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Regulacién e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 04 SEP 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015228-12-9 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones IRAOLA Y CIA. S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera

\S elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que Jas actividades de elaboracion y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (7.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evalucion técnica producida por el Departamento de

Registro,
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reine los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de |la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello,
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
METFORMINA CD IRAOLA y nombre/s genérico/s METFORMINA CLORHIDRATO, la
que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N© 1.2.1, por IRAQLA Y CIA. S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de |la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 29.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°©.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 50°.- Con cardcter previo a la comercializacién del producte cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional_la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidon y de controf
correspondiente,

ARTICULO 69.- La vigencia del Certificadoe mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismao,

ARTICULO 7°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Deparfamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-015228-12-9 A J,“,;T.\,
DISPOSICION N©: -

M 5 6 O 3 [ir. OTYO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

ATLM.ALT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM

MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°'5_6_D 3

Nombre comercial: METFORMINA CD IRAOLA.

Nor,nbre/-s genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.,

Lugar/es de elaboracién: LABORATORIO SCHAFER S.A., 25 DE MAYO 259,
GUALEGUAY, PROVINCIA DE ENTRE RIOS (ELABORACION HASTA EL GRANEL,
ACQNDICIONAMIENTO PRIMARIO).

IRAOLA Y CIA S.A., VIAMONTE 2146 7° Y 10° PISO, CIUDAD DE BUENOS AIRES
(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: METFORMINA CD IRAQLA.

CIa;iﬁcacién ATC: A10BAO2.

Indicacién/es autorizada/s: DIABETES TIPO II, EN ESPECIAL CON OBESIDAD.
DIABETES TIPO I ASOCIADO A INSULINA. INSULINORRESISTENCIA, FRACASOS

PRIMARIOS O SECUNDARIOS A SULFONILUREAS.
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Concentracion/es: 500 mg DE METFORMINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.3 mg, LACTOSA 8 mg, TALCO 2.5 mg,
DIOXIDO DE TITANIO 4.3 mg, ALMIDON 5.9 mg, POLIETILENGLICOL 3350 3.4
mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 11.4 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 6.8 mg,
PVP K 30 27.4 mq.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ PVC AMBAR
Pre;entacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, Y 60, COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 100, 500
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, Y 60,
CO!';’IPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES
CONTENIENDO 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
HOSPITALARIO.
Periodo de vida Otil: 36 MESES

Foﬁna de conservacién: TEMPERATURA MENOR A 30°C. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION NO: 5 60 3 ﬂm,:':.o\f-,

Dr. OTTO A ORSINGRER
SUBINTERVENTOR

ANM.AM,
Q\N -6-
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO %ﬁ 3
AM @«16»

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM.AT



PROYECTO DE PROSPECTO

METFORMINA CD IRAOLA

METFORMINA CLORHIDRATO

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

Vernla Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Metformina clorhidrato .............c...o v 500.00 mg
AMIdON ..o s 5.9 mg
IRV (017 TP POCOOTORRRUORUORRPPR . ¢ | ¢
Almidén glicolato de sodio........o.vveeieeniiiiiiineeen, 11.4mg
Povidong K30.......ccoviiviimiimeniin e eesiecnnaniennen 274 Mg
Estearato de magnesio.......ccc..covvviveinreriirnminnnnsd 0.3mg
Alcohol povinilico.........ccevveriimiie s e e 68 mg
Polietilénglicol 3350........ccocciciiiimcivenn e 34mg
TAlCO. e e s raar 25mg
Didaddo da titanio............c.coviviriniinici i e rene o 4.3mg

ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiante oral, biguanida
CODIGO ATC: A10BAO2

INDICACIONES:
v Diabetes de tipo il, en especial con obesidad
v Diabetes tipo | asociado a insulina
v Insulinorresistencia, fracasos primarios o secundarios a sulfonilureas

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA:

La Metformina es un antlhiperglucemiante oral de la familia de las biguanidas.
Disminuys ia glucemia en el diabético debido a : un aumento de la captacion y
utilizacién de glucosa por el tejido muscular y adiposo en presencia de insulina,
inhibicién de la gluconeogénesis hepatica y disminucién de la absorcion intestinal de
glucosa.

