrovascular con Metformma W) cualquler otro

farmaco antidiabético.

Monitoreo de fa funcion renal. Se sabe que la metformma es sustancialmente excretada o

~ por el rifidn, y ¢l riesgo de de acumulacion de metformina y acidosis lactica dumenta
_con el grado de deterioro de la funcion renal. Asi, pacientes con niveles de creatinina
sérica por encima del limite superior a lo normal para su edad no deben recibir DBI AP
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500 — 750 Metformina. En pacientes con edad avanzada, DBI AP 500 — 750 ina

deben ser cuidadosamente titulados para establecer la dosis minima para un. efecto
glucémico adecuado, debido a que el ‘envejecimiento se asocia con funcidn renal

disminuida. En pacientes mayores, particularmente en aquellos > 80 afios de’edad, la
funcion renal debe ser monitoreada regularmente y, generaimente DBI_AP 500.- 750 °
Metformina no debe ser titulado a la dosis méxima (ver ADVERTENCIAS y .

- DOSIF ECACION Y ADMINISTRACION)
_Antes del inicio de Ja terapia con' DBI AP 500 — 750 Metformma y despues de eso al

menos anualmente, debe evaluarse la funcién renal y asegurar que sea normal. En los -

pacientes en quienes se anticipa €l desarrollo de disfuncion renal, ésta debe evaluarse__'_,'_‘
mds frecuentemente y dlscontmuarse DBI AP 500 — 750 Metformma si se presenta o

evidencia de detertoro renal.

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcmn renai ola dlSDOSIClOH s
de_Ja_metformina. La(s) medicacion(es) concomitante(s) que pueden afectar la funcidn .

renal o producir un cambio hemodindmico significativo o que pueden interferir con la

disposicion de fa metformina, tales como fdrmacos catidnicos que son eliminados por
secrecion tubular renal (ver PRECAUCIONES lnteraccxones de farmaoos) deben
utilizarse con precaucion.

Estudios radiologicos que incluyeron el uso de materlales de contraste 10dados (por =

- ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, y escaneo por - * .

tomografia computada (TC) con material de contraste intravascular). ‘Estudios de

© contraste intravascular con materiales iodados pueden-conducir a alteracion aguda de la -

funcion renal y han sido asociados con acidosis lactica en. pacientes que reciben

metformina (ver CONTRAINDICACIONES) Ademas, en los pacientes a quienes se les -~ .
planca realizar alguno de ‘dichos estudios, DBI AP 500 - 750 Metformina debe e
discontinuarse al momento o previo al procedimiento y suspender por 48 horasf;‘:,_‘_',
subsiguientes al mismo y remstaurarse solo luego de que la funcidn renal haya sudo L

reevaluada y se encuentre normal.

Estados hipdxicos, El colapso cardiovascular (shock) de- cualquter causa, la falla'-,'.'

cardiaca congestiva aguda, el infarto agudo de miocardio y- otras condiciones

caracterizadas por la hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica y pueden causar

azoemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes en terapia.con DBI AP SRS

500 - 750 Metformina, el firmaco debe ser rapidamente discontinuado..

Procedimientos quirdrgicos- La terapia con DBI AP 500 — 750 Metformina debe serr .

suspendida temporalmente ante -cualquier procedimiento quirdrgico, (excepto_

*_procedimientos menores no asociados con restriccidn en la ingesta de alimentos y ]
liquidos) y no debe reinstaurarse hasta ‘que la ingesta del paciente se haya reanudado yoio

fa funcién renal haya sido evaluada como normal.

Ingesta de alcohol. Se sabe gue el alcohol potenma el efecto de la metformma sobre eif.-:- o

metabolismo del lactato. Por 1o tanto, los pacientes deben ser advertidos contra la -
‘ingesta: excesiva de alcohol, cromca 0 aguda mientras recnbe DBI AP 500 - 750

© Metformina.

© Funcion _hepética dcterlorada Dado que la funcién hepatlca deterlorada ha 51do"- )
‘relacionada con algunos casos de acidosis lactica, DBI AP 500 — 750 Metformma debe o L
generalmente ser evitado en pacmnte con ev1den01a chmca o de laboratorio de"-

enfermedad hepética.

Niveles_de vitamina_Bijs. En los estudlos clinicos controlados de metformma de 29‘.‘":‘-

semanas de duracion, se observé en aproximadamente el 7% de los pacientes una .

