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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4735-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2023-134455133-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-134455133-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma SIEGFRIED S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos, rétulos e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada METGLUCON
500 AP, 850 APy 1000 AP / Metformina; forma farmacéutica y concentracion: Comprimidos recubiertos de
accion prolongada, Metformina Clorhidrato 500,00 mg, 850,00 mg y 1000,00 mg; aprobada por Certificado N°
50.916

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

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

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

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma SIEGFRIED S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
METGLUCON 500 AP, 850 APy 1000 AP / Metformina; forma farmacéutica y concentracion: Comprimidos
recubiertos de accion prolongada, Metformina Clorhidrato 500,00 mg, 850,00 mg y 1000,00 mg; los nuevos
prospectos obrantes en los documentos |1F-2024-45219961-APN-DERM#ANMAT, |1F-2024-45219944-APN-
DERM#ANMAT, |F-2024-45219918-APN-DERM#ANMAT, los nuevos rétul os obrantes en los documentos | F-
2024-45220038-APN-DERM#ANMAT, 1F-2024-45220022-APN-DERM#ZANMAT, 1F-2024-45219995-APN-
DERM#ANMAT vy la informacion para € paciente obrante en los documentos |F-2024-45219902-APN-
DERM#ANMAT, IF-2024-45219872-APN-DERM#ANMAT, IF-2024-45219820-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 50.916 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el
prospecto, rétulos e informacion para el paciente. Girese a la Direccién de Gestiéon de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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SIEGFRIED

PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

METGLUCON 1000 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

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

¢ QUE ES METGLUCON 1000 AP Y PARA QUE SE UTILIZA?

METGLUCON 1000 AP esta compuesto por la droga metformina, que pertenece al grupo de las
biguanidas, utilizadas para el tratamiento de la diabetes (para disminuir los niveles elevados del azucar
en la sangre). METGLUCON 1000 AP pertenece al grupo de los medicamentos llamados
“hipoglucemiantes orales”.

METGLUCON 1000 AP esta indicado para:

o Eltratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no dependiente de insulina) cuando los cambios en
la dieta y el gjercicio no son suficientes para controlar los niveles de glucosa en la sangre.
METGLUCON 1000 AP puede ser utilizado con otros hipoglucemiantes orales para el control
de los niveles de azucar en sangre.

e METGLUCON 1000 AP también esté indicado como complemento al tratamiento con insulina
en la diabetes tipo 1 (insulino dependiente) y en las diabetes inestables.

ANTES DE TOMAR METGLUCON 1000 AP

No tome METGLUCON 1000 AP:
e SiUd. es alérgico a metformina o a algun componente de la formulacion.
e SiUd. tiene dario severo en la funcién de los rifiones.

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

e Si Ud. tiene una infeccién grave o deshidratacion severa.
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SIEGFRIED

e Si Ud. se va a realizar un estudio radiologico donde le vayan a administrar una sustancia de
contraste con iodo en la vena.

e SiUd. tiene problemas del corazén, tales como: Insuficiencia cardiaca, un infarto del corazon,
esta en estado de shock o tiene dificultades severas para respirar.

e SiUd. tiene darfio severo del higado.

e Intoxicacion alcohdlica, alcoholismo.

Antes de iniciar el tratamiento con METGLUCON 1000 AP, informe a su médico si usted padece
o tiene cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con METGLUCON 1000 AP si Ud.

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

- SiUd. tiene enfermedades del rifidn.

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

- Si Ud. sera sometido a procedimientos que utilizan sustancias de contraste endovenosas
(sustancias con yodo). Es probable que su médico le suspenda la administracion de
METGLUCON 1000 AP antes de la utilizacién de estas sustancias de contraste.

- SiUd. va a ser sometido a algun tipo de cirugia importante bajo anestesia general, o cirugia de
la columna. Es probable que su médico le suspenda METGLUCON 1000 AP antes de
someterse a dicha cirugia.

- Situaciones de estrés como ser la aparicion de fiebre, traumatismos, infecciones o cirugias,
pueden ocasionar la pérdida temporaria del control de los niveles de azucar en sangre. Ante
estas situaciones, debe consultar con su médico, quien puede indicarle suspender el
tratamiento con METGLUCON 1000 AP y comenzar tratamiento con insulina.

- Esimportante que durante el tratamiento con METGLUCON 1000 AP, Ud. deba continuar con
una dieta regular en la ingesta de hidratos de carbono.

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

Durante el tratamiento con METGLUCON 1000 AP, el médico le podra realizar controles para

corroborar la funcién de los rifiones, del higado, y controles periddicos de los niveles de glucosa en
sangre y orina.
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SIEGFRIED

Embarazo

Si Ud. esta embarazada, cree poder estarlo, o desea quedar embarazada, informe a su médico, quien
le aconsejara sobre el tratamiento adicional de la diabetes, o si es necesario cambiar de terapia. Su
médico controlara sus niveles de glucosa en sangre y el desarrollo del feto.

Lactancia

La metformina pasa a la leche materna, lo que podria provocar disminucién del azicar en sangre
(hipoglucemia) en el lactante. EI médico decidird entre la interrupcion de la lactancia o la
discontinuacion del tratamiento con METGLUCON 1000 AP, teniendo en cuenta el estado clinico de la
madre.

Uso en pediatria
No administrar este medicamento en nifios y adolescentes menores de 10 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada
Se debe administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada.

Conduccién y uso de maquinas

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

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

Uso de otros medicamentos
Infforme a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Debe informar al médico en caso de tratamiento simultdneo con los siguientes medicamentos_
- Furosemida (medicamento diurético).
- Medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa.
- Alcohol.
- Fenprocumon (medicamento para evitar la coagulacién de la sangre).
- Clonidina, reserpina.
- Quinolonas (medicamentos antibiéticos).
- Clonidina, guanetidina, reserpina.
- Medios de contrastes iodados.
- Verapamilo, rifampicina, cimetidina, dolutegravir, crizotinib, oleparib, caclatasvir, vandetanib.
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- Medicamentos que puedan producir aumento de la glucosa en sangre (adrenalina, antagonistas
del calcio, acido nicotinico, tiazidas u otros diuréticos, hormonas tiroideas, fenotiazinas (por
ejemplo, clorpromazina), corticoides, estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina, isoniazida,
medicamentos simpaticomiméticos beta 2).

- Otros medicamentos como: amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitidina, triamtereno, trimetoprima, vancomicina, cimetidina).

COMO TOMAR METGLUCON 1000 AP

Adultos

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

El tratamiento con METGLUCON 1000 AP no reemplaza el régimen alimentario hipocalérico y
restringido en azucares.

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

La dosis maxima diaria de METGLUCON 1000 AP es de 2.000 mg.

Se recomienda administrar METGLUCON 1000 AP con las comidas o después de ella, para favorecer
una buena tolerabilidad gastrointestinal.

El médico puede indicarle que tome METGLUCON 1000 AP sola o en combinacién con otros
medicamentos antidiabéticos orales o con insulina.

Los comprimidos de METGLUCON 1000 AP deben tragarse enteros (no partir ni masticar), con un
vaso de agua.

Dosis recomendada:

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

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

Si toma mas METGLUCON 1000 AP del que debe:

Si ha tomado mas METGLUCON 1000 AP del que debe o si otra persona ha tomado su medicamento,
informe a su médico o farmacéutico o péngase en contacto con el hospital mas cercano.

Algunos sintomas de sobredosificacion pueden ser: vomitos, dolor de estémago (dolor abdominal),
sensacién de malestar general con cansancio intenso y dificultad para respirar. Sintomas adicionales
pueden ser disminucion de la temperatura corporal y de la frecuencia cardiaca.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente otros centros de
intoxicaciones.
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Si olvidé tomar METGLUCON 1000 AP

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

Si interrumpe el tratamiento con METGLUCON 1000 AP

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

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, METGLUCON 1000 AP puede producir efectos indeseables.
Los siguientes efectos indeseables requieren la suspension del tratamiento y de atencion médica
urgente:
e Acidosis lactica, que se caracteriza por: dolor de estdmago, dolor muscular, respiracion rapida
y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a acetona caracteristico.
o Nauseas o vomitos muy graves.

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

e Nauseas o vomitos.

e Diarrea.

e Dolor abdominal.

e Pérdida del apetito.

e Malestar digestivo.

e Disminucién de la concentracion de vitamina B12.

e Sabor metélico.

Otros efectos indeseables, pueden ser:
e Disminucion de los niveles de glucosa en sangre (hipoglucemia).
o Disminucion de los gldbulos rojos, blancos y las plaquetas en sangre.
o Alteracion de las transaminasas del higado en sangre, inflamacion del higado (hepatitis).
e Reacciones en la piel, tales como enrojecimiento, picazon, urticaria.

Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier otro
efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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SIEGFRIED

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de accién prolongada contiene:

Ingrediente activo: Metformina Clorhidrato 1000,00 mg.

Ingredientes inactivos: Povidona; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Amarillo Ocaso,
Laca Aluminica; Alcohol polivinilico; Diéxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco.

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

PRESENTACIONES

METGLUCON 1000 AP comprimidos recubiertos de accion prolongada: Envases conteniendo 10, 15,
30, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos de accién prolongada, siendo la ultima presentacién para
uso hospitalario exclusivo.

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

No utilice METGLUCON 1000 AP después de la fecha de vencimiento que figura en el
embalaje.

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

- http://Iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

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

SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar
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SIEGFRIED
PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

METGLUCON 850 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

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

¢QUE ES METGLUCON 850 AP Y PARA QUE SE UTILIZA?

METGLUCON 850 AP esta compuesto por la droga metformina, que pertenece al grupo de las
biguanidas, utilizadas para el tratamiento de la diabetes (para disminuir los niveles elevados del
azucar en la sangre). METGLUCON 850 AP pertenece al grupo de los medicamentos llamados
“hipoglucemiantes orales”.

METGLUCON 850 AP esta indicado para:

e El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no dependiente de insulina) cuando los
cambios en la dieta y el gjercicio no son suficientes para controlar los niveles de glucosa
en la sangre. METGLUCON 850 AP puede ser utilizado con otros hipoglucemiantes
orales para el control de los niveles de azlcar en sangre.

e METGLUCON 850 AP también esta indicado como complemento al tratamiento con
insulina en la diabetes tipo 1 (insulino dependiente) y en las diabetes inestables.

ANTES DE TOMAR METGLUCON 850 AP

No tome METGLUCON 850 AP:
e SiUd. es alérgico a metformina o a algin componente de la formulacién.
e Sj Ud. tiene dafio severo en la funcion de los rifiones.
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SIEGFRIED

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

e SiUd. se va a realizar un estudio radiolégico donde le vayan a administrar una sustancia
de contraste con iodo en la vena.

e §j Ud. tiene problemas del corazdn, tales como: Insuficiencia cardiaca, un infarto del
corazén, esta en estado de shock o tiene dificultades severas para respirar.

e Sj Ud. tiene dario severo del higado.

e Intoxicacién alcohdlica, alcoholismo.

Antes de iniciar el tratamiento con METGLUCON 850 AP, informe a su médico si usted
padece o tiene cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con METGLUCON 850 AP si Ud.

