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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021377-10-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS TEMIS
LOSTALO S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para
el producto METFORMIN TEMIS / METFORMINA CLORHIDRATQ; METFORMIN
TEMIS 850 mg / METFORMINA CLORHIDRATQO; METFORMIN 1 g /
METFORMINA, forma farmaceutica y concentracién: COMPRIMIDOS 500 mg;
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, 850 mg; 1 g; respectivamente, autorizado

v por el Certificado N° 44.396,

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

Que a fojas 42 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

Evaluacidén de Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOQOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 2 a 22,
desglosando de fojas 2 a 8, para la Especialidad Medicinal denominada
METFORMIN TEMIS / METFORMINA CLORHIDRATO; METFORMIN TEMIS 850
mg / METFORMINA CLORHIDRATO; METFORMIN 1 g / METFORMINA, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 500 mg; COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 850 mg; 1 g; respectivamente, propiedad de la firma
LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N° 44,396 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus

efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
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PERMANENTE.
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PROYECTO DE PROSPECTO
METFORMIN TEMIS
METFORMIN TEMIS 850
METFORMIN TEMIS 1 g
METFORMINA CLORHIDRATO
Comprimidos
Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 500 mg contiene:

Metformina ¢lorhidrato ......co i ivrnnnneannenannens 500,00 mg
Almidén pregelatinizado . .......uieineiicsrrsnisiraaann 42,00 mg
=3 R o' o 7= Y 42,00 mg
Celulosa microcristalina .........cvuury.. i eeaeereas 112,50 mg
Estearato de magnesio ......... ittt : 3,50 mg

Cada comprimido recubierto de 850 mg, contiene:

Metformina clorhidrato .........¢c000unu. e h e aaaeaaa 850,000 mg
Celulosa Microcristalina ........c.couiuiuruninnnnnncaas 191,250 mg
Almidén pregelatinizado ........... .. .ciiiieirariaa. 71,400 mg
e s o+ T 71,400 mg
Estearato de magnesio .........c.iciiiiiiitnnnnrnennn. 5,950 mg
Budragit L 30 D ... ..ttt iiriitettaeaaancnaneninannnss 55,300 mg
Bidxido de tiltanio ........ciiiiirrneieienncrennnorans 20,300 mg
Azul brillante laca Aluminica ...........c..ivrinvenn. 1,830 mg
Polietilenglicol 6000 .........vriiininrinennrnnnnnnas 5,580 mg
Antiespumante AF ... ... ...iurirrrnrat it raeas 0,190 mg
B = I TP 27,500 mg
Hidrdxido de sodio ... r s i it ie e itnnnsnrenennannas 0,025 mg

Cada comprimido recubierto de 1 g, contiene

Metformina clorhidrato ...........coo ... 1.000,00 mg
Celulosga microcristalina ........ ... ... 170,00 mg
Croscarmelosa s80dica ... ... iv it eienrnecanoaransen 39,00 mg
2o 57 s L= o T- 65,00 mg
Estearato de MAagnesio ...... ...t riueiionnnnntnoananas 13,00 mg
=T o< T 68,33 mg
Eudragit L-=30 D .. ..o utiiinnrrarenannssecnnencnnonoeass 111,45 mg
Oxido de hierro amarillo ........eeeivnmuoneeneennnneon 2,50 mg
Polietilenglicol 6000 .....c.vceirriinunencaannnnnrans 11,25 mg
Didxido de titanio .. ...t ie v ittt et s s 24,44 mg
Hidréxido de sodio ... .. et ie it nnnencsnsssssssans 0,15 mg
Antiespumante AF .. ... . ¢c. it iiirrnaisantaraian e 0,375 mg

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral. Cédigo ATC: A1l0BAQ2.

INDICACIONES

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

En adultos, METFORMIN TEMIS puede utilizarse como monoterapia o en
combinacién con otros hipoglucemiantes orales, © con insuling.
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‘es, METFORMIN
mbinacién con

En nifios a partir de 10 afios de edad y adolesc
TEMIS puede utilizarse como monoterapia o en
insulina.