. _disminucion a niveles s_ubnormales de niveles previamente normales de vitamina By;,

-.sin manifestaciones clinicas.. Sin 'e_mba;go,"dicha -disminucién, posiblemente debida a =

e
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interferencia con la absorcién de la vitamina B); a partir del complejo
intrinseco, estd muy raramente asociada con anemia y parece ser rapidamente reversible
con la discontinuacién de metformina o la suplementacion con vitamina Bj;. Se
aconseja la medicion anual de los pardmetros hematoldgicos en pacientes con DBI AP
500 — 750 Metformina y cualquicr anormalidad aparente debe investigarse y manejarse
apropiadamente (ver PRECAUCIONES: Pruebas de laboratorio).

Ciertos individuos (aquellos con ingesta o absorcion inadecuada de calcio o vitamina
B,2) parecen estar predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina B;;. En
estos pacientes, pueden ser de utilidad las medidas de rutina de vitamina By; con
intervalos de dos o tres aiios.

Cambios en el estado clinico de pacienfes con diabefes tipo 2 previamente controlada-
Un paciente con diabetes de tipo 2 previamente bien controlada con DBl AP 500 - 750
Metformina que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica
{especialmente enfermedad vaga o pobremente definida) debe ser rdpidamente evaiuado
para evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacidon debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa sanguinea vy si estd indicado. pH sanguineo, lactato, piruvato
y niveles de metformina. Si ocurre acidosis de cualquier forma, DBI AP 500 —- 750
Metformina debe ser detenido inmediatamente e iniciarse otras medidas correctivas
apropiadas (ver también ADVERTENCIAS).

Hipoglucemia. Bajo circunstancias habituales de uso, en pacientes que reciben sole DBI
AP 500 — 750 Metformina, no ocurre hipoglucemia, pero podria ocurrir cuando la
ingesta calérica es deficienie, o durante el uso concomitante con otros agentes
hipoglucemiantes (tales como suifonilureas e insulina) o etanol.

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

Pérdida_del control_de la_glucosa sanguinea. Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen estd expuesto a estrés tal como fiebre, trauma, infeccion o cirugia,
puede ocurrir una pérdida temporaria del control de la glucemia. En tales momentos,
puede ser necesario suspender DBI AP 500 — 750 Metformina y administrar insulina
temporatmente. DBl AP 500 — 750 Metformina puede reinstaurarse después de que el
episodio agudo sea resucito.

La efectividad de los farmacos antidiabéticos en el descenso de la glucosa sanguinea a
un nivel deseado disminuye en muchos pacientes a lo fargo de un periodo de tiempo.
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Este fendmeno. el cual pucde ser debido a la progresion de la enfermedad subyacente 0

a una respuesta disminvida al farmaco, se conoce como falla secundaria, para
distinguirto de la falla primaria, en la que el firmaco es inefectivo durante la lerapia
inicial. Si ocurriera falla secundaria con la monoterapia con DBI AP 500 ~ 750
Mctformina o sulfonilurea, la terapia combinada con DBT AP 500 ~ 750 Metformina y
sulfonilurea podria dar como resultado una respuesta.

Si ocurriera falla secundaria en la terapia combinada DBI AP 500 — 750 Metformina
/sulfonilurca. podria ser necesario considerar alternativas terapéuticas que incluyan el
inicio de terapia con insufina.

Pruebas de [aboratorio.

La respucsta a todas las terapias para diabetes dcbe ser monitoreada por medidas
periddicas de los niveles de glucosa y de hemoglobina glicosilada, con la meta de
disminuir estos niveles hacia el rango normal. Durante la titulacion inicial de la dosis, la
glucosa en ayunas pucde ser usada para detcrminar la respuesta terapéutica. Después de
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cso, tanto la glucosa como la hemoglobina glicosilada deben ser monitorgfidag
medidas de Ja hcmoglobina glicosilada pueden ser especialmente uatiles para |

ADMINISTRACION).