La Metformina no estimula la secrecidén pancregtica de insulina por le que no produce
hipoglucemia, Reduce a1 sobrepeso del diabético obeso debido a que disminuye los
niveles altos de insulina. Ademas, ejerce un efecto lipolitico y reduce la sensacion de
hambre. Tiene una accién reductora de los lipkdos plasmaticos, principalmente de los
triglicéridos

FARMACOCINETICA:

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

Su vida media plasmatica es de 3 a 6 horas

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
La dosis usual es de 1000 a 1500 mg (2 a 3 comprimides) por dla, repartidos con las
principales comidas. La dosis maxima es de 2500 mg (5 comprimidos) por dia. A tas




semanas de iniciado el tratamiento podran ajustarse las dosis en funcidn de los
controles glucémicos,

La asociacién con sulfonilureas es simple: administrar 2 comprimidos de Mestformina
Iracla por dia, uno por la mafiana y otro por la noche, ajustando las dosis en funcidn
de los controles glucémicos.

En la diabetes insulinodependiente: Si la dosis de insulina es menor a 40 unidades
diarias, se administraré metformina en una dosis de 2 comprimidos por dia, uno por (e
mafana y otro por la nache. Si es necesaria, aumentar a 3, sa realizara la toma por la
tarde. Simultaneamente reducir Ja dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada
dos digs. Si la dosis de insulina es mayor a 40 unidades diarias: serd necesario
establecer una estrecha vigilancia sobre el paciente para realizar la asociacion y
estabilizarlo convenientemente. Se administrara metformina en las dosis indicadas
reduciendo las dosis de insulina en un 30 a 50%.Las controles glucémicos daran por
resultado el ajuste posolégico hasta establecer 1a dosis éptima para el controi del
paciente.

CONTRAINDICACIONES:

¥ Hipersensibilidad a la metformina, asi como a otras biguanidas y cualquiera de
los componentes de la fomwila.
Estados hipoglucémicos.
Insuficiencia hepatica y/ o renal severas,
Patologias agudas que presenten riesgo de alteracion de la funcién renal
Deshidratacién
Fiebre elevada
Estados infecciosos y/o hipdxicos severos (shock, septicermias, insuficiencia
cardiaca severa, infecciones bacterianas, neumopatias, intoxicacion alcohdlica
aguda)
Cetoacidosis diabética con o sin estado comatoso.
Embarazo

RN N N Y
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ADVERTENCIAS:

Si se indica en paclentes insulinodependientes debe monitorearse [a glucemia antes
de modificar as dosis de insulina.

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

PRECAUCIONES:

Este medicamento debera ser suspendido en forma temporal o definitiva, si aparece
una condicidn clinica que predisponga a hipoxia tisular como infecciones graves
(principalmente urinarias) hemorragias importantes, anemias avanzadas, etc.

En pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal sin importar su grado de gravedad se
recomienda efectuar pruebas funcionales con frecuencia.

Pacientes bajo terapia con metformina y que vayan a ser sometidos & estudios
radiolégicos en ios que se empleen medios de contraste iodados, se recomienda
suspender la administracion de! msdicamento 48 horas antes del estudio y reanudar
su administracion 48 horas después de haberlo terminado, a fin d& prevenir una
lactoacidosis.

En caso de cirugia planeada, suspender la administracion de Metformina el dladela
cirugla e instaurar terapia insulinica, cuando el paciente este en condiciones de volver
a emplear 1a via oral y no exista contraindicacién posquirdrgica, se reiniciaré la




administraclén del medicamento de acuerdo a las condicicnes metabélicas vy
posteriormente se ajustara la dosls a lo minlmo necesario para el adecuadeo centrol.