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

- Si Ud. tiene enfermedades del rifidn.

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

- SiUd. serd sometido a procedimientos que utilizan sustancias de contraste endovenosas
(sustancias con yodo). Es probable que su médico le suspenda la administraciéon de
METGLUCON 850 AP antes de la utilizacion de estas sustancias de contraste.

- Si Ud. va a ser sometido a algun tipo de cirugia importante bajo anestesia general, o
cirugia de la columna. Es probable que su médico le suspenda METGLUCON 850 AP
antes de someterse a dicha cirugia.

- Situaciones de estrés como ser la apariciéon de fiebre, traumatismos, infecciones o
cirugias, pueden ocasionar la pérdida temporaria del control de los niveles de azlcar en
sangre. Ante estas situaciones, debe consultar con su meédico, quien puede indicarle
suspender el tratamiento con METGLUCON 850 AP y comenzar tratamiento con insulina.

- Esimportante que durante el tratamiento con METGLUCON 850 AP, Ud. deba continuar
con una dieta regular en la ingesta de hidratos de carbono.

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

Durante el tratamiento con METGLUCON 850 AP, el médico le podra realizar controles para
corroborar la funcién de los rifiones, del higado, y controles periddicos de los niveles de glucosa
en sangre y orina.

Embarazo

Si Ud. esta embarazada, cree poder estarlo, o desea quedar embarazada, informe a su médico,
quien le aconsejara sobre el tratamiento adicional de la diabetes, o si es necesario cambiar de
terapia. Su médico controlara sus niveles de glucosa en sangre y el desarrollo del feto.

Lactancia

La metformina pasa a la leche materna, lo que podria provocar disminucién del aziicar en sangre
(hipoglucemia) en el lactante. EI médico decidird entre la interrupcién de la lactancia o la
discontinuacién del tratamiento con METGLUCON 850 AP, teniendo en cuenta el estado clinico
de la madre.

Uso en pediatria
No administrar este medicamento en nifios y adolescentes menores de 10 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada
Se debe administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada.

Conduccién y uso de maquinas

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

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

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Debe informar al médico en caso de tratamiento simultaneo con los siguientes medicamentos_
- Furosemida (medicamento diurético).
- Medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa.
- Alcohol.
- Fenprocumon (medicamento para evitar la coagulacién de la sangre).
- Clonidina, reserpina.
- Quinolonas (medicamentos antibiéticos).
- Clonidina, guanetidina, reserpina.
- Medios de contrastes iodados.
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- Verapamilo, rifampicina, cimetidina, dolutegravir, crizotinib, oleparib, caclatasvir,
vandetanib.

- Medicamentos que puedan producir aumento de la glucosa en sangre (adrenalina,
antagonistas del calcio, acido nicotinico, tiazidas u otros diuréticos, hormonas tiroideas,
fenotiazinas (por ejemplo, clorpromazina), corticoides, estrégenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, isoniazida, medicamentos simpaticomiméticos beta 2).

- Otros medicamentos como: amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, vancomicina, cimetidina).

COMO TOMAR METGLUCON 850 AP

Adultos

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

El tratamiento con METGLUCON 850 AP no reemplaza el régimen alimentario hipocalérico y
restringido en azucares.

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

La dosis maxima diaria de METGLUCON 850 AP es de 2.000 mg.

Se recomienda administrar METGLUCON 850 AP con las comidas o después de ella, para
favorecer una buena tolerabilidad gastrointestinal.

El médico puede indicarle que tome METGLUCON 850 AP sola o en combinacién con otros
medicamentos antidiabéticos orales o con insulina.

Los comprimidos de METGLUCON 850 AP deben tragarse enteros (no partir ni masticar), con un
vaso de agua.

Dosis recomendada:

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

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

Si toma mas METGLUCON 850 AP del que debe:

Si ha tomado mas METGLUCON 850 AP del que debe o si otra persona ha tomado su
medicamento, informe a su médico o farmacéutico o péngase en contacto con el hospital mas
cercano.

Algunos sintomas de sobredosificacién pueden ser: vomitos, dolor de estdmago (dolor
abdominal), sensacion de malestar general con cansancio intenso y dificultad para respirar.
Sintomas adicionales pueden ser disminucion de la temperatura corporal y de la frecuencia
cardiaca.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al teléfono: (011) 4962-
6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente
otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé tomar METGLUCON 850 AP

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

Si interrumpe el tratamiento con METGLUCON 850 AP

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

EFECTOS INDESEABLES
Aligual que todos los medicamentos, METGLUCON 850 AP puede producir efectos indeseables.
Los siguientes efectos indeseables requieren la suspension del tratamiento y de atencion médica
urgente:
o Acidosis lactica, que se caracteriza por: dolor de estémago, dolor muscular, respiracion
rapida y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a acetona caracteristico.
e Nauseas o vomitos muy graves.

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

¢ Nauseas o vémitos.

e Diarrea.

e Dolor abdominal.

o Pérdida del apetito.

o Malestar digestivo.

e Disminucién de la concentracion de vitamina B12.

e Sabor metélico.

Otros efectos indeseables, pueden ser:
e Disminucion de los niveles de glucosa en sangre (hipoglucemia).
¢ Disminucion de los glébulos rojos, blancos y las plaquetas en sangre.
¢ Alteracién de las transaminasas del higado en sangre, inflamacion del higado (hepatitis).
e Reacciones en la piel, tales como enrojecimiento, picazén, urticaria.
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Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier
otro efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de accién prolongada contiene:

Ingrediente activo: Metformina Clorhidrato 850,00 mg.

Ingredientes inactivos: Povidona; Hidroxipropilmetilcelulosa; Estearato de magnesio; Alcohol
polivinilico; Didxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco.

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

PRESENTACIONES

METGLUCON 850 AP comprimidos recubiertos de accion prolongada: Envases conteniendo 10,
30, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos de accién prolongada, siendo la ultima presentacion
para uso hospitalario exclusivo.

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

No utilice METGLUCON 850 AP después de la fecha de vencimiento que figura en el
embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
- http://Iwww.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
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SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

METGLUCON 500 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accién prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
« Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
* Este medicamento se le ha recetado a usted s6lo para su problema médico actual y no se
lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarle.

¢QUE ES METGLUCON 500 AP Y PARA QUE SE UTILIZA?

METGLUCON 500 AP estd compuesto por la droga metformina, que pertenece al grupo de las
biguanidas, utilizadas para el tratamiento de la diabetes (para disminuir los niveles elevados del
azucar en la sangre). METGLUCON 500 AP pertenece al grupo de los medicamentos llamados
“hipoglucemiantes orales”.

METGLUCON 500 AP esta indicado para:

e EIl tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no dependiente de insulina) cuando los
cambios en la dieta y el ejercicio no son suficientes para controlar los niveles de glucosa
en la sangre. METGLUCON 500 AP puede ser utilizado con otros hipoglucemiantes orales
para el control de los niveles de azutcar en sangre.

e METGLUCON 500 AP también esta indicado como complemento al tratamiento con
insulina en la diabetes tipo 1 (insulino dependiente) y en las diabetes inestables.

ANTES DE TOMAR METGLUCON 500 AP
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No tome METGLUCON 500 AP:
e SiUd. es alérgico a metformina o a algin componente de la formulacion.
e SiUd. tiene dafio severo en la funcion de los rifiones.

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

e Si Ud. tiene una infeccién grave o deshidratacién severa.

e Si Ud. se va a realizar un estudio radiolégico donde le vayan a administrar una sustancia
de contraste con iodo en la vena.

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

e SiUd. tiene dafio severo del higado.

¢ Intoxicacién alcohdlica, alcoholismo.

Antes de iniciar el tratamiento con METGLUCON 500 AP, informe a su médico si usted
padece o tiene cualquiera de las situaciones anteriores descriptas.

Tenga especial cuidado con METGLUCON 500 AP si Ud.

- Si aparecen signos de acidosis lactica (caracterizada por malestar, dolores musculares,
alteraciones respiratorias, presencia de somnolencia y malestar abdominal, disminucion de
la temperatura corporal, de la tensién arterial y de los latidos del corazén). La acidosis
lactica es una urgencia médica y debe ser tratada de forma inmediata. Ante la aparicion de
estos sintomas, Ud. debe suspender el tratamiento con METGLUCON 500 AP y consultar
de urgencia con una urgencia médica.

- SiUd. tiene enfermedades del rifidn.

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

- Si Ud. sera sometido a procedimientos que utilizan sustancias de contraste endovenosas
(sustancias con yodo). Es probable que su médico le suspenda la administracién de
METGLUCON 500 AP antes de la utilizacién de estas sustancias de contraste.

- Si Ud. va a ser sometido a algun tipo de cirugia importante bajo anestesia general, o
cirugia de la columna. Es probable que su médico le suspenda METGLUCON 500 AP
antes de someterse a dicha cirugia.

- Es importante que durante el tratamiento con METGLUCON 500 AP, Ud. deba continuar
con una dieta regular en la ingesta de hidratos de carbono.

- Si Ud. tiene sobrepeso, debe continuar con su dieta de restriccion energética.
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Durante el tratamiento con METGLUCON 500 AP, el médico le podra realizar controles para
corroborar la funcién de los rifiones, del higado, y controles periédicos de los niveles de glucosa
en sangre y orina.

Embarazo

Si Ud. estd embarazada, cree poder estarlo, o desea quedar embarazada, informe a su médico,
quien le aconsejaréa sobre el tratamiento adicional de la diabetes, o si es necesario cambiar de
terapia. Su médico controlara sus niveles de glucosa en sangre y el desarrollo del feto.

Lactancia

La metformina pasa a la leche materna, lo que podria provocar disminucién del azicar en sangre
(hipoglucemia) en el lactante. El médico decidira entre la interrupcion de la lactancia o la
discontinuacién del tratamiento con METGLUCON 500 AP, teniendo en cuenta el estado clinico de
la madre.

Uso en pediatria
No administrar este medicamento en nifios y adolescentes menores de 10 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada
Se debe administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada.

Conduccién y uso de maquinas

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

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

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Debe informar al médico en caso de tratamiento simultaneo con los siguientes medicamentos_
- Furosemida (medicamento diurético).
- Medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa.
- Alcohol.
- Fenprocumon (medicamento para evitar la coagulacién de la sangre).
- Clonidina, reserpina.
- Quinolonas (medicamentos antibiéticos).
- Clonidina, guanetidina, reserpina.
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- Medios de contrastes iodados.

- Verapamilo, rifampicina, cimetidina, dolutegravir, crizotinib, oleparib, caclatasvir,
vandetanib.

- Medicamentos que puedan producir aumento de la glucosa en sangre ( antagonistas del
calcio, acido nicotinico, tiazidas u otros diuréticos, hormonas tiroideas, fenotiazinas (por
ejemplo, clorpromazina), corticoides, estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina,
isoniazida, medicamentos simpaticomiméticos beta 2).

- Otros medicamentos como: amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitidina, triamtereno, trimetoprima, vancomicina, cimetidina).