El monitoreo inicial y periodico de los pardmetros hematoldgicos (por ej.
hemoglobinathematocrito e indices hematimétricos) y de la funcién rcnal (creatinina
sérica) deben scr rcalizados al mcnos con una frecuencia anual. Aunque ta anemia
megaloblastica ha sido vista raramente con la terapia con metformina, si es sospechada
debe excluirse deficiencia de vitamina By,.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Glibenclamida. En un estudio de interaccion de dosis tinica en pacientes con diabetes
tipo 2, la coadministracién de metformina y glibenclamida no dio como resultado
ninglin cambio en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de metformina. Se
observaron disminuciones en el AUC y la Cyx de glibenclamida, pero fueron altamente
variables. La naturaleza de dosis Onica de este estudio y la falta de correlacién entre los
niveles de glibenclamida en sangre y los efectos farmacodindmicos, hace incierto el
significado clinico de esta interaccién (ver DOSIFICACION y ADMINISTRACION:
Terapia concomitante con Metformina y sulfonilurea oral en pacientes adultos).
Furosemida. Un estudio de interaccién farmacoldgica metformina-furosemida de dosis
unica en individuos aduktos saludables demostro que los parametros farmacocinéticos de
ambos compuestos fueron afectados por la coadministracién. La furosemida aumentd la
Cmax en plasma y sangre de metformina en un 22% y el AUC en sangre en un 15%, sin
ningin cambio significativo en la depuracion renal de metformina, Cuando se
administré con metformina, la Cnic y €l AUC de furosemida fueron 31% y 12% mas
pequefios, respectivamente, que cuando se administré sola, y la vida media terminal
disminuy$ en un 32% sin ningin cambio significativo en la depuracion renal de
furosemida. No existe informacidn disponible acerca de la interaccién de metformina y
furosemida cuando se coadministran en forma crénica.

Nifedipina. Un estudio de interaccion farmacologica metformina-nifedipina de dosis
Gnica en voluntarios normales saludables demostrd que la coadministracion de
nifedipina aumentd la Cpae plasmatica y el AUC de metformina en un 20% y 9%
respectivamente, y aument6 la cantidad excretada en ia orina, El Ty ¥ la vida media no
fucron afectados. La nifedipina parece mejorar la absorcién de metformina. La
metformina tuvo efectos minimos sobre la nifedipina.

Farmacos catidnicos. Los farmacos cationicos (por ej. amilorida, digoxina, morfina,
procainamida. quinidina. quinina, ranitidina, triamtireno, trimetoprima o vancomicina)
que son climinados mediante sccrecion tubular renal. tedricamente tienen el potencial
para interaccionar con la metformina al competir por los sistemas comunes de transporte
tubular renal. Tal interaccién ha sido observada entre metformina y cimetidina oral en
voluntarios normales cn cstudios de interaccién de los farmacos mctformina y
cimetidina tanto de dosis Gnica como multiple, con un 60% de aumento en las
concentraciones del pico de mctformina en plasma y cn sangre cntera y un 40% de
aumento en ¢l AUC para metformina en plasma y sangre entera. No hubo cambio en la
vida media de eliminacién en el estudio de dosis tnica. La metformina no tuve efectos
sobre la farmacocinética de cimetidina. Aunque tales interacciones permanecen tedricas
{excepto para cimetidina), sc recomienda ¢l monitoreo cuidadoso del pacicnte y el
ajuste de la dosis de DBI AP 500 — 750 Metformina y /o ¢l farmaco interferente en
pacientes que estan tomando medicaciones catidnicas que son excretadas por la via del
sistema sccretor tubular proximal renal.
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Otros. -Ciertos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden cond::? 3f2
de control de la glucemia. Estos firmacos incluyen las tiazidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos estrogenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, 4cido nicotinico, simpaticomimeéticos, farmacos bloqueantes de los canales de
calcio, e isoniazida. Cuando tales firmacos son administrados a un paciente que recibe

DBI AP 500 — 750 Metformina, ¢! mismo debe ser observado cuidadosamente para la

pérdida del control de 1a glucosa sanguinea. Cuando tales firmacos son retirados de un
paciente que recibe DBI AP 300 — 750 Metformlna el paclente debe ser observado
. cuidadosamente para hlpergluccmta

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol y de metformma'_ o

¢ ibuprofeno no fueron afectadas cuando se coadministraron en estudlos de mteraccnén
de dosis nica. - : '

i
\Afﬁ - /

La metformina se une a las protemas del pIasma en una proporcmn mSIgnlﬂcante yes
por esto menos probable que interactlie con farmacos de alta unidn a proteinas como ..
salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid, en comparacion con -las

sulfonilureas, las que se encuentran ampliamente unidas a proteinas plasmatlcas
Carcinogénesis. mutagénesis, deterioro de la fertilidad.

Estudios de carcinogenicidad a largo plazo han sido realizados en ratas (duracmn deta .

. dosificacion de 104 semanas) y ratones (duracion de la dosificacion de 91 semanas). a
dosis de hasta e incluyendo 900 (mg/kg)/dia y 1500 (mg/kg)/dia, respectivamente. Estas.