La hipoglucemia no ocurre an pacientes bajo terapia con METFORMINA, a menos que
haya deficiencia calérica (ocasionada por 1a falta de ingesta o exceso de demanda no
cubierta} o sea asociada a sulfonilureas o insulina.

El paciente deberd evitar el consumo de aicohol durante el tratamiento

Tratamiento de la acidosis l4ctica: Si pese a todas las precauciones se presentara esia
cuadro, se deberd tratar al paciente en fonma inmediata y enérgica por ser una
condicién de evolucién répida y de prondstico grave. El paciente debera ser ingresado
a un centro asistencial de manera urgente para recibir el fratamiento adecuado cuya
base es la correccion de la acldosis mediante ef emplee de infusion iv de bicarbonato
de sodio, en dosis masivas de ser necesario, Los primeros sintomas de la acidosis
lactica son: nalseas, vémitos, dolor abdominal, pérdida de apetito y aletargamiento.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Existe evidencia de que el mal control metabdlico en la embarazada esté asociado a
anormalidades congénitas. Aungue la metformina no posee efecto teratogénico, no se
recomienda su use en la embarazada, salvo mejor opinién medica, sustentada en una
evaluaclén de riesgo-beneficio del binomio feto-materno.

Si el criterio médico es emplear el medicamento, la administracién se debe suspender
por lo menos 2 semanas antes de la fecha probable de parto, para evitar hipoglucemia
en el recién nacido, esto como precaucion a pesar de que la metformina no causa
hipoglucemia en sujetos sanos.

No hay evidencia de que la metformina se elimine con la leche materna, por
precaucién no se recomienda administrar METFORMINA durante la lactancia.

Durante este periodo esta recomendado el uso de insulina y no de hipoglucemiantes
orales

Uso en pacientes padiatricos
La seguridad y eficacia en nifics no han sido establecidas.

Uso en pacientes geriatricos

Se recomienda empezar con dosis bajas, debido a la posibilidad de intolerancia
gastrointestinal, y luego ajustar la dosis de acuerdo al clearance renal.

Controlar los factores de riesgo.

Uso an paclentes con insuficiencia renal o hepética
Esta contraindicado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

La METFORMINA puede disminuir la absorcion de la vitamina 812
E! alcohol asociado a METFORMINA potencializa el efecto metabélico incrementando
los lactatos, lo que conduce a una lactoacidosis.

METFORMINA por si selo no causa hipoglucemia, pero si se asocia con insuling,
hipeglucemiantas orales sulfaniluralcos o tiazolidinedionas. antimicéticos azélicos
como itraconazol, miconazol y fluconazol e inhibidores de la MAO, ss puede
desarrollar hipoglucemia adn a dosis terapéuticas.

Algunos farmacos como tiazidas, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos,
estrégenos, contraceptivos orales, fenitoina, &cido nicotinico, simpaticomimeéticos,
bloqueadores de canales de calcio e isoniazida tienden a producir hiperglucemia (per-
se) conduciendo en el diabético a falta de control glucémico, por ello cuando se
asocian a la terapia de METFORMINA, los pacientes deben ser vigilados muy de
cerca.

METFORMINA per-se aumenta la actividad fibrinolitica y disminuye [a actividad
plaquetaria, por ello |la asociaclén de farmacos con similares efectos se puede reali
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b:‘;ljo vigilancia médica para ajustar dosis conservando el controf metabdlico de ta
glucosa.