COMO TOMAR METGLUCON 500 AP

Adultos

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

El tratamiento con METGLUCON 500 AP no reemplaza el régimen alimentario hipocalérico y
restringido en azucares.

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

La dosis maxima diaria de METGLUCON 500 AP es de 2.000 mg.

Se recomienda administrar METGLUCON 500 AP con las comidas o después de ella, para
favorecer una buena tolerabilidad gastrointestinal.

El médico puede indicarle que tome METGLUCON 500 AP sola o en combinacién con otros
medicamentos antidiabéticos orales o con insulina.

Los comprimidos de METGLUCON 500 AP deben tragarse enteros (no partir ni masticar), con un
vaso de agua.

Dosis recomendada:

Se debe comenzar con una dosis de 1 comprimido de METGLUCON 500 AP (500 mg) por dia,
administrada durante o después de la comida.

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

Si toma mas METGLUCON 500 AP del que debe:

Si ha tomado mas METGLUCON 500 AP del que debe o si otra persona ha tomado su
medicamento, informe a su médico o farmacéutico o pongase en contacto con el hospital mas
cercano.
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Algunos sintomas de sobredosificacion pueden ser: vomitos, dolor de estémago (dolor abdominal),
sensacion de malestar general con cansancio intenso y dificultad para respirar. Sintomas
adicionales pueden ser disminucién de la temperatura corporal y de la frecuencia cardiaca.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al teléfono: (011) 4962-
6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente
otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé tomar METGLUCON 500 AP

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

Si interrumpe el tratamiento con METGLUCON 500 AP

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

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, METGLUCON 500 AP puede producir efectos indeseables.
Los siguientes efectos indeseables requieren la suspension del tratamiento y de atencién médica
urgente:
e Acidosis lactica, que se caracteriza por: dolor de estomago, dolor muscular, respiracién
rapida y profunda, somnolencia o presencia de aliento con olor a acetona caracteristico.
¢ Nauseas o vomitos muy graves.

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

e NAauseas o vomitos.

e Diarrea.

e Dolor abdominal.

o Pérdida del apetito.

e Malestar digestivo.

e Disminucion de la concentracion de vitamina B12.
e Sabor metalico.

Otros efectos indeseables, pueden ser:
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¢ Disminucién de los niveles de glucosa en sangre (hipoglucemia).

« Disminucién de los glébulos rojos, blancos y las plaquetas en sangre.

e Alteracién de las transaminasas del higado en sangre, inflamacién del higado (hepatitis).
e Reacciones en la piel, tales como enrojecimiento, picazon, urticaria.

Si considera que alguno de los efectos indeseables que sufre es grave o si apareciera cualquier
otro efecto indeseable que no se menciona en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de accién prolongada contiene:

Ingrediente activo: Metformina Clorhidrato 500,00 mg.

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

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

PRESENTACIONES

METGLUCON 500 AP comprimidos recubiertos de accion prolongada: Envases conteniendo
10, 15, 30, 60, 100, 120 y 500 comprimidos recubiertos de accién prolongada, siendo la ultima
presentacién para uso hospitalario exclusivo.

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

No utilice METGLUCON 500 AP después de la fecha de vencimiento que figura en el
embalaje.

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

- http://Iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Pagina 18 de 128

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Dpf=at®Q 2828452 1 OO RAPRIDERMA#ANMAT

Péagina6 de 7



SIEGFRIED

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

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

SIEGFRIED S.A.
Informacion a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

METGLUCON 1000 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accién prolongada
Via oral

FORMULA

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

ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral.
Codigo ATC: A10BA02.

INDICACIONES

METGLUCON 1000 AP esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente
en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio solos no producen un control adecuado de la
glucemia. METGLUCON 1000 AP puede ser usado solo o en asociacién con otros antidiabéticos orales
o con insulina. Se ha informado una reduccién de las complicaciones de la diabetes en pacientes
obesos y diabéticos tipo 2 que fueron tratados con Metformina como terapia de primera eleccién
después del fracaso de la dieta.

METGLUCON 1000 AP también esté indicado como complemento de la insulinoterapia en la diabetes
tipo 1, particularmente en presencia de una resistencia secundaria a la insulina, cuando el tratamiento
con insulina no tiene como resultado el control suficiente de la glucemia .

ACCION FARMACOLOGICA

Metformina es un antihiperglucemiante perteneciente al grupo de las biguanidas, que disminuye la
glucemia basal y postprandial. No estimula la secreciéon de insulina, no produciendo, por lo tanto,
hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién y se considera que podria actuar:
1) disminuyendo la produccién hepatica de glucosa por inhibicion de la glucogenolisis y la
gluconeogénesis, 2) en el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad de receptores de la
insulina, mejorando la captacién y la utilizacién de la glucosa y 3) disminuyendo la absorcion intestinal
de la glucosa.
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Metformina ha demostrado producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos,
independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada en dosis terapéuticas, la Metformina
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos plasmaticos.

Farmacocinética

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de la Metformina es de aproximadamente 50 a 60% en sujetos sanos. La
absorcion es saturable e incompleta, siendo la fraccién no absorbida recuperada en las heces de 20 a
30%. Después de la administracion oral, la concentracion plasmatica méaxima se alcanza en alrededor
entre las 4y las 8 horas. Aunque la forma AP produce concentraciones plasmaticas maximas un 20 %
mas bajas que los comprimidos comunes, la cantidad de metformina absorbida (AUC) es similar.
Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcién de la Metformina, pero se desconoce la significacion
clinica de estas modificaciones.

Distribucién

La union a las proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 276 litros.
Metabolizacién y eliminacién

Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en el organismo humano y se elimina sin cambios
en la orina por filtracion glomerular y secrecion tubular. En presencia de insuficiencia renal, la
depuracion renal de la Metformina disminuye proporcionalmente con el clearance de creatinina,
aumentando la vida media de eliminacion y la concentracion plasmatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema posolégico rigido con
METGLUCON 1000 AP. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como
referencia las determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria y sin exceder las dosis
maximas diarias recomendadas.
Diabetes tipo 2 (no insulino dependiente): La dosis usual inicial es de 1 comprimido por dia,
administrado durante o después de las comidas.
El incremento de la dosis debe efectuarse de acuerdo con las determinaciones de la glucemia.
Si fuera necesario aumentar la dosis a 2 comprimidos por dia, estos deben administrarse cada 12
horas. La administracién junto con las comidas favorece la buena tolerancia gastrointestinal.
Diabetes tipo 1 (insulino dependiente): Como complemento de la insulina, la dosis recomendada es
de 1 a2 comprimidos por dia. Si la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, la Metformina se
administrara a la dosis habitual y se reducira la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada 2
dias.
En los pacientes que reciben insulina en dosis mayores a 40 unidades por dia es recomendable
efectuar la asociacién bajo control clinico estricto y reducir la dosis de insulina de 30 a 50 % el primer
dia. Los controles de glucemia posteriores guiaran la reduccion progresiva posterior de la dosis de

Pagina 42 de 128

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Dpf=at®Q 2828452 1 OO S APRIDERMAANMAT

Pégina2 de 11



SIEGFRIED

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

El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la hemoglobina
glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis efectiva de METGLUCON
1000 AP, tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre asociado con sulfonilureas o
insulina.

En algunos casos es posible reducir la dosis.

Asociacion con sulfonilureas:

Si el paciente no ha respondido a cuatro semanas de tratamiento con la dosis méxima de
METGLUCON 1000 AP como monoterapia, el médico debe considerar la adicién gradual de una
sulfonilurea mientras se continua el tratamiento con METGLUCON 1000 AP a dosis maximas, incluso
si existieran antecedentes de fracaso primario o secundario con la sulfonilurea.

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

Si el paciente no responde adecuadamente luego de uno a tres meses de tratamiento con las dosis
maximas de la asociacién debe contemplarse la necesidad de administrar insulina, con o sin
METGLUCON 1000 AP.

Asociacion con insulina:

Al comenzar el tratamiento con METGLUCON 1000 AP debe continuarse la administracion de las dosis
usuales de insulina.

La dosis usual inicial de METGLUCON 1000 AP en pacientes tratados con insulina es de 1 comprimido
una vez por dia.

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

Cuando la glucemia en ayunas disminuye por debajo de 120 mg/dl, se recomienda disminuir la dosis
de insulina de un 10% a un 25%. En la diabetes insulino dependiente, la Metformina no reemplaza ala
insulina, aunque se han observado algunos casos de sustitucion total en pacientes con pancreas
funcionante.

Cambio desde otros antidiabéticos orales:

Se recomienda precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento cuando se cambie la
medicacion de clorpropamida a METGLUCON 1000 AP. La prolongada retencion de la clorpropamida
en el organismo puede producir superposicion de efectos con la Metformina y ocasionar hipoglucemia.
Con otros antidiabéticos orales generalmente no es necesario este periodo de transicion.
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Poblaciones especiales:

Pacientes con trastornos de la funcién renal

En el caso de alteracién de la funcién renal (clearance de creatinina de 30 a 59 ml/min, y una tasa de
filtrado glomerular (TFG) de 30 a 59 ml/min/1,73 m?, se debe utilizar metformina solo en ausencia de
otros factores que aumentan el riesgo de una acidosis lactica, asi como teniendo en cuenta los
siguientes ajustes de dosis: se debe iniciar el tratamiento con 500 mg u 850 mg de metformina por dia.
La dosis diaria maxima es de 1000 mg, distribuidos en 2 dosis individuales. Si el clearance de
creatinina disminuye por debajo de 30 ml/min y una TFG inferior de 30 ml/min/1,73 m?, se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con metformina.

Pacientes de edad avanzada

Dado que en los pacientes ancianos puede estar limitada la funcion renal, se recomienda
ajustar la dosis de metformina cuidadosamente, teniendo en consideracion los pardmetros de
la funcién renal. Es necesario un control periédico de la funcién renal.

Uso en pediatria
Se estudié la utilizacién de metformina en nifios a partir de 10 afios de edad. Se dispone de

experiencias limitadas para dosis de hasta 2000 mg por dia, y una duracién del tratamiento de hasta 4
meses. Como dosis inicial habitual se administra 500 u 850 mg. La dosis recomendada es de 2000 mg
divididos en 2 a 3 dosis por dia.

No esta indicado la utilizacion de metformina en nifios menores de 10 afios.