Se ha observado una disminucidén de las complicacicnes di icas en
pacientes diabéticos de tipo 2 con sobrepeso en tratamiento con
metformina comoc monoterapia, luego del fracasoc de la dieta.

POSOLOGIA / DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION
La posclogia serd establecida por el médico segiin el cuadro
clinico. Como orientacidén se sugiere:

Monoterapia y combinacifén con otros agentes hipoglucemiantes orales

- La dosig inicial sugerida es un comprimido de 500 mg u 850 mg de
METFORMIN TEMIS 2 & 3 veces al dia junto con o después de las
comidas .

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

- La doesis méxima diaria recomendada de Metformina es de 3 g
repartidos en tres tomas.

- 8i se pretende cambiar a partir de otro hipoglucemiante oral,
debe dejar de tomarse éste e iniciar el tratamiento con
METFORMIN TEMIS con las dosig indicadas anteriormente.

Combinacidén con Insulina

- La Metformina y la Insulina pueden asociarse para obtener un
mejor control glucémico. La posclogia de inicie usual es la que
ge indica méAs arriba, ajustando la dosis de insulina segin los
niveles de glucemia.

Ancianos

- La dosis de Metformina debe ajustarse en relacién a la funcién
renal del paciente. Debido a la posible reduccién de la funcién
renal en los pacientes de edad avanzada, es hecesario realizar
evaluaciones frecuentes de la misma en pacientes ancianocs
tratados con METFORMIN TEMIS. Ver Precauciones.

- Nifios y adolescentes:
Monoterapia y combinacién con insulina:

- METFORMIN TEMIS puede administrarse a nifios a partir de 10 afios
de edad y adolescentes.

- La dosis inicial habitual es de 500 mg o de 850 mg de METFORMIN
TEMIS una vez al dia, junto con o despuée de las comidas.

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

La dosis maximarecomendada de hidroeclorurc de metformina es de 2 g
diarios, repartidos en 2 & 3 tomas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

La Metformina pertenece al grupo de las biguanidas, disminuye los

niveles basales y post prandiales de glucemia. No estimula la

liberacién de Insulina, por lo que no produce hipoglucemia.

La Metformina puede actuar via tres mecanismos:

1. Reduccién de la produccidén hepatica de glucosa mediante la
inhibicién de la gluconeogénesis y la glucogenélisis.

(ABORATORIDS TS LASTALD S
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2. En el misculo, aumentando la sensibilidad a la insulina,
favoreciendo la captacién y la utilizacién periférica de
glucosa.

3. Retraso de la absorcién intestinal de la glucosa.

La metformina estimula la sintesis intracelular del gluecdgeno,
actuando sobre la glucdgeno sintetasa.

La metformina incrementa la capacidad de transporte de todos los
tipos de transportadores de membrana de glucosa (GLUT).

En humanos, independientemente de eu actividad eobre la glucemia,
la Metformina posee un efecto favorable sobre el metabolismo de los
lipidos, hecho demostrado con dosis terapéuticas en ensayos
clinicos controlados a medio o largo plazo: Reduce el colesterol
total, LDL y los niveles de triglicéridos.

Farmacocinética

Absorcidn: Luego de una dosis oral de Metformina la concentracién
mixima en plasma se alcanza a las 2,5 horas. La biodisponibiligad
de metformina es aproximadamente del 50 al 60 % en sujetos sanos.
Tras una dosis oral, la fracciémn no absorbida recuperada en las
heces fue del 20-30 %.El estado estacionario se alcanza a las 24 -

48 hs Yy es generalmente menor a 1 pg/ml. En los ensayog clinicos
controlados, los niveles plasmiticos miximog de metformina (Cmax)
no exceden los 4 pg/ml, incluse con dosis maximas. El mecanismo es
saturable y no lineal. Los alimentos disminuyen la cantidad vy
retardan la absorcitn de metformina.