Medios da contraste iodados, AINEs, nifedipina, farmacos llamados catiénicos como
amilorida, clotrimazal, cimetidina, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitidina, triamtereno, trimetoprim y vancomicina compiten con metfermina cuando se
emplean asociados por un mismo sislema da secrecién tubular renal, alterando la
eliminacién de metformina. Esto ocasiona incremento en la concentracion plasmética
de METFORMINA y predispone importantements al desarrollo de una lactoacidosis.
Si durante [a terapia con METFORMINA se requiere emplear betabloqueadores, éstos
disminuyen el control metabdlico, causan y ocultan los sintomas de hipoglucemia. Los
cardioselectivos (Beta-1) como atenelol, propranclol, betaxclol causan menos
alteraciones en el control metabdlico y ocultan menos los sintomas de hipeglucemia.
METFORMINA al no unirse a las protelnas plasmaticas (a diferencia de las
sulfonilureas), no interactia con salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

En tratamientos prolongados puede haber disminucién de |a absorcién de vitamina By,
que puede llevar al desarrollo de anemia megalobléstica. Disminuyen los parametros
de triglicéridos, colesterol total y LDL. No modifica las HDL. Excepcionalmente puede
haber Incremento en los niveles séricos de lactato, en pacientes predisupuestos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

Los estudios predlinicos no demostraron efectos carcinsgénicos, mutagénicos,
teratogénicos, ni sobre la fertilidad.

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS:

Gastrointestinales: Néuseas, vomitos, malestar abdominal, sensacién de plenitud
gastrica, anorexia, diarrea, sabor metélico o amargo; estas reacciones secundarias y
adversas se observan con mas frecuencia al inicio del tratamiento y generaimente son
leves y ceden espontdneamente. Sélo en el 3% de quienes las presentan requieren
tratamiento sintomético. Para reducir estos efectos adversoa se recomienda iniciar la
terapia con dosis bajas y cada 2 a 3 semanas incrementar la dosis si es necesario,
Acidosis lactica en forma esporddica, ya que de todas |as biguanidas, la metformina es
la que tiene al menor indica productor de acidosis lactica (0.24 por cada 10,000
pacientes), lo cual se debe a su estructura quimica y a su farmacocinética (vease
Precauciones generales y Manifestaciones y manajo de la sobredosificacién o Ingesta
accidental)

SOBREDOSIFICACION:

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: La administracién de metformina habitualmente no ocasiona
reacciones hipoglucémicag aun a dosis tan altas como 85 g. La metformina es
dializable con una depuracién por ammiba de 170 mlmin bajo buenas condiciones
hemodinamicas, por lo tanto 1a hemodialisis puede ser de utilidad para remover la
metformina, cuando se sospeche sobredosis.

Las biguanidas como la metformina o la fenformina pueden llegar a causar un cuadro
grave denominado lactoacidosis principalmente al sobrepasar la dosis maxima al dia o
incluso a dosis terapéuticas administradas a pacientes con trastornos hipdxicos.

La lactoacidosis no es exclusiva de [as biguanidas, puede ocurrir en aquellas
condiciones patolégicas que ocasionan disminucién de la circulacion arterial,
insuficiencia renal, insuficiencia cardlaca congestiva, asi como por la edad avanzada.
Es una contraindicacion absoluta administrar biguanidas a personas de 80 afios 0
m&s.




5603

La lactoacidosis es un cuadro grave que requlere ser fratada a nivel hospitalario.

E! cuadro premonitorio de lactoacidosis se caracteriza por dolores musculares, dolor
abdominal y iactacidemia por amriba de 5 mmol/l y elevacién de creatining; ante tal
cuadro suspender la administracion de metformina y vigilar al paciente, aplicando
terapla de acuerdo a |os sintomas que se presentan,

El cuadro franco de lactoacidosis se caracteriza por los sintomas y signos de cuadro
premonitorio, acompafiado de hiperventilacion, hipotermia, colapso cardiovascular y
coma. El laboratorio muestra disminucién del pH sengulneo (mener de 7.2},
lactacidemia superior a 5 mmol/l, creatinina y elevacion de la relacién lactato-piruvato;
ante tal cuadro hospltalizar al paciente, suspender la administraclon de metformina,

. corregir la acidosis y hemodializar al paciente.