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a la Metformina o a cualquiera de los componentes del medicamento.
e Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo acidosis lactica y cetoacidosis diabética.
e Comay pre-coma diabético.

o Enfermedad renal severa (clearance de creatinina menor a 30 ml/min y TFG menor a 30
ml/min/1,73m?2).

e Condiciones agudas que pueden afectar la funcion renal (deshidratacion, diarrea, vomitos
severos, infeccién severa, septicemia, shock).

e Administracién intravascular de sustancias iodadas de contraste en estudios radiologicos, ya
que pueden ocasionar insuficiencia renal, y esto puede dar como resultado la acumulacién de
metformina y una consecuente acidosis lactica. El tratamiento se debe suspender 48 horas
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antes de un estudio de este tipo en los caos en lo que el clearance de creatinina es inferior a 60
ml/miny una TFG inferior a 60 ml/min/1,73m?2 Se puede reiniciar el tratamiento con metformina
48 horas después y una vez que la funcién renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorada
aln més.

e Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada, infarto de miocardio reciente, shock).

e Insuficiencia hepatica.

o Intoxicacién alcohdlica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara pero grave, que puede ocurrir por
acumulacién de Metformina. También puede ocurrir en una cantidad de condiciones
fisiopatolégicas, incluyendo la diabetes mal compensada, cetosis, ayuno prolongado, consumo
excesivo de alcohol, infecciones severas, insuficiencia hepética, y otras condiciones que impliquen
hipoperfusién (insuficiencia cardiaca descompensada, infarto agudo de miocardio) e hipoxemia
tisular. Asimismo, se debe tener precaucién con la combinacion de metformina con medicamentos
que pueden provocar una acidosis lactica, como, por ejemplo, inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa. El riesgo de una acidosis lactica aumenta con el grado de la disfuncién renal
y la edad del paciente. En el caso de realizar un tratamiento con metformina, se debe controlar
regularmente la funcién renal. Especialmente en pacientes mayores se requiere un control
cuidadoso.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser una sefial de acidosis lactica: calambres
musculares, trastornos gastrointestinales como dolores estomacales y astenia severa.

Diagnéstico de la acidosis lactica

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolores abdominales e hipotermia seguida de
coma. Se puede reconocer la sintomatologia con los siguientes parametros de laboratorios:
disminucién del pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato en plasma > 5 mmol/l, aumento de la brecha
anidnica y de la relacién lactato/piruvato.

Ante la sospecha de acidosis metabdlica, se debe hospitalizar al paciente de inmediato. Lo mas
efectivo resulta eliminar tanto el lactato, como también la metformina, mediante hemodidlisis.

Se debe recomendar a los pacientes evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo o crénico, dado que
el alcohol potencia el efecto de metformina sobre el metabolismo del lactato. EI médico debe informar
al paciente sobre el riesgo y los sintomas de una acidosis lactica. Asimismo, se debe informar a los
pacientes que deben suspender la metformina de forma inmediata y solicitar asistencia médica a la
brevedad. Hasta que se aclare la situacién, debe permanecer interrumpido el tratamiento con
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metformina. Antes de considerar la idea de retomar el tratamiento con metformina se debe aclarar la
relacién individual de riesgo/beneficio, asi como la funcién renal.

Funcién renal

El uso de metformina esta contraindicada en la insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
menor a 30 ml/min y TFG menor a 30 ml/min/1,73m?). En los casos de dafio renal moderado
(clearance de creatinina menor a 30 - 59 ml/min y TFG menor a 30 - 59 ml/min/1,73m?), solo se puede
utilizar metformina en ausencia de otros factores que aumentan el riesgo de una acidosis lactica.
Debido a que metformina se excreta por via renal, se debe controlar el clearance de creatininay la TFG
antes de iniciar el tratamiento y luego de intervalos regulares: - como minimo una vez al afio en
pacientes con funcién renal conservada; - como minimo cada 3 a 6 meses en pacientes con un
clearance de creatinina y una TFG en el limite inferior del rango normal, entre 45 y 59 mil/min
respectivamente, asi como en pacientes de edad avanzada; - como minimo cada 3 meses en
pacientes con un clearance de creatinina entre 30 y 44 ml/min y una TFG entre 30 y 44 ml/min/1,73m2
Se recomendaran controles intensivos y cuidados especiales en situaciones clinicas en las cuales la
funcion renal puede empeorar en forma aguda debido a factores de predisposicién subyacentes o
debido a alguna posible medicacion concomitante utilizada, por ejemplo, en el caso de deshidratacion
(diarrea severa o vomitos reiterados), o al comienzo de un tratamiento con medicamentos que pueden
empeorar en forma aguda la funcién renal (por ejemplo, diuréticos, antihipertensivos o antirreumaticos
no esteroides).

Medios de contraste yodados

La administracién intravascular de medios de contraste yodados en estudios radioldgicos, puede
provocar una insuficiencia renal. Dado que esto puede tener como resultado la acumulacion de
metformina y una acidosis lactica, el tratamiento con metformina se debe suspender 48 horas antes de
un estudio de este tipo, en los casos en los que el clearance de creatinina < 60 ml/min, y la TFG < 60
ml/min/1,73m2. Puede reanudarse hasta 48 horas después y solo una vez que la funcion renal haya
sido reevaluada y no se haya deteriorado aun mas.

Funcién cardiaca

Pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un riesgo mayor de hipoxia e insuficiencia renal. En
aquellos pacientes con una insuficiencia cardiaca crénica estable, puede realizarse un tratamiento con
metformina, durante el cual se deben controlar periédicamente la funcién cardiacay renal. En aquellos
pacientes con una insuficiencia cardiaca aguda y descompensada, estd contraindicado el uso de
metformina.

Intervenciones quirurgicas
Metformina debe discontinuarse 48 horas antes de una operacion planificada con anestesia general,
anestesia espinal o anestesia epidural. Se puede continuar con el tratamiento con metformina recién
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48 horas después de la intervencién y solo al retomar la alimentacion por via oral, y una vez que el
control de la funcion renal no haya presentado un mayor deterioro.

Otras precauciones

« Todos los pacientes deben continuar con la dieta y la distribucién regular en la ingesta de
carbohidratos. Los pacientes con sobrepeso deben realizar una la dieta restringida en calorias y en
grasas.

« Los andlisis de laboratorio habituales para el control de la diabetes deben realizarse periédicamente y,
dado el caso, requieren un ajuste de la dosis.

« Al realizar un tratamiento prolongado con metformina puede disminuir la concentracién en sangre de
la vitamina B12. El riesgo de una carencia de vitamina B12 aumenta con una mayor dosis de
metformina y la duracion del tratamiento. Se recomienda controlar los niveles séricos de la vitamina
B12 en forma periédica (anualmente), ante todo en pacientes con anemia o neuropatia periférica.

* En el caso de intervenciones quirdrgicas o de otras causas para una descompensacion de la
diabetes, debe considerarse la aplicacién de insulina.

» Metformina sola no produce hipoglucemia. Sin embargo, se requiere precaucion si metformina se
utiliza en combinacién con insulina, sulfonilureas u otros principios activos hipoglucémicos.

Embarazo: La hiperglucemia no controlada durante el embarazo o en la fase de pre-concepcién, esté
asociada con una mayor incidencia de anomalias congénitas, pérdida del embarazo, hipertensién
arterial inducida por embarazo, preeclampsia y mortalidad perinatal. Es importante mantener los
niveles de glucemia lo mas cercano a la normalidad posible durante el embarazo, para reducir estos
riesgos de complicaciones relacionadas con la hiperglucemia, tanto para la madre como para el hijo.
Metformina, atraviesa la placenta, en niveles que pueden ser tan elevados como las concentraciones
en sangre materna.

Datos en mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados expuestos), de un estudio con una cohorte
basada en registros y datos publicados (metanalisis, estudios clinicos y registros), indican que no
existe incrementos del riesgo de anomalias congénitas, ni fetotoxicidad, ni toxicidad neonatal, tras la
exposicién a metformina, durante el embarazo o en la fase de pre-concepcion.

La evidencia es limitada y no concluyente del efecto de la metformina, sobre el impacto del peso a
largo plazo, en nifios expuestos intra Utero. Metformina, parece no afectar el desarrollo motor y social
hasta los 4 afios de edad, en nifios expuestos durante el embarazo, pese a que los datos sobre los
resultados a largo plazo son limitados.

Cuando esté clinicamente indicado, se puede considerar el uso de metformina en mujeres
embarazadas o durante la fase de pre-concepcion, como tratamiento adicional o como alternativa a la
insulinoterapia.
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Lactancia: Metformina pasa a la leche y puede producir hipoglucemia en el lactante. El médico debe
decidir entre la interrupcion de la lactancia y la discontinuacion del tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre y la posibilidad de reemplazarlo con dieta o insulina.

Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 10
afos.

Uso en pacientes de edad avanzada: Como Metformina se elimina principalmente por via renal,
METGLUCON 1000 AP solo debe emplearse en pacientes de edad avanzada con funcion renal normal.
El riesgo de disfuncién renal se incrementa con la edad, por lo tanto, se recomienda mayor precaucion
con el avance de la edad (ver Advertencias). En los pacientes de edad avanzada se recomienda
administrarlo con precaucion y controlando periédicamente la funcién renal, especialmente en ocasién
del aumento de la dosis. En pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos se recomienda
evitar el uso de las dosis maximas.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La monoterapia con metformina no
provoca hipoglucemia vy, por lo tanto, no tiene efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes sobre los sintomas de la hipoglucemia y sus
efectos sobre la concentracion cuando se utiliza metformina en combinacion con otros antidiabéticos.

Interacciones medicamentosas:

Furosemida: En la administracién de dosis Unicas esta droga aumenta el AUC y la Cmax de
Metformina, sin modificar el clearance renal. Metformina disminuye el AUC, la Cmaxy la vida media
terminal de la furosemida. No existen datos sobre administracién concomitante crénica.

Drogas catibnicas: Estas drogas se eliminan por secrecion tubular renal y pueden competir con la
Metformina por un sistema de transporte tubular comun. Por lo tanto, drogas como amilorida, digoxina,
morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina pueden
presentar interacciones con la Metformina. Se ha observado que la cimetidina aumenta
significativamente las concentraciones plasmaticas y sanguineas y el AUC de la Metformina. Aunque
estas interacciones son tedricas (excepto para la cimetidina) se recomienda control clinico y un
cuidadoso ajuste de la dosis en los pacientes en tratamiento con METGLUCON 1000 AP que ala vez
estén recibiendo drogas catidnicas con eliminacion tubular renal.

Otras drogas: Ciertas drogas como los antagonistas del calcio, el acido nicotinico, las tiazidas y otros
diuréticos, los corticoides, las fenotiazinas (por ejemplo, clorpromazina), las hormonas tiroideas, los
estrogenos, los anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos neta 2 y la isoniazida,
tienden a producir hiperglucemia y pueden favorecer la pérdida del control de la glucemia. Se
recomienda controlar la glucemia de los pacientes en tratamiento con METGLUCON 1000 AP mientras
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reciban estos medicamentos (posibilidad de hiperglucemia) y cuando estos sean interrumpidos (riesgo
de hipoglucemia).

Bloqueantes beta: La glucemia puede reducirse, mediante bloqueadores de los receptores beta y, al
hacerlo, los betabloqueantes cardio-selectivos (selectivos beta 1) presentan tales interacciones en una
medida mucho menor que los no cardio-selectivos.

IMAO: La utilizacion simultanea de inhibidores MAO y antidiabéticos orales puede mejorar la tolerancia
a la glucosa y aumentar el efecto hipoglucémico.

Alcohol. El consumo simultaneo con alcohol puede aumentar el efecto hipoglucémico de la metformina,
hasta el coma hipoglucémico. En el caso de una intoxicacion alcohdlica aguda, especialmente en el
caso de ayuno previo o alimentacion insuficiente o insuficiencia hepatica, existe un mayor riesgo de
acidosis lactica

Fenprocumon: La eficacia del fenprocumon puede disminuir, ya que la metformina acelera su
eliminacion.