Distribucién: La Metformina se une muy escasamente a proteinas
plasmiticas. La Metformina se distribuye dentro de los eritrocitos.
El pice sanguineo es inferior al pico plasmitico, y aparece
aproximadamente en el migmo momento. E1 volumen de distribucién
oscila entre 63 y 276 litros.

Metabolismo: La Metformina se excreta inalterada por la orina, no
se han identificado metabolitos.

Eliminacién: El clearance renal de la Metformina es superior 400
ml/min, indicando que es eliminada por filtracidén glomerular y
secrecifén tubular. La vida media es aproximadamente 6,5 hs desgpués
de una dosis oral. En caso de alteracién de la funcidn renal, el
clearance se reduce de manera proporcional al de la creatinina, con
lo que se prolonga la vida media de eliminacién, conduciendo a un
aumento de los niveles de metformina en plasma.

Nifiog y adolescentes:

Ensayo de dosis {nica: Tras una dosis UGnica de 500 mg de
metformina, los pacientes pedidtricos mostraron un perfil
farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

Ensayo de dosis mdltiples: La informacién esta limitada a wun
estudio. Trag la administracién de dosis repetidas de 500 mg, dos
veces al dia (BID) durante 7 dfas en pacientes pedidtricos, la
concentracién plasmitica maxima (Cmax) y la exposicidn sistémica
(drea bajo la curva) se redujeron aproximadamente en un 33 % y un
40 % respectivamente en comparacién con los pacientes diabéticos
adultos que recibieron dosis repetidas de 500 mg BID durante 14
diasg. Dado que la dosis se ajusta individualmente segiin un control
glucémico, este hecho posee una relevancia clinica limitada.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales
para los seres humanos segn los egtudios convencionales de
farmacologia, de seguridad, de toxicidad a dosis a dosis repetidas,
de genotoxicidad, de potencial carcinogénico y de toxicigad en la
reproduccidn.

LA
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CONTRAINDICACIONES R ¢ paies

- Hipergengibilidad conocida a la droga o a algunos de los
componentes de la formulacidn.

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético,

- Insuficiencia renal{ej.: Niveles de creatinina mayores a 135
pmol/1l en hombres y mayores a 110 pmol/l en mujeres o clearance
de creatinina menor a 60 ml/min).

- Estados agudos que pueden alterar la funcién renal:
Deshidratacién, infecciones severas, shock, administracién
endovenosa de compuestos de contraste iodados.

- Enfermedades agudas o© crénicas que pueden causar estados de
hipoxia tisular como ser: Insuficiencia cardiaca o respiratoria,
infarto de miocardio reciente, shock.

- Insuficiencia hepatica, intoxXicacidn alcohdlica, alcoholismo.

- Lactancia.

PRECAUCIQONES

Acidosis lactica

Es una complicacién metabélica infrecuente perc grave, que puede

aparecer en cago de acumulacién de Metformina en el organismo.

Los casos descritos de acidosis lactica notificados en pacientes

tradados con Metformina han aparecido principalmente en pacientes

diabéticos con insuficiencia renal marcada. La incidencia de

la acidosis lactica puede y debe reducirsze evaluando también otros

factores de riesgo asociados comc diabetes mal controlada, cetosis,

ayuno prolongado, consumo excesivo de alcochol, insuficiencia

hepatica y cualquier estado asociado con hipoxia.

Diagndstico:

Debe tenerse en cuenta el riesgo de acidosis léctica en presencia

de signos inespecificos como calambres musculares con trastornos

digestivos, dolor abdominal y astenia grave.

La acidosis lactica se caracteriza por disnea, dolor abdominal e

hipotermia seguidos por coma. Losg hallazgog de diagnéstico de

laboratorio incluyen pH sanguineo bajo, niveles de lactato en

plasma guperiores a 5 mmol/l, y un aumento del desequilibrio

anidnico (anién gap) y del cociente lactato/piruvato. Si se

sogpecha la presencia de acidosis metabdlica, debe interrumpirse el

tratamiento con metformina Y hospitalizar al paciente

inmediatamente.