Anle la eventualidad de una sobredosis concurrir al hespital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4562-6666/2247
Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6848/ 4658-7777

>

Presentacién -
Envases conteniendo 10, 20, 30, 60 y@(mﬂmidos recubiertos para la venta al
piblico y 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos para la venta hospitalaria
exclusivamenie.

CONSERVACION
Consarvar a menos de 30 ° C, al abrigo de la luz y en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

IRAOLA Y CIA. 8.A,

LABORATORIQ DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

Viamonte 2146 7° y 10° piso Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: SUSANA E INDABURU - Farmacéutica,
Elaborado en 25 DE Mayo 259 Gualeguay Provincia de Entre Rios

Jer



PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE

METFORMINA CD IRAOLA
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg
Comprimidos recublertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Lea con cuidado esta informacién anles de lomar el medicamento

2 Qué contiene METFORMINA CD IRAQLA?

Cada comprimido recubierto contiene Metforina clorhidrato 500 miligramos y
excipientes: Almidén, lactosa, almidon glicolate de sodio, Povidona K30, estearalo de
magnesio, alcohol polivinflico, polietienglicol 3350, talco, didxido de titanio.

JPara qué sa utillza este medicamento?
Este medicamento es un hipoglucemiante oral, de la familia de las biguanidas
Esta indicado para:

¥ Diabetes de tipo 1l, en especial con obesidad

v Diabetes tipo | asociade a insulina

v Insulinofresistencia, fracasos primarios o secundarios a sulfonilureas

2Qué personas NO pueden recibir METFORMINA CD IRAOLA?
Personas que presentan: ' '

v Hipersensibitidad a la metformina, asi como a otras biguanidas y cuaiquiera de
los componentes de fa férmula.
Estados hipoglucémicos.
Insuficiencia hepatica yfo renal severas.
Patologias agudas que presenten riesgo de alteracion de la funcién renal
Deshidratacion
Fiebre elevada
Estados Infecciosos y/o hipdxicos severos (shock, septicemias, insuficiencia
cardiaca severa, infecciones bacterianas, neumopatias, intoxicacion alcohélica
aguda)
v Cetoacidosis diabética con o sin estado comatoso.
v Embarazo

AANNRARN

JQué advertencias y precauclones debo tener en cuenta?

Si se indica en pacientes insulinodependientes debe monitorearse la glucemia antes
de modificar las dosis de Insulina

Acidosis tactica; este medicamento, asi como todes los derivados de biguanidas,
puede provocar, 8n algunos casos, acldosis léctica, como efecto secundario. La
gravedad de este cuadro aconseja seguir estrictamente las condiciones de uso del
medicamento.

Este medicemento deberéd ser suspendido en forma temporal o definitiva, si aparece
una condicidn clinica que pradisponga a hipoxia tisular como infecciones graves
{principalmente urinarias) hemorragias importantes, anemias avanzadas, etc.

En pacientes con insuficiencia hepética y/o renal sin importar su grado de gravedad se
recomienda efectuar pruebas funcicnates con frecuencia.

Pacientes bajo terapia con metformina y que vayan a ser sometidos a estudios
radiolégicos en los que se emplaen medios de contraste iodados, se recomienda
suspender la administracién del medicamento 48 horas antes del estudio y reanudar
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su administracion 48 horas después de habarlo terminado, a fin de prevenir una
lactoacidosis,

En caso de cirugia plansada, suspender la administracién de Metformina el dia de la
cirugia e instaurar terapia insulinica, cuando el paciente esté en condiciones de volver
a emplear la via oral y no exista contraindicacién posquirlrgica, se reiniciara la
administracion del medicamento de acuerdo a las condiciones metabblicas y
posteriormente se gjustara la dosis a [o minimo necesario para el adecuado control,
La hipoglucemia no ocurre an paclentes bajo terapia con METFORMINA, a menos que
haya deficiencia calorica (ocasfonada por la falta de ingesta ¢ exceso de demanda no
cubierta) o sea asociada a sulfonilureas ¢ insulina,

El paciente debera evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento

Tratamlento de la acidosis l4ctica: Si pese a todas las precauciones se presentara este
cuadro, se deberd tratar al paciente en forma inmediala y enérgica por ser una
condicion de evolucidn répida y de prondstico grave. El paciente debera ser ingresado
a un centro asistencial de manera urgente para recibir el tratamiento adecuado cuya
base es |a correccion de la acidosis mediante el empleo de infusidn iv de bicarbonato
de sodio, en dosis masivas de ser necesario. Los primeros sintomas de la acidosis
laetica son: nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de apstito y aletargamiento.