Antagonistas H2, clonidina, reserpina: Pueden incrementar o disminuir el efecto de la metformina.
Quinolonas: Se observaron trastornos del control de la glucosa en sangre (incluyendo hiperglucemia o
hipoglucemia) al administrar en forma simultéanea quinolonas y metformina

Diuréticos: Como resultado de una disfuncién renal debida a los diuréticos (especialmente diuréticos de
asa), puede presentarse una acidosis lactica. Asimismo, los diuréticos tienen un efecto de aumento de
los niveles de glucosa en sangre.

Betabloqueantes, clonidina, guanetidina, reserpina: Bajo la influencia de estas sustancias
simpaticoliticas, puede verse alterada la percepcion de los signos de alarma de una hipoglucemia.
Medios de contraste yodados: Por interacciones con medios de contraste yodados para rayos X, existe
el peligro de una acidosis lactica producida como consecuencia de los mismos,

Se recomienda precaucion, en especial en pacientes con insuficiencia renal, cuando se administren
medicamentos que son sustratos o inhibidores de OCT1 u OCT2, junto con metformina, y si fuera
necesario, se debe considerar el ajuste correspondiente de la dosis de metformina:

Verapamilo (un sustrato/inhibidor OCT1); puede reducir la eficacia de la metformina.

Rifampicina (inductor de OCT1): Puede incrementar la absorcion gastrointestinal y la eficacia de la
metformina.

Cimetidina, dolutegravir, crizotinib, oleparib, daclatasvir, vandetanib (sustratos/inhibidores OCT2):
pueden disminuir la eliminacién renal de metformina y, por lo tanto, aumentar la concentracion
plasmatica de metformina.

Estudios de interaccion con glibenclamida, nifedipina, ibuprofeno o propranolol no mostraron efectos
clinicamente relevantes sobre los parametros farmacocinéticos de estas sustancias.

La union proteica de la Metformina es practicamente despreciable por lo cual no interactda con drogas
con elevada unién proteica como los salicilatos, las sulfamidas, el cloranfenicol y el probenecid.

REACCIONES ADVERSAS
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Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en pacientes en tratamiento con Metformina
en comprimidos de accién prolongada como monoterapia fueron: las molestias gastrointestinales.
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes: 210%; frecuentes: 21%, <10%;
ocasionales 20,1%, <1%: raros 20,01%, <0,1%; muy raros <0,01%

Enfermedades del sistema sanguineo vy linfatico

Frecuentes: deficiencia de vitamina B12. En pacientes con anemia megaloblastica se recomienda
considerar dicha etiologia. Casos aislados de leucopenia, trombopenia y anemia hemolitica Trastornos
del metabolismo y de la nutricién

Muy raros: acidosis lactica.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: sabor metalico.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: trastornos gastrointestinales, por ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea, dolor de
estomago, pérdida del apetito. Por lo general, estos sintomas aparecen al inicio del tratamiento y se
resuelven espontaneamente.

Trastornos hepatobiliares

Muy raras: valores anormales en las pruebas de la funcién hepatica, por ejemplo, transaminasas
elevadas o hepatitis (que son reversibles al suspender la metformina).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

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

PRESENTACIONES
METGLUCON 1000 AP comprimidos recubiertos de accién prolongada: Envases conteniendo 10,
15, 30, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos de accién prolongada, siendo la ultima presentacién
para uso hospitalario exclusivo.

Fecha de ultima revision: .../..../...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C
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SIEGFRIED
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

METGLUCON 850 AP
METFORMINA
Via Oral
Comprimidos recubiertos de accion prolongada

FORMULA
Cada comprimido recubierto de accion prolongada contiene: Metformina clorhidrato 850,0 mg;
Povidona 25,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 292 mg; Estearato de magnesio 3 mg; Alcohol
polivinilico 10 mg; Diéxido de Titanio 6,25 mg; Polietilenglicol 3000 5,04 mg; Talco 3,71 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante oral.
Codigo ATC: A10BA02

INDICACIONES
METGLUCON 850 AP estad indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
particularmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio solos no producen un
control adecuado de la glucemia. METGLUCON 850 AP puede ser usado solo o en asociacion
con ofros antidiabéticos orales o con insulina. Se ha informado una reduccién de las
complicaciones de la diabetes en pacientes obesos y diabéticos tipo 2 que fueron tratados con
Metformina como terapia de primera eleccion después del fracaso de la dieta.

METGLUCON 850 AP también esta indicado como complemento de la insulinoterapia en la
diabetes tipo 1, particularmente en presencia de una resistencia secundaria a la insulina, cuando
el tratamiento con insulina no tiene como resultado el control suficiente de la glucemia.

ACCION FARMACOLOGICA
Metformina es un antihiperglucemiante perteneciente al grupo de las biguanidas, que disminuye
la glucemia basal y postprandial. No estimula la secrecion de insulina, no produciendo, por lo
tanto, hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién y se considera que
podria actuar: 1) disminuyendo la produccién hepatica de glucosa por inhibicion de la
glucogenolisis y la gluconeogénesis, 2) en el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad
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SIEGFRIED

de receptores de la insulina, mejorando la captacién y la utilizacién de la glucosa y 3)
disminuyendo la absorcion intestinal de la glucosa.

Metformina ha demostrado producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos,
independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada en dosis terapéuticas, la Metformina
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos plasmaticos.
Farmacocinética
Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de la Metformina es de aproximadamente 50 a 60% en sujetos
sanos. La absorcién es saturable e incompleta, siendo la fraccion no absorbida recuperada en
las heces de 20 a 30%. Después de la administracion oral, la concentracion plasmatica maxima
se alcanza entre las 4 y las 8 horas. Aunqgue la forma AP produce concentraciones plasmaticas
maximas un 20% mas bajas que los comprimidos comunes, la cantidad de Metformina absorbida
(AUC) es similar. Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcion de la Metformina, pero se
desconoce la significacion clinica de estas modificaciones.

Distribucién

La unidn a las proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 276
litros.

Metabolizacién y eliminacién

Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en el organismo humano y se elimina sin
cambios en la orina por filtracién glomerular y secrecion tubular. En presencia de insuficiencia
renal, la depuracion renal de la Metformina disminuye proporcionalmente con el clearance de
creatinina, aumentando la vida media de eliminacién y la concentracion plasmatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema posoldgico rigido con
METGLUCON 850 AP. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como
referencia las determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria y sin exceder las dosis
maximas diarias recomendadas.
Diabetes tipo 2 (no insulino dependiente):
La dosis usual inicial es de 1 comprimido por dia, administrado durante o después de las
comidas. El incremento de la dosis debe efectuarse de acuerdo con las determinaciones de la
glucemia. Si es necesario aumentar la dosis a 2 comprimidos por dia, estos deben administrarse
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cada 12 horas. La administracion con las comidas favorece la buena tolerancia gastrointestinal.
Diabetes tipo 1 (insulino dependiente):

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

En todos los casos, ademés del control de la glucemia en ayunas y de la glucosuria, debe
efectuarse la determinacion de la hemoglobina glicosilada aproximadamente cada tres meses.
El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la
hemoglobina glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis
efectiva de METGLUCON 850 AP, tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre
asociado con sulfonilureas o insulina.

En algunos casos es posible reducir la dosis.

Asociacién con sulfonilureas:

Si el paciente no ha respondido a cuatro semanas de tratamiento con la dosis maxima de
METGLUCON 850 AP como monoterapia, el médico debe considerar la adicién gradual de una
sulfonilurea mientras se continva el tratamiento con METGLUCON 850 AP a dosis maximas,
incluso si existieran antecedentes de fracaso primario o secundario con la sulfonilurea.

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

Si el paciente no responde adecuadamente a uno a tres meses de tratamiento con las dosis
maximas de la asociaciéon debe contemplarse la necesidad de administrar insulina, con o sin
METGLUCON 850 AP.

Asociacién con insulina:

Al comenzar el tratamiento con METGLUCON 850 AP debe continuarse la administracion de las
dosis usuales de insulina.
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La dosis usual inicial de METGLUCON 850 AP en pacientes tratados con insulina es de 1
comprimido una vez por dia.

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

Cuando la glucemia en ayunas disminuye por debajo de 120 mg/dI, se recomienda disminuir la
dosis de insulina de un 10% a un 25%. En la diabetes insulino dependiente, la Metformina no
reemplaza a la insulina, aunque se han observado algunos casos de sustitucion total en
pacientes con pancreas funcionante.

Cambio desde otros antidiabéticos orales:

Se recomienda precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento cuando se cambie
la medicacién de clorpropamida a METGLUCON 850 AP. La prolongada retencion de la
clorpropamida en el organismo puede producir superposicion de efectos con la Metformina y
ocasionar hipoglucemia. Con otros antidiabéticos orales generalmente no es necesario este
periodo de transicion.

Poblaciones especiales:

Pacientes con trastornos de la funcién renal

En el caso de alteracién de la funcion renal (clearance de creatinina de 30 a 59 ml/min, y una
tasa de filtrado glomerular (TFG) de 30 a 59 ml/min/1,73 m?, se debe utilizar metformina solo en
ausencia de otros factores que aumentan el riesgo de una acidosis lactica, asi como teniendo en
cuenta los siguientes ajustes de dosis: se debe iniciar el tratamiento con 500 mg u 850 mg de
metformina por dia. La dosis diaria maxima es de 1000 mg, distribuidos en 2 dosis individuales.
Si el clearance de creatinina disminuye por debajo de 30 ml/min y una TFG inferior de 30
ml/min/1,73 m?, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con metformina.

Pacientes de edad avanzada

Dado que en los pacientes ancianos puede estar limitada la funcion renal, se recomienda
ajustar la dosis de metformina cuidadosamente, teniendo en consideracién los parametros de
la funcién renal. Es necesario un control periédico de la funcién renal.

Uso en pediatria
Se estudio la utilizaciéon de metformina en nifios a partir de 10 afios de edad. Se dispone de
experiencias limitadas para dosis de hasta 2000 mg por dia, y una duracion del tratamiento de
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hasta 4 meses. Como dosis inicial habitual se administra 500 u 850 mg. La dosis recomendada
es de 2000 mg divididos en 2 a 3 dosis por dia.

No esté indicado la utilizacion de metformina en nifios menores de 10 arios.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a la Metformina o a cualquiera de los componentes del medicamento.

o Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo acidosis lactica y cetoacidosis diabética.

e Comay pre-coma diabético.

e Enfermedad renal severa (clearance de creatinina menor a 30 ml/miny TFG menor a 30
ml/min/1,73m32).

e Condiciones agudas que pueden afectar la funcién renal (deshidratacion, diarrea, vomitos
severos, infeccién severa, septicemia, shock).

e Administracion intravascular de sustancias iodadas de contraste en estudios radiolégicos,
ya que pueden ocasionar insuficiencia renal, y esto puede dar como resultado la
acumulacion de metformina y una consecuente acidosis lactica. El tratamiento se debe
suspender 48 horas antes de un estudio de este tipo en los caos en lo que el clearance
de creatinina es inferior a 60 ml/min y una TFG inferior a 60 ml/min/1,73m?. Se puede
reiniciar el tratamiento con metformina 48 horas después y una vez que la funcién renal
haya sido reevaluada y no se haya deteriorada aliin més.

e Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada, infarto de miocardio reciente, shock).