Funcidén renal

Dado que la Metformina se elimina por via renal, deben controlarse

los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento ¥y

vigilarse luego regularmente:

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

- Al menos 2 & 4 veces al afio en pacientes con valores aumentados
de creatinina sérica y en ancianos.

En pacientes de edad avanzada la disminucién de la funcién renal es

asintomidtica pero frecuente.

Debe prestarse especial atencidén a aquellas situaciones en las que

la funcién renal puede alterarse, por ejemplo cuando se inicia un

tratamiento con antihipertensivos, diuréticos o antiinflamatorios

no esteroideos.

Administracion de medios de contraste iodados

Dado que la administraciémn intravenosa de medios de contraste

iodados puede causar inguficiencia renal, la Metformina debe

discontinuarse antes de realizar el estudio y no se debe retomar el

tratamiento hasta 48 he después, luego de haber evaluado la funcidn

renal Yy comprobado que es normal.

LABORATOROFTERS LGSTALA S A,
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Cirugia

La Metformina debe discontinuarse 48 hs antes de una cirugia con
anestesia general, espinal o peridural, y usualmente no debe
retomarse el tratamiento hasta 48 hs después de la cirugia o a la
instauracién de la alimentacién oral y solamente en el caso de dque
se haya constatado la normalidad de la funcién renal.

Embaxazo y lactancia

Hasta la fecha no se cuenta con suficientese datos epidemiolégicos

por lo cual no se recomienda el uso de METFORMIN TEMIS durante el

embarazo. Loe estudioe realizados en animales no indican efectos

perjudiciales en el embarazo, el desarrocllo embricnarioc y fetal, el

parto o el desarrollo postnatal.

Cuando la paciente planee el embarazo y durante el mismo, no debe

tratarse la diabeteg con Metformina sino con Insulina, para evitar

las malformaciones que pueden derivar de niveles de glucemia

aumentados.

Durante la lactancia debe administrarse con precaucién y evaluarse

la relacidn riesgo-beneficio. Durante este periodo estd recomendado

el uso de insulina y no de hipoglucemiantes orales.

Uso en nifios y adolescentes

El diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 debe ser confirmado

antes de iniciar el tratamiento con metformina.

No se han descrito efectos de metformina sobre el crecimiento o la

pubertad, en los ensayos clinicos controlados de un afio de

duracifén, pero no se dispone de datos a largo plazo al respecto.

Por consiguiente, se recomienda realizar un seguimientc riguroso de

los parametros correspondientes en los nifios en tratamiento con

metformina, especialmente antes de la pubertad.

Nifios entre 10 y 12 afios de edad:

En los ensayos clinicos controlados llevados a cabo en nifios y

adolescentes, solamente se incluyeron 15 individuos con edades

comprendidas entre 10 y 12 afios. Aunque la eficacia y

seguridad de metformina en estos nifios no difiere de la observada

en nifios mayores de 12 afios y adolescentes, se recomienda especial

precaucidn al prescribirla a nifios con edades comprendidas entre 10

y 12 afios.

Uso en ancianos

Se recomienda empezar con dosis bajas, debido a la posibilidad de

intolerancia gastrointestinal, y ajustar la dosis de acuerdo al

clearance renal.

Uso_en pacientes con insuficiencia renal o hepética

Estid contraindicado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

Metformina en moncterapia no produce hipoglucemia y por tanto no

produce ningin efecto en la capacidad para conducir y utilizar

miquinas. No obstante, se debe advertir al paciente de los riesgos

de aparicién de hipoglucemia cuando metformina se wutiliza en

combinacién con otros antidiabéticos (sulnonilureas, insulina,

repaglinida)

Otras precauciones

- Todos los pacientes deben continuar con una dieta con
distribucién adecuada de la ingesta de carbohidratos. Los
pacientes con sobrepeso deben continuar con la dieta restringida
en calorias.