~

dosis son ambas aprox1madamente cuatro veces la dosis maxima recomendada en-:
humanos, basadas en comparaciones de area “superficie corporal. No se encontrd

evidencia de carcmogemcldad con metformina en ratones machos ni en hembras. En -
forma similar, no se observé potencial tumorigénico con metformina en ratas machos..
Hubo, sin embargo, una incidencia aumentada de pdlipos bemgnos de estroma utermo "

en ratas hembras tratadas con 900 (mg/kg)/dia.
~No hubo evidencia de potencial mutagénico de metformina en las siguientes pruebas i in
-vitro: prucba de Ames (S, typhimurium), prucba de mutacién de genes (células de
linfoma de ratén), o pruebas de aberraciones cromosomicas (linfocitos humanos). Los
resultados de la prueba de micronticleos en ratén también fueron negativos. '
La fertilidad de ratones machos o hembras no se vio afectada por metformina cuando se

administré a dosis tan altas como 600 (mg/kg)/dia, lo cual es aproxnmadamente tres

veces la dosis maxima recomendada en humanos basado en comparaciones de rea de
superficie corporal. :

Embarazo. ‘

Efectos teratogénicos: Embarazo categoria B.-

Informacion reciente sugiere fuertemente que los niveles anormales de glucosa en

sangre durante el embarazo estdn asociados a una incidencia més alta de anormalidades

congénitas. La mayoria de los expertos recomiendan que se utilice insulina durante el

embarazo para mantener los niveles de glucosa en sangre tan cercanos a lo normal como
+ sea posible. Dado que los estudios de repreduccion no siempre son predictivos-de la

respuesta humana, DBI AP 500 — 750 Metformina no debe ser utilizado durante el _
“embarazo a menos que sean claramente necesarios. No hay estudios adecuados y bien - - *

controlados en mujeres embarazadas con DBI AP 500 — 750 Metformina. -La

~ metformina no fue teratogénica en ratas y conejos a dosis de hasta 600 (mg/kg)/dia. -
~ Esto representa una exposicion de alrededor de .dos y seis veces la dosis maxima -
recomendada en humanos basado cn comparaciones de area de superficie corporal para’

ratas y. conejos, respectivamente..La determinacion de las conccntramones fetales.
demostr6 una barrera pIacentarza parcial a la metformma :
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- Lactancia materna

los estudios en ratas lactantes muestran que la metformma se excreta por la%he y- ﬁ

alcanza niveles comparables a los del plasma. Esfudios similares no han sido -

conducidos en madres en lactancia. Dado que puede existir un-‘potencial para

hipoglucemia en lactantes, debe tomarse una decision sobre si discontinuar la lactancia
. 0 discontinuar el farmaco, tomando en cuenta la importancia del farmaco para la madre.
~ Si-se discontinGa DBI AP 560 — 750 Metformina, y si la dicta sola es inadecuada para
controlar la glucosa en sangre, debe c0n51derarse la terapia con insulina.

"~ Uso pediatrico.

La seguridad y la efectividad de DBI AP 500 750 Metformma en pamentes pedlatncos-‘

no han sido establecidas.
Uso geriatrico,

Los estudios clinicos controlados de metformma no incluyeron numeros suﬁcmntes de

pacientes mayores para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas
jévenes, aunque otras experiencias clinicas informadas no han identificado diferencias

entre las respuestas de los pacientes mayores y los més jovenes. Se sabe que la-

metformina es sustancialmente excretada por el rifién y dado que el riesgo de reacciones

adversas serias al firmaco es mayor en pacientes con funcion renal deteriorada, DBI AP .

500 — 750 Metformina solo debe ser utilizado en pacientes con funcién renal normal
(ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS, y FARMACOLOGIA CLINICA:
Farmacocinética) debido a que el envejecimiento estd asociado con funcidn renal
reducida, DBI AP 500 - 750 Metformina debe ser utilizado con precaucion a medida
que la edad aumenta. Debe tenerse cuidado en la seleccion de la dosis y basarse en un

monitoreq cuidadoso y regular de 1a funcion renal. Generalmente, Ios pacientes mayores. - .

no deben titularse hasta la dosis mdxima de DBI AP 500 — 750 Metformina (ver
también ADVERTENCIAS y DOSIFICACION Y ADMINISTRACION)

REACCIONES ADVERSAS -
En un estudio clinico a doble ciego, de metformina en pacientes con diabetes tlpo 2 un

total de 141 pacientes recibieron terapia con metformina (hasta 2550 mg/dia) y 145_
pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas informadas en mds del 5% de los
pacientes con metformina y que fueron mas comunes en los pacientes tratados con

metformma que en los tratados con placebo se enumeran en la Tabla 11.

| Tabla 10 Reacciones Adversas Mas Comunes (>5,0 por ciento) en un Estudlo
Clinico Controlado por Placebo de Monoterapia con Metformina*