¢ Insuficiencia hepatica.

¢ Intoxicacién alcohélica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero grave, que puede ocurrir por
acumulacion de Metformina. También puede ocurrir en una cantidad de condiciones
fisiopatolégicas, incluyendo la diabetes mal compensada, cetosis, ayuno prolongado, consumo
excesivo de alcohol, infecciones severas, insuficiencia hepatica, y otras condiciones que
impliquen hipoperfusion (insuficiencia cardiaca descompensada, infarto agudo de miocardio) e
hipoxemia tisular. Asimismo, se debe tener precaucion con la combinacion de metformina con
medicamentos que pueden provocar una acidosis lactica, como, por ejemplo, inhibidores
nucleosidos de la transcriptasa reversa. El riesgo de una acidosis lactica aumenta con el grado
de la disfuncion renal y la edad del paciente. En el caso de realizar un tratamiento con
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metformina, se debe controlar regularmente la funcién renal. Especialmente en pacientes
mayores se requiere un control cuidadoso.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser una sefial de acidosis lactica: calambres
musculares, trastornos gastrointestinales como dolores estomacales y astenia severa.
Diagnostico de la acidosis lactica
La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolores abdominales e hipotermia seguida
de coma. Se puede reconocer la sintomatologia con los siguientes parametros de laboratorios:
disminucién del pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato en plasma > 5 mmol/l, aumento de la
brecha anidnica y de la relacion lactato/piruvato.

Ante la sospecha de acidosis metabdlica, se debe hospitalizar al paciente de inmediato. Lo méas
efectivo resulta eliminar tanto el lactato, como también la metformina, mediante hemodialisis.

Se debe recomendar a los pacientes evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo o crénico,
dado que el alcohol potencia el efecto de metformina sobre el metabolismo del lactato. El médico
debe informar al paciente sobre el riesgo y los sintomas de una acidosis lactica. Asimismo, se
debe informar a los pacientes que deben suspender la metformina de forma inmediata y solicitar
asistencia médica a la brevedad. Hasta que se aclare la situacién, debe permanecer interrumpido
el tratamiento con metformina. Antes de considerar la idea de retomar el tratamiento con
metformina se debe aclarar la relacién individual de riesgo/beneficio, asi como la funcién renal.

Funcién renal

El uso de metformina estéd contraindicada en la insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina menor a 30 ml/min y TFG menor a 30 ml/min/1,73m?). En los casos de dafio renal
moderado (clearance de creatinina menor a 30 - 59 mi/min y TFG menor a 30 - 59
ml/min/1,73m?), solo se puede utilizar metformina en ausencia de otros factores que aumentan el
riesgo de una acidosis lactica.

Debido a que metformina se excreta por via renal, se debe controlar el clearance de creatininay
la TFG antes de iniciar el tratamiento y luego de intervalos regulares: - como minimo una vez al
afio en pacientes con funcién renal conservada; - como minimo cada 3 a 6 meses en pacientes
con un clearance de creatinina y una TFG en el limite inferior del rango normal, entre 45 y 59
ml/min respectivamente, asi como en pacientes de edad avanzada; - como minimo cada 3
meses en pacientes con un clearance de creatinina entre 30 y 44 ml/miny una TFG entre 30y 44
ml/min/1,73m?2,

Se recomendaran controles intensivos y cuidados especiales en situaciones clinicas en las
cuales la funcién renal puede empeorar en forma aguda debido a factores de predisposicién
subyacentes o debido a alguna posible medicacién concomitante utilizada, por ejemplo, en el
caso de deshidratacion (diarrea severa o vomitos reiterados), o al comienzo de un tratamiento
con medicamentos que pueden empeorar en forma aguda la funcién renal (por ejemplo,
diuréticos, antihipertensivos o antirreumaticos no esteroides).

Medios de contraste yodados
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La administracién intravascular de medios de contraste yodados en estudios radiolégicos, puede
provocar una insuficiencia renal. Dado que esto puede tener como resultado la acumulacion de
metformina y una acidosis lactica, el tratamiento con metformina se debe suspender 48 horas
antes de un estudio de este tipo, en los casos en los que el clearance de creatinina < 60 ml/min,
y la TFG < 60 ml/min/1,73m2 Puede reanudarse hasta 48 horas después y solo una vez que la
funcién renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado aiin mas.

Funcién cardiaca

Pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un riesgo mayor de hipoxia e insuficiencia renal. En
aquellos pacientes con una insuficiencia cardiaca crénica estable, puede realizarse un
tratamiento con metformina, durante el cual se deben controlar periédicamente la funcion
cardiaca y renal. En aquellos pacientes con una insuficiencia cardiaca aguda y descompensada,
esta contraindicado el uso de metformina.

Intervenciones quirurgicas

Metformina debe discontinuarse 48 horas antes de una operacion planificada con anestesia
general, anestesia espinal o anestesia epidural. Se puede continuar con el tratamiento con
metformina recién 48 horas después de la intervencion y solo al retomar la alimentacion por via
oral, y una vez que el control de la funcién renal no haya presentado un mayor deterioro.

Otras precauciones

» Todos los pacientes deben continuar con la dieta y la distribucion regular en la ingesta de
carbohidratos. Los pacientes con sobrepeso deben realizar una la dieta restringida en calorias y
en grasas.

* Los analisis de laboratorio habituales para el control de la diabetes deben realizarse
periédicamente y, dado el caso, requieren un ajuste de la dosis.

« Al realizar un tratamiento prolongado con metformina puede disminuir la concentracion en
sangre de la vitamina B12. El riesgo de una carencia de vitamina B12 aumenta con una mayor
dosis de metforminay la duracién del tratamiento. Se recomienda controlar los niveles séricos de
la vitamina B12 en forma periddica (anualmente), ante todo en pacientes con anemia o
neuropatia periférica.

* En el caso de intervenciones quirdrgicas o de otras causas para una descompensacion de la
diabetes, debe considerarse la aplicacién de insulina.

» Metformina sola no produce hipoglucemia. Sin embargo, se requiere precaucion si metformina
se utiliza en combinacién con insulina, sulfonilureas u otros principios activos hipoglucémicos.

Embarazo: La hiperglucemia no controlada durante el embarazo o en la fase de pre-concepcion,
estd asociada con una mayor incidencia de anomalias congénitas, pérdida del embarazo,
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hipertensién arterial inducida por el embarazo, preeclampsia y mortalidad perinatal. Es
importante mantener los niveles de glucemia lo mas cercano a la normalidad posible durante el
embarazo, para reducir estos riesgos de complicaciones relacionadas con la hiperglucemia, tanto
para la madre como para el hijo.

Metformina, atraviesa la placenta, en niveles que pueden ser tan elevados como las
concentraciones en sangre materna.

Datos en mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados expuestos), de un estudio con una
cohorte basada en registros y datos publicados (metandlisis, estudios clinicos y registros),
indican que no existe incrementos del riesgo de anomalias congénitas, ni fetotoxicidad, ni
toxicidad neonatal, tras la exposicion a metformina, durante el embarazo o en la fase de pre-
concepcion.

La evidencia es limitada y no concluyente del efecto de la metformina, sobre el impacto del peso
a largo plazo, en nifios expuestos intra utero. Metformina, parece no afectar el desarrollo motor y
social hasta los 4 afios de edad en nifilos expuestos durante el embarazo, pese a que los datos
sobre los resultados a largo plazo son limitados.

Cuando esté clinicamente indicado, se puede considerar el uso de metformina en mujeres
embarazadas o durante la fase de pre-concepcion, como tratamiento adicional o como alternativa
a la insulinoterapia.

Lactancia: Metformina pasa a la leche y puede producir hipoglucemia en el lactante. EI médico
debe decidir entre la interrupcion de la lactancia y la discontinuacién del tratamiento, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre y la posibilidad de reemplazarlo con dieta
o insulina.

Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad de METGLUCON 850 AP en nifios
y adolescentes menores de 10 arios.

Uso en pacientes de edad avanzada: Como Metformina se elimina principalmente por via renal,
METGLUCON 850 AP soélo debe emplearse en pacientes de edad avanzada con funcién renal
normal. El riesgo de disfuncién renal se incrementa con la edad, por lo tanto, se recomienda
mayor precaucion con el avance de la edad (ver Advertencias). En los pacientes de

Pagina 28 de 128

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Dpf=at® Q2828452 1 QAN PRIDERMA#AANMAT

Pagina 8 de 12



SIEGFRIED

edad avanzada se recomienda administrarlo con precaucién y controlando periédicamente la
funcion renal, especialmente en ocasiéon del aumento de la dosis. En pacientes de edad
avanzada, debilitados o desnutridos se recomienda evitar el uso de las dosis maximas.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La monoterapia con metformina
no provoca hipoglucemia y, por lo tanto, no tiene efecto sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinas. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes sobre los sintomas de la
hipoglucemia y sus efectos sobre la concentracion cuando se utiliza metformina en combinacién
con otros antidiabéticos.

Interacciones medicamentosas:

Furosemida: En la administracion de dosis Unicas esta droga aumenta el AUC y la Cméx de la
Metformina, sin modificar el clearance renal. Metformina disminuye el AUC, la Cmax y la vida
media terminal de la furosemida. No existen datos sobre administracion concomitante crénica.
Drogas cationicas: Estas drogas se eliminan por secrecion tubular renal y pueden competir con
la Metformina por un sistema de transporte tubular comun. Por lo tanto, drogas como amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtireno, trimetoprima o
vancomicina pueden presentar interacciones con la Metformina. Se ha observado que la
cimetidina aumenta significativamente las concentraciones plasmaticas y sanguineas y el AUC
de la Metformina. Aunque estas interacciones son tedricas (excepto para la cimetidina) se
recomienda control clinico y un cuidadoso ajuste de la dosis en los pacientes en tratamiento con
METGLUCON 850 AP que a la vez estén recibiendo drogas catiénicas con eliminacién tubular
renal.

Otras drogas: Ciertas drogas, como los antagonistas del calcio, el acido nicotinico, las tiazidas y
otros diuréticos, los corticoides, las fenotiazinas (por ejemplo, clorpromazina), las hormonas
tiroideas, los estrégenos, los anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos beta 2 y
la isoniazida, tienden a producir hiperglucemia y pueden favorecer la pérdida del control de la
glucemia. Se recomienda controlar la glucemia de los pacientes en tratamiento con
METGLUCON 850 AP mientras reciban estos medicamentos (posibilidad de hiperglucemia) y
cuando estos sean interrumpidos (riesgo de hipoglucemia).

Bloqueantes beta: La glucemia puede reducirse, mediante bloqueadores de los receptores beta
y, al hacerlo, los betabloqueantes cardio-selectivos (selectivos beta 1) presentan tales
interacciones en una medida mucho menor que los no cardio-selectivos.