8i usted esta tomando algin otro medicamento, estd embarazada o dando el
pecho a su bebé, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

La seguridad y eficacla en nifios no han sldo establecidas.

LQué efectos no deseados pueden aparecer mientras estoy tomando el
medicamento?

Pueden aparecer efectos secundarios gastrointestinales como nduseas, vémitos,
malestar abdominat, sensacién de plenitud géstrica, anorexia, diarrea, sabor metalico
© amargo; estas reacciones secundarias y adversas se observan con més frecuencia
al inicio del tratamiento y generalmente son leves y ceden esponténeamente. En forma
esporadica podria aparecer Acidosis lactica.

¢ Con qué otros medicamentos la METFORMINA CD IRAOLA puede presentar
interacclones?

La METFORMINA puede disminuir la absorcidn de la vitamina B12

El alcohol asociado a METFORMINA potenclaliza e! efecto metabdlico incrementando
los lactates, lo que conduce a una lactoacidosis.

METFORMINA por si solo no causa hipoglucemia, pero si se asocia con insulina,
hipoglucemiantes orales sulfonilureicos o tlazolidinedionas, antimicéticos azdlicos
como itraconazol, miconazol y flugonazol e inhibidores de la MAQ, se puede
desarrollar hipoglucemia aun a dosis terapéuticas.

Alguros fArmacos como tiazldas, corticosteroides, fenctiazinas, productos tiroideos,
estrogenos, contraceptivos orales, fenitoina, dcido nicotinico, simpaticomiméticos,
blogueadores de canales de calcio e isoniazida tlenden a producir hiperglucemia (per-
se) conduclendo en el diabético a falta de control glucémico, por ello cuando se
asocian & la terapia de METFORMINA, los pacientes deben ser vigilados muy de
cerca.

METFORMINA per-se aumenta la actividad fibrinolitica y disminuye la actividad
plaquetaria, por ello la asociacién de fAnmacos con similares efectos se puede realizar
bajo vigitancia médica para ajustar dosis conservando el control metabdlico de ia
glucosa.

Madios de contraste iodados, AINES, nifedipina, farmacos llamados catidnicos como
amilorida, ¢lotrimazol, cimetldina, digoxina, morfina, procainamida, guinidina, quinina,
ranitiding, trlamtereno, trimetoprim y vancomicina compiten con metformina cuando se
emplean asociados por un mismo sistama de secrecién tubular renal, alterando la




eliminacién de metformina. Esto ocasiona incremento en la concentracién plasmatica
de METFORMINA y predispone importantemente al desarrollo de una lactoacidosis.
Si durante |a terapia con METFORMINA se requiere emplear betabloqueadores, éstos
disminuyen el control metabétics, causan y ocultan los sintomas de hipoglucemia. Los
cardioselectivos (Beta-1) como atenolol, propranolol, betaxolol causan menos
alteraciones en el control metabdlico y ocultan menos los sintomas de hipoglucemia,
METFORMINA al no unirse a las proteinas plasméticas (a diferencia de las
sulfonilureas), no interactGa con salicilatos, sulfcnamidas, cloranfenico! y probenecid.

¢Puede haber alteracion de pruebas de laboratorlo?

En tratamlentos prolongados puede haber disminucion de la absorcién de vitamina B
que puede llevar al desarrollo de anemia megaloblastica. Disminuyen los parametros
de triglicéridos, colesterol total y LDL. No modifica las HDL. Excepcionalmente puede
haber incremento en los niveles séricos de lactato, en pacisntes predispuestos.