Reaccidn adversa Monoterapia con Placebo
Metformina 4 (n=145)
(n=141)
o : _ % de pacientes

Diarrea ’ - 53,2 , 11,7
Niuseas/vomitos P 25,5 - 8,3

| Flatulencia ) 12,1 ° 5,5
-Astenia a 92 55,
Indigestion : 7.1 " - 4.1
Molestias abdominales 6.4 . . 4,8
Dolor de cabeza 57 . - 4.8

*Reacciones que fueron mas comunes en los paclentes tratados con metformina que en’
_los tratados con placebo. : :
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La diarrea condujo a la discontinuacion de la medicacion del estudio en 6 2}2 ¢

_pacientes tratados con metformina. Adicionalmente, las siguientes reacciones adversas
fueron informadas en >1,0 - '<5,0% de los pacientes con metformina y fueron mds
cominmente informadas con metformina que con placebo: heces anormales, -y
hipoglucemia, mialgia, vértigo, disnea, trastornos en las ufias, rash, aumento de la
sudoracion, disgeusia, malestar toraclco escalofrios, sindrome gripal rubor
" palpitaciones.
En estudios clinicos realizados en pacientes con dlabetes de tipo 2 con metformma baJO
formulacion de accion prolongada controlados activamente y por placebo. Las '
‘reacciones adversas informadas en mas del 5% y que fueron més comunes que en los -
tratados con placebo, se enumeran en a Tabla 12. '

Tabla 11. Reacciones Adversas Mas Comunes (>5,0 Por crento) en Estudlos Clmlcos o
Controlados por Placebo de Metformina formulacion de accion prolongada * -

Metformina formulacién  {Placebo .

de accion prolongada ~ [(n=195) °

(=781 B
Reaccién adversa % de pacientes : o
Diarrea 96 2,6 Lo
- Nauseas/Vomitos ' 6,5 © ] 1,5

*Reacciones que fueron mas comunes en los pacientes tratados con metformma bajo
formulacién de accién prolongada que en los tratados con placebo. _

La diarrea condujo a la discontinuacion de la medicacién del estudio en 0,6% de los . .~ .
pacientes tratados con metformina bajo formulacién de accién . prolongada.- - .
Adicionalmente, las siguientes reacciones adversas fueren informadas en >1,0 - <5,0% : '
de los pacientes de metformina bajo formulacion de accidn prolongada y fueron més
comanmente informadas con metformina bajo formulacion de accion prolongada que

con placebo: dolor abdominal, constipacion, distension abdominal, dispepsia/acidez,

flatulencia, mareos, dolor de cabeza, infeccién del tracto respiratorio ~superior,

disgeusia. : o ‘ '

Pacientes pedidtricos. _

En estudios clinicos con metformma en pacientes pedlatrlcos con diabetes de t1p0 2 el '

perfil de reacciones adversas fue similar al observado én adultos

: SOBREDOS[FICACION - : ‘ : '
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurtir al Hospital mas cercano o .

comunicarse con Jos Centros de Toxicologia:

Hospital de Niiios Dr. Ricardo Gutiérréz: (011) #962-6666/2247 '
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011 )4654-6648/4658-7777

"Ha ocurrido sobredosis con clorhidrato de metformina, incluyendo la ingesta de
cantidades mayores a 50 gramos. Se informd hipoglucemia en aproximadamente el 10%
“de los casos, pero no se establecid asociacion causal con el clorhidrato de metformina. . -
Se informé acidosis lactica en aproximadamente el 32% de los casos de sobredosis de
metformina (ver ADVERTENCIAS). La metformina es dializable con una depuracion
de hasta 170 mI/min bajo buenas condiciones hemodinamicas. Por esto, la hemodiélisis
~ puede ser de utilidad para eliminar el farmaco acumulado de pacnentes en quienes se
o sospecha sobredosis de metformina. - : . .
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DBl AP 500 Metformina CompnmndOs recubiertos de accion prolongada Envases g
conteniendo 20, 30, 60 100, 500 y 1000 comprlmldos recubiertos de accmn prolongada. %y

IORIGINALJ o %1
PRESENTACIONES | | Zz

" DBI AP 750 Metformina COmpnmld‘os recublertos de accién prolongada: Envases .
- conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de accidn prolongada.

CONDiClONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 15°C y 30°C
Proteger de la luz. No retirar del envase hasta ¢l momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A. : ' )
Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Cmdad Auténoma de Buenos Alres
. Directora Técnica:

_ Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bloqul-mlca -

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud” l

“Certificado N°: 42.483 o
Fecha de ultima revision: -/ _/
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