IMAQ: La utilizacién simultanea de inhibidores MAO y antidiabéticos orales puede mejorar la
tolerancia a la glucosa y aumentar el efecto hipoglucémico.
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Alcohol. El consumo simultaneo con alcohol puede aumentar el efecto hipoglucémico de la
metformina, hasta el coma hipoglucémico. En el caso de una intoxicacion alcohdlica aguda,
especialmente en el caso de ayuno previo o alimentacién insuficiente o insuficiencia hepatica,
existe un mayor riesgo de acidosis lactica

Fenprocumon: La eficacia del fenprocumon puede disminuir, ya que la metformina acelera su
eliminacion.

Antagonistas H2, clonidina, reserpina: Pueden incrementar o disminuir el efecto de la
metformina.

Quinolonas: Se observaron trastornos del control de la glucosa en sangre (incluyendo
hiperglucemia o hipoglucemia) al administrar en forma simultdnea quinolonas y metformina
Diuréticos: Como resultado de una disfuncién renal debida a los diuréticos (especialmente
diuréticos de asa), puede presentarse una acidosis lactica. Asimismo, los diuréticos tienen un
efecto de aumento de los niveles de glucosa en sangre.

Betabloqueantes, clonidina, guanetidina, reserpina: Bajo la influencia de estas sustancias
simpaticoliticas, puede verse alterada la percepcién de los signos de alarma de una
hipoglucemia.

Medios de contraste yodados: Por interacciones con medios de contraste yodados para rayos X,
existe el peligro de una acidosis lactica producida como consecuencia de los mismos,

Se recomienda precaucién, en especial en pacientes con insuficiencia renal, cuando se
administren medicamentos que son sustratos o inhibidores de OCT1 u OCT2, junto con
metformina, y si fuera necesario, se debe considerar el ajuste correspondiente de la dosis de
metformina:

Verapamilo (un sustrato/inhibidor OCT1); puede reducir la eficacia de la metformina.
Rifampicina (inductor de OCT1): Puede incrementar la absorcion gastrointestinal y la eficacia de
la metformina.

Cimetidina, dolutegravir, crizotinib, oleparib, daclatasvir, vandetanib (sustratos/inhibidores OCT2):
pueden disminuir la eliminacién renal de metformina y, por lo tanto, aumentar la concentracién
plasmatica de metformina.

Estudios de interaccion con glibenclamida, nifedipina, ibuprofeno o propranolol no mostraron
efectos clinicamente relevantes sobre los parametros farmacocinéticos de estas sustancias.
La unién proteica de la Metformina es practicamente despreciable por lo cual no interactia con

drogas con elevada unién proteica como los salicilatos, las sulfamidas, el cloranfenicol y el
probenecid.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en pacientes en tratamiento con
Metformina en comprimidos de accidon prolongada como monoterapia fueron: las molestias
gastrointestinales.

Pagina 30 de 128

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Dpf=at® Q2828452 1 QAN PRIDERMA#AANMAT

Pagina 10 de 12



SIEGFRIED

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes: 210%; frecuentes: 21%,
<10%; ocasionales 20,1%, <1%: raros 20,01%, <0,1%; muy raros <0,01%

Enfermedades del sistema sanguineo y linfatico

Frecuentes: deficiencia de vitamina B12. En pacientes con anemia megaloblastica se
recomienda considerar dicha etiologia. Casos aislados de leucopenia, trombopenia y anemia
hemolitica Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy raros: acidosis lactica.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: sabor metalico.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: trastornos gastrointestinales, por ejemplo, nduseas, vomitos, diarrea, dolor de
estdbmago, pérdida del apetito. Porlo general, estos sintomas aparecen al inicio del tratamiento y
se resuelven espontaneamente.

Trastornos hepatobiliares

Muy raras: valores anormales en las pruebas de la funcion hepatica, por ejemplo, transaminasas
elevadas o hepatitis (que son reversibles al suspender la metformina).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

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

PRESENTACIONES
METGLUCON 850 AP Comprimidos recubiertos de accién prolongada: Envases conteniendo 10,
30, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos de accién prolongada, siendo la tltima presentacion
para uso hospitalario exclusivo.

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

Fecha de ultima revision: ...I....I....
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

METGLUCON 500 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accioén prolongada
Via oral

FORMULA

Cada comprimido recubierto de accion prolongada contiene: Metformina Clorhidrato 500,00 mg.
Excipientes: Povidona 14,70 mg; Estearato de magnesio 1,80 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa K 100
223,50 mg; Amarillo de quinolina (laca aluminica) 1,60 mg; Alcohol polivinilico 5,36 mg; Dioxido de
titanio 3,35 mg; Polietilenglicol 3000 2,70 mg; Talco 1,99 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante oral.
Codigo ATC: A10BA02

INDICACIONES

METGLUCON 500 AP esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
particularmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio solos no producen un
control adecuado de la glucemia. METGLUCON 500 AP puede ser usado solo o en asociacion
con otros antidiabéticos orales o con insulina. Se ha informado una reduccion de las
complicaciones de la diabetes en pacientes obesos y diabéticos tipo 2 que fueron tratados con
Metformina como terapia de primera eleccion después del fracaso de la dieta.

METGLUCON 500 AP también esta indicado como complemento de la insulinoterapia en la
diabetes tipo 1, particularmente en presencia de una resistencia secundaria a la insulina, cuando
el tratamiento con insulina no tiene como resultado el control suficiente de la glucemia.

ACCION FARMACOLOGICA

Metformina es un antihiperglucemiante perteneciente al grupo de las biguanidas, que disminuye la
glucemia basal y postprandial. No estimula la secrecién de insulina, no produciendo, por lo tanto,
hipoglucemia. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién y se considera que podria
actuar: 1) disminuyendo la produccién hepatica de glucosa por inhibicién de la glucogenolisis y la
gluconeogénesis, 2) en el musculo, aumentando la sensibilidad o la cantidad de receptores de la
insulina, mejorando la captacién y la utilizacién de la glucosa y 3) disminuyendo la absorcion
intestinal de la glucosa.

Metformina ha demostrado producir un efecto favorable sobre el metabolismo de los lipidos,
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independiente de su efecto sobre la glucemia. Administrada en dosis terapéuticas, la Metformina
disminuye el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos plasmaticos.

Farmacocinética

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de la Metformina es de aproximadamente 50 a 60% en sujetos
sanos. La absorcién es saturable e incompleta, siendo la fraccién no absorbida recuperada en las
heces de 20 a 30%. Después de la administracion oral, la concentracién plasmatica maxima se
alcanza en alrededor entre las 4 y las 8 horas. Aunque la forma AP produce concentraciones
plasmaticas maximas un 20 % mas bajas que los comprimidos comunes, la cantidad de
metformina absorbida (AUC) es similar. Los alimentos disminuyen y retrasan la absorcién de la
Metformina, pero se desconoce la significacién clinica de estas modificaciones.

Distribucion

La unién a las proteinas plasmaticas es despreciable. El volumen de distribucion es de 63 a 276
litros.

Metabolizacion y eliminacién

Metformina no sufre ninguna clase de metabolismo en el organismo humano y se elimina sin
cambios en la orina por filtracion glomerular y secrecién tubular. En presencia de insuficiencia
renal, la depuracion renal de la Metformina disminuye proporcionalmente con el clearance de
creatinina, aumentando la vida media de eliminacion y la concentracién plasmatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos:
La administracion de este medicamento no suplanta al régimen hipocalérico e hipoglucidico.
Como sucede con todos los antidiabéticos orales, no existe un esquema posoldgico rigido con
METGLUCON 500 AP. La dosis debe adaptarse a cada paciente en particular, tomando como
referencia las determinaciones de la glucemia en ayunas y la glucosuria y sin exceder las dosis
maximas diarias recomendadas.
Diabetes tipo 2 (no insulino dependiente):
La dosis usual inicial es de 1 comprimido por dia, administrado durante o después de las comidas.
El incremento de la dosis debe efectuarse de acuerdo con las determinaciones de la glucemia.
Si fuera necesario aumentar la dosis a 2 comprimidos por dia, estos deben administrarse cada 12
horas. La dosis puede aumentarse hasta 2.000 mg por dia, siempre fraccionados cada 12 horas.
La administracion junto con las comidas favorece la buena tolerancia gastrointestinal.
Diabetes tipo 1 (insulino dependiente):
Como complemento de la insulina, la dosis recomendada es de 1 a 2 comprimidos por dia. Si la
dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, Metformina se administrara a la dosis habitual y
se reducira la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades cada 2 dias.
En los pacientes que reciben insulina en dosis mayores a 40 unidades por dia es recomendable
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efectuar la asociacion bajo control clinico estricto y reducir la dosis de insulina de 30 a 50 % el
primer dia. Los controles de glucemia posteriores guiaran la reduccion progresiva posterior de la
dosis de insulina. En todos los casos, ademas del control de la glucemia en ayunas y de la
glucosuria, debe efectuarse la determinacion de la hemoglobina glicosilada aproximadamente
cada tres meses.

El objetivo de la terapia debe ser disminuir los valores de la glucemia en ayunas y de la
hemoglobina glicosilada a niveles normales o cercanos a los normales con la menor dosis efectiva
de METGLUCON 500 AP, tanto cuando se lo emplee solo como cuando se lo administre asociado
con sulfonilureas o insulina.

En algunos casos es posible reducir la dosis.

Asociacion con sulfonilureas:

Si el paciente no ha respondido a cuatro semanas de tratamiento con la dosis maxima de
METGLUCON 500 AP como monoterapia, el médico debe considerar la adicién gradual de una
sulfonilurea mientras se contintia el tratamiento con METGLUCON 500 AP a dosis maximas,
incluso si existieran antecedentes de fracaso primario o secundario con la sulfonilurea.

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

Si el paciente no responde adecuadamente luego de uno a tres meses de tratamiento con las
dosis maximas de la asociacién debe contemplarse la necesidad de administrar insulina, con o sin
METGLUCON 500 AP.

Asociacion con insulina:

Al comenzar el tratamiento con METGLUCON 500 AP debe continuarse la administracion de las
dosis usuales de insulina.

La dosis usual inicial de METGLUCON 500 AP en pacientes tratados con insulina es de 1
comprimido una vez por dia.

En los pacientes que no responden adecuadamente, puede aumentarse la dosis hasta 4
comprimidos por dia, administrados cada 12 horas.

Cuando la glucemia en ayunas disminuye por debajo de 120 mg/dl, se recomienda disminuir la
dosis de insulina de un 10% a un 25%. En la diabetes insulino dependiente, Metformina no
reemplaza a la insulina, aunque se han observado algunos casos de sustitucion total en pacientes
con pancreas funcionante.

Cambio desde otros antidiabéticos orales:

Se recomienda precaucién durante las dos primeras semanas de tratamiento cuando se cambie la
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medicacién de clorpropamida a METGLUCON 500 AP. La prolongada retencion de la
clorpropamida en el organismo puede producir superposicion de efectos con Metformina y
ocasionar hipoglucemia. Con otros antidiabéticos orales generalmente no es necesario este
periodo de transicion.