£ Como se usa este medicamento?

La dosis usual es de 1000 a 1500 mg (2 a 3 comprimidos) por dia, repartidos con las
principales comidas. La dosis méxima es de 2500 mg (5 comprimidos) por dia. A las 2
samanas de iniciado el tratamisnto podrén ajustarse las dosis en funcién de los
coniroles glucémicos,

La asociaclén con sulfonilureas es simple: administrar 2 comprimidos de Metformina
Iraota por dia, uno por la maiiana y ofro por |la noche, ajustando las dosis en funcidn
de los controles glucémicos.

En la diabetes insullnodependiente: Sila dosis de insuling es menor a 40 unidades
diarias, se administrard metformina en una dosis de 2 comprimidos por dia, uno por la
mafiana y otro por la noche. Si es necesario, aumentar a 3, se realizara la toma por ia
tarde, Simultdneamente reducir la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada
dos dias. Si la dosis de insulina es mayor a 40 unidades diarias: sera necesario
establecer una estrecha vigilancia sobre el paciente para realizar Ja asociacion y
estabilizarlo convenientemente. Se administrara metformina en las dosis indicadas
reduciendo las dosis de insulina en un 30 a 50%.Los coniroles glucémicos daran por
resultado el ajuste posoldgico hasta astablacer [a dosis dptima para el control del
paciente.

4Qué se debe hacer ante una sobredosis o si toms méas de !a cantidad
necesata?

La administracién de metformina habitualmente no ocasiona reacciones
hipoglucémicas alin a dosis tan altas como 85 g. La metformina es dializable con una
depurzcién por arriha de 170 mifmin bajo buenas condiciones hemodinamicas, por lo
tanto la hemodialisls puede ser de ulilidad para remover la metformina, cuando se
sospeche sobredosis.

Las biguanidas como la metformina o 1a fenformina pueden legar a causar un cuadro
grave denominado lactoacidosis principalmente al sobrepasar la dosis maxima al dia o
incluso & dosis terapéuticas administradas a pacientes cen trastornos hipéxicos.

La lactoacidosis no es excluslva de las biguanidas, puede ocurrir en aquellas
condiciones patolégicas que ocasionan disminucién de la circulacién arterial,
insuficiencla renal, insuficiencia cardiaca congestiva, asi como por 12 edad avanzada.
Es una contraindicacién absoluta adminlstrar biguanidas a personas de 80 afios o
mas.

La lactoacidosis es un cuadro grave que requiere ser tratada a nive! hospitalario.

E! cuadro premonitario de lactoacidosis se caracteriza por dolores musculares, dolor
abdominal y lactacidemia; ante esta situacién acudir a un ceéntro asistencial para ser
tratado por un médico que deberé suspender |a administracion de metformina y aplicar
una terapia acorde. ’
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El cuadro france de lactoacidosis se caracteriza por los sintomas y signos de cuadro
premonitorio, acompafiado de hiperventilacion, hipotermia, colapso cardiovascular y
coma. Ellaboratorio muestra disminucién del pH sanguineo {menor de 7.2),
lactacidemia superior a 5 mmol/l, creatinina y elevacion de la relacion lactato-piruvato;
ante tal cuadro hospitalizar al paciente, suspender la administracién de metformina,
corregir la acidosis y hemodializar al paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital Dr. A. Posadas; (011) 4654-6648/ 4658-7777

¢Tiene usted alguna pregunta?
Liame al 0800-666-2192

Ante cualguier inconveniente con el producto puede llenar fa ficha que esté en fa
Pégina Web de la ANMAT: hito/Mmww.anmat gov.arffarmacovigilancia/Notificar. esp ©
flamar 8 ANMAT responde 0800-333-1234

Forma de conservacién
Conservar a menos de 30 ° C, al ebrigo de la luz y en su envase original.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE L0S NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud
Certificado N°

IRAOLA Y CIA. S.A.