- lLos andlisis sangquineos usuales para el control de la diabetes
debe realizarse normalmente.
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No

La Metformina sola no es causa de hipoglucemia, no obstante se
recomienda precaucién cuando se la_usa agociada a insulina o
sulfonilureas.

se recomienda el uso concomitante de:

Alcohel: La intoxicacidén alcohélica aguda ee asocia con un
incremento en el riesgo de acidoeis lactica, particularmente en
casos de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepatica.

Es necesario evitar el consumo de alcohol o medicamentos que lo
contengan.

Mediog de contraste iodados: La administracidén intravenosa de
medios de contraste yodados puede producir fallo renal, que
desemboque en la acumulacidén de metformina y un mayor riesge de
acidogis lactica. Se debe interrumpir el tratamiento con
metformina antes del estudio y no se debe reiniciar hasta 48
horas después y sdlo tras haber re-evaluado la funcién renal y
haber comprobade gue es normal. Ver Precauciones.

Interacciones medicamentospas

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina: Pueden
reducir los niveles de glucemia. Por esta razdn, puede ser
necesario ajustar la dosis de METFORMIN TEMIS durante y después
de la adicifén o interrupcidén de la terapla con estos
medicamentos.

Los glucocorticoides (vias sistémica v local), agonistas beta-2,
y los diuréticos: Poseen actividad hiperglucemiante intrinseca.
Se debe informar al paciente vy realizar un seguimientoc mis
riguroso de la glucemia, especialmente al principio del
tratamiento. 8i es necesario, se debera ajustar la posologia de
METFORMIN TEMIS durante el tratamiento con el otro medicamento vy
tras su retirada.

REACCIONES ADVERSAS

Trastornos gastrointestinales como: Niuseas, voémitos, diarrea,
dolor abdominal y pérdida del apetito son muy frecuentes (>10%).
Aparecen en general durante el inicio del tratamiento y remiten
egponténeamente en la mayoria de los casos. Para prevenirlos se
recomienda administrar Metformina en 2 & 3 tomas diarias durante
o después de las comidas. Un paulatino incremento en la dosis
también puede ayudar a mejorar la tolerancia gastrointestinal.
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: Muy raras:
reacciones cutdneas tales como eritema, prurito, urticaria
Absorcién reducida de Vitamina Bl2 y disminucién de sus niveles
en sangre: Se ha observado en paclentes tratados con Metformina
por largos periodos. Se recomienda considerar esta posible
etiologia en pacientes que presenten anemia megalobléstica.
Raramente se ha observado acidosis l&ctica (0,03 casos/1000
pacientes afio).

Trastornos hepateobiliares:

Aisladamente se ha reportado alteracién en las pruebas de
funcién hepatica o bien hepatitis, que se resuelven tras la
discontinuacién del tratamiento con metformina.

Nifios v adolescentes

En los datos publicados y post-comercializacién y en los ensayos
clinicos controlados realizados en un nfimero limitado de
pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre 10-16 afios
tratados durante un afio, las reacciones adversas notificadas
fueron similares ‘en naturaleza y gravedad a las notificadas en

adultos.
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SOBREDOSIFICACION e

No se ha reportado hipoglucemia alin con dosis que alcancen los 85 g
de Metformina, pero si se ha presentado acidosis lactica. Se trata
de una emergencia médica y debe ser tratada en el hospital. El1
método mads efective para remover la Metformina y el lactato es la
hemodidlisis,

ante la eventualidad de una sobredogsificacidn, concurrir al
Hospital mAs cercanc o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Hospital A.Posgadas: (011)4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

METFORMIN TEMIS: Envases conteniendoc 20,30,40,50,60,70,80,90, 100 y
120 comprimidos.

METFORMIN TEMIS 850: Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos
recubiertos.

METFORMIN TEMIS 1 ¢g: Envases conteniendo 10,30, 60 y 90 comprimidos
recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIfios.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE  BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PODRA REPETIRSE SIN UNA NUEVA

RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 44.396.

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., Zepita 3178 (C1285ABF), Ciudad

Autdnoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Juliana Gabor, Farmacéutica

FECHA DE LA OLTIMA REVISION: ..........
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