Poblaciones especiales:

Pacientes con trastornos de la funcién renal

En el caso de alteracién de la funcion renal (clearance de creatinina de 30 a 59 ml/min, y una tasa
de filirado glomerular (TFG) de 30 a 59 ml/min/1,73 m?, se debe utilizar metformina solo en
ausencia de otros factores que aumentan el riesgo de una acidosis lactica, asi como teniendo en
cuenta los siguientes ajustes de dosis: se debe iniciar el tratamiento con 500 mg u 850 mg de
metformina por dia. La dosis diaria maxima es de 1000 mg, distribuidos en 2 dosis individuales.

Si el clearance de creatinina disminuye por debajo de 30 ml/min y una TFG inferior de 30
ml/min/1,73 m?, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con metformina.

Pacientes de edad avanzada

Dado que en los pacientes ancianos puede estar limitada la funcién renal, se recomienda
ajustar la dosis de metformina cuidadosamente, teniendo en consideracién los pardmetros de
la funcién renal. Es necesario un control periédico de la funcién renal.

Uso en pediatria
Se estudi6 la utilizacién de metformina en nifios a partir de 10 afios de edad. Se dispone de

experiencias limitadas para dosis de hasta 2000 mg por dia, y una duracién del tratamiento de
hasta 4 meses. Como dosis inicial habitual se administra 500 u 850 mg. La dosis recomendada es
de 2000 mg divididos en 2 a 3 dosis por dia.

No esta indicado la utilizacién de metformina en nifios menores de 10 afios.

CONTRAINDICACIONES
¢ Hipersensibilidad a Metformina o a cualquiera de los componentes del medicamento.

* Acidosis metabolica aguda o croénica, incluyendo acidosis lactica y cetoacidosis diabética.
e Comay pre-coma diabético.

e Enfermedad renal severa (clearance de creatinina menor a 30 mli/min y TFG menor a 30
ml/min/1,73m3).

* Condiciones agudas que pueden afectar la funcién renal (deshidratacién, diarrea, vomitos
severos, infeccion severa, septicemia, shock.
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e Administracién intravascular de sustancias iodadas de contraste en estudios radioldgicos,
ya que pueden ocasionar insuficiencia renal, y esto puede dar como resultado la
acumulacién de metformina y una consecuente acidosis lactica. El tratamiento se debe
suspender 48 horas antes de un estudio de este tipo en los caos en lo que el clearance de
creatinina es inferior a 60 ml/min y una TFG inferior a 60 ml/min/1,73m?2. Se puede reiniciar
el tratamiento con metformina 48 horas después y una vez que la funcion renal haya sido
reevaluada y no se haya deteriorada aun mas.

e Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada, infarto de miocardio reciente, shock).

* Insuficiencia hepatica.

e Intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero grave, que puede ocurrir por
acumulacién de Metformina. También puede ocurrir en una cantidad de condiciones
fisiopatologicas, incluyendo la diabetes mal compensada, cetosis, ayuno prolongado, consumo
excesivo de alcohol, infecciones severas, insuficiencia hepatica y otras condiciones que impliquen
hipoperfusion (insuficiencia cardiaca descompensada, infarto agudo de miocardio) e hipoxemia
tisular. Asimismo, se debe tener precauciéon con la combinacién de metformina con medicamentos
que pueden provocar una acidosis lactica, como, por ejemplo, inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa. El riesgo de una acidosis lactica aumenta con el grado de la disfuncion renal
y la edad del paciente. En el caso de realizar un tratamiento con metformina, se debe controlar
regularmente la funciéon renal. Especialmente en pacientes mayores se requiere un control
cuidadoso.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser una sefial de acidosis lactica: calambres
musculares, trastornos gastrointestinales como dolores estomacales y astenia severa.

Diagnostico de la acidosis lactica

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolores abdominales e hipotermia seguida
de coma. Se puede reconocer la sintomatologia con los siguientes parametros de laboratorios:
disminucion del pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato en plasma > 5 mmol/l, aumento de la
brecha anioénica y de la relacién lactato/piruvato.

Ante la sospecha de acidosis metabdlica, se debe hospitalizar al paciente de inmediato. Lo mas
efectivo resulta eliminar tanto el lactato, como también la metformina, mediante hemodialisis.
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Se debe recomendar a los pacientes evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo o crénico,
dado que el alcohol potencia el efecto de metformina sobre el metabolismo del lactato. EI médico
debe informar al paciente sobre el riesgo y los sintomas de una acidosis lactica. Asimismo, se
debe informar a los pacientes que deben suspender la metformina de forma inmediata y solicitar
asistencia médica a la brevedad. Hasta que se aclare la situacion, debe permanecer interrumpido
el tratamiento con metformina. Antes de considerar la idea de retomar el tratamiento con
metformina se debe aclarar la relacién individual de riesgo/beneficio, asi como la funcién renal.

Funcién renal

El uso de metformina esta contraindicada en la insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
menor a 30 mimin y TFG menor a 30 ml/min/1,73m?). En los casos de dafio renal moderado
(clearance de creatinina menor a 30 - 59 ml/min y TFG menor a 30 - 59 ml/min/1,73m?), solo se
puede utilizar metformina en ausencia de otros factores que aumentan el riesgo de una acidosis
lactica.

Debido a que metformina se excreta por via renal, se debe controlar el clearance de creatinina y la
TFG antes de iniciar el tratamiento y luego de intervalos regulares: - como minimo una vez al afio
en pacientes con funcion renal conservada; - como minimo cada 3 a 6 meses en pacientes con un
clearance de creatinina y una TFG en el limite inferior del rango normal, entre 45 y 59 ml/min
respectivamente, asi como en pacientes de edad avanzada; - como minimo cada 3 meses en
pacientes con un clearance de creatinina entre 30 y 44 ml/min y una TFG entre 30 y 44
ml/min/1,73m>,

Se recomendaran controles intensivos y cuidados especiales en situaciones clinicas en las cuales
la funcion renal puede empeorar en forma aguda debido a factores de predisposiciéon subyacentes
o debido a alguna posible medicacion concomitante utilizada, por ejemplo, en el caso de
deshidratacion (diarrea severa o vomitos reiterados), o al comienzo de un tratamiento con
medicamentos que pueden empeorar en forma aguda la funcién renal (por ejemplo, diuréticos,
antihipertensivos o antirreumaticos no esteroides).

Medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados en estudios radiolégicos, puede
provocar una insuficiencia renal. Dado que esto puede tener como resultado la acumulacién de
metformina y una acidosis lactica, el tratamiento con metformina se debe suspender 48 horas
antes de un estudio de este tipo, en los casos en los que el clearance de creatinina < 60 ml/min, y
la TFG < 60 ml/min/1,73m? Puede reanudarse hasta 48 horas después y solo una vez que la
funcién renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado aun mas.

Pagina 7 de 128

?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Dpf=at®Q 28284521 OGN PRIDERMAANMAT

Pégina 6 de 11



SIEGFRIED

Funcién cardiaca

Pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un riesgo mayor de hipoxia e insuficiencia renal. En
aquellos pacientes con una insuficiencia cardiaca crénica estable, puede realizarse un tratamiento
con metformina, durante el cual se deben controlar periédicamente la funcién cardiaca y renal. En
aquellos pacientes con una insuficiencia cardiaca aguda y descompensada, esta contraindicado el
uso de metformina.

Intervenciones quirurgicas

Metformina debe discontinuarse 48 horas antes de una operacion planificada con anestesia
general, anestesia espinal o anestesia epidural. Se puede continuar con el tratamiento con
metformina recién 48 horas después de la intervencion y solo al retomar la alimentacion por via
oral, y una vez que el control de la funcién renal no haya presentado un mayor deterioro.

Otras precauciones

« Todos los pacientes deben continuar con la dieta y la distribuciéon regular en la ingesta de
carbohidratos. Los pacientes con sobrepeso deben realizar una la dieta restringida en calorias y
en grasas.

* Los analisis de laboratorio habituales para el control de la diabetes deben realizarse
periédicamente y, dado el caso, requieren un ajuste de la dosis.

« Al realizar un tratamiento prolongado con metformina puede disminuir la concentracion en
sangre de la vitamina B12. El riesgo de una carencia de vitamina B12 aumenta con una mayor
dosis de metformina y la duracién del tratamiento. Se recomienda controlar los niveles séricos de
la vitamina B12 en forma periédica (anualmente), ante todo en pacientes con anemia o neuropatia
periférica.

» En el caso de intervenciones quirirgicas o de otras causas para una descompensacion de la
diabetes, debe considerarse la aplicacién de insulina.

» Metformina sola no produce hipoglucemia. Sin embargo, se requiere precaucion si metformina se
utiliza en combinacion con insulina, sulfonilureas u otros principios activos hipoglucémicos.

Embarazo: La hiperglucemia no controlada durante el embarazo o en la fase de pre-concepcion,
esta asociada con una mayor incidencia de anomalias congénitas, pérdida del embarazo,
hipertensién arterial inducida por embarazo, preeclampsia y mortalidad perinatal. Es importante
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mantener los niveles de glucemia lo mas cercano a la normalidad posible durante el embarazo,
para reducir estos riesgos de complicaciones relacionadas con la hiperglucemia, tanto para la
madre como para el hijo.

Metformina, atraviesa la placenta, en niveles que pueden ser tan elevados como las
concentraciones en sangre materna.

Datos en mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados expuestos), de un estudio con una
cohorte basada en registros y datos publicados (metanalisis, estudios clinicos y registros), indican
que no existe incrementos del riesgo de anomalias congénitas, ni fetotoxicidad, ni toxicidad
neonatal, tras la exposicién a metformina, durante el embarazo o en la fase de pre-concepcion.

La evidencia es limitada y no concluyente del efecto de la metformina, sobre el impacto del peso a
largo plazo, en nifios expuestos intra utero. Metformina, parece no afectar el desarrollo motor y
social hasta los 4 afios de edad en nifios expuestos durante el embarazo, pese a que los datos
sobre los resultados a largo plazo son limitados.

Cuando esté clinicamente indicado, se puede considerar el uso de metformina en mujeres
embarazadas o durante la fase de pre-concepcion, como tratamiento adicional o como alternativa
a la insulinoterapia.

Lactancia: Metformina pasa a la leche y puede producir hipoglucemia en el lactante. El médico
debe decidir entre la interrupcion de la lactancia y la discontinuacion del tratamiento, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre y la posibilidad de reemplazarlo con dieta o
insulina.

Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios menores de 10 afios.

Uso en pacientes de edad avanzada: Como Metformina se elimina principalmente por via renal,
METGLUCON 500 AP sélo debe emplearse en pacientes de edad avanzada con funcién renal
normal. El riesgo de disfuncién renal se incrementa con la edad, por lo tanto, se recomienda
mayor precaucion con el avance de la edad (ver Advertencias). En los pacientes de edad
avanzada se recomienda administrarlo con precaucién y controlando periédicamente la funcion
renal, especialmente en ocasion del aumento de la dosis. En pacientes ancianos, debilitados o
desnutridos se recomienda evitar el uso de las