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

Viamonte 2146 7° y 10° piso Giudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: SUSANA E INDABURU - Farmacéutica.
Elaborado en 25 DE Mayo 259 Gualeguay Provincia de Entre Rios
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PROYECTO DE ROTULOS

METFORMINA CD IRAOLA
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
Lote Fecha de vencimiento
Troquel Cédigo de barras

Contenido: 10 comprimidos recubiertos
Férmula cualicuantitativa:

Comprimidos de METFORMINA IRACLA ( Metformina como clorhidrato 500 mg)
Cada comprimido recubierto contiene:

Metformina clorhidrato ........cccovveie i 500.00 mg

Amiddn.......c.coooii e e, 2.92 M0

LattOSE. . .vvrrvrevr e e s 8.01 mg

Almidén glicolato de sodio. ...cc..cveeiiineiiciiiinn 11.39 mg
Povidona K 30.......cciviiii i e, 27.37 mg
Estearato de magnesio.............cccoocon s, 0.28 mg
Alcoho! POVINICO......v i i e e 8.8 mg
Polietilénglicol 3350.......c.ccociivrrree e 3.4mg
TAlCO. o vr i e e 0 00 MY
Dibdxido de titanio..........civvresiveriee e e esnice s b3 MG

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto interno adjunto

CONSERVAR A MENOS DE 30° C , AL ABRIGO DE LA LUZ Y EN SU ENVASE
ORIGINAL

MANTENER ESTE y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS$
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

IRAOLA Y CIA SA

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2446 7° y 10° piso Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: SUSANA E INDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en 25 de mayo 259 Gualeguay

Provincia de Entre Rios
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la venta al publico y 100 , 500 y 1.000 comprimidos recubiertos para la venta hospitalaria>
exclusivamente.
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Regulacién e Institutos
ANMAT.

ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-015228-12-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante Ila Disposicion NO©
5 6 ‘ l ,Bde acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

IRA-OLA Y CIA. S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre comercial: METFORMINA CD IRAOLA.

Norﬁbre/s genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: LABORATORIO SCHAFER S.A., 25 DE MAYO 259,

GUALEGUAY, PROVINCIA DE ENTRE RIOS (ELABORACION HASTA EL GRANEL,

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIOQ).

IRACLA Y CIA S.A., VIAMONTE 2146 7° Y 10° PISO, CIUDAD DE BUENOS AIRES

(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: METFORMINA CD IRACLA.
Clasificacion ATC: A10BAO2.
Indicacién/es autorizada/s: DIABETES TIPO II, EN ESPECIAL CON OBESIDAD.
DIABETES TIPO I ASOCIADO A INSULINA., INSULINORRESISTENCIA, FRACASOS
PRIMARIOS O SECUNDARIOS A SULFONILUREAS.
Concentr'acién/es: 500 mg DE METFORMINA CLORHIDRATOQ.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATQ 500 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.3 mg, LACTOSA 8 mg, TALCO 2.5 mg,
DIOXIDO DE TITANIO 4.3 mg, ALMIDON 5.9 mg, POLIETILENGLICOL 3350 3.4
mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 11.4 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 6.8 mg,
PVP K 30 27.4 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL -
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ PVC AMBAR
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, Y 60, COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES CONTENIENDO 100, 500
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, Y 60,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA VENTA AL PUBLICO Y ENVASES

CONTENIENDQ 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS PARA USO
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HOSPITALARIO.

Periodo de vida Gtil: 36 MESES

Forma de conservacién: TEMPERATURA MENOR A 30°C. PROTEGER DE LA LUZ,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a IRAQLA Y CIA. S.A. el Certificado N‘r 5 7 2 4 8 en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 04 SEP 2013 de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 5 60 3 wmd:c\‘-u

br. OTTO A. OREINGHER
SUBINTERVENTOR
ANMAT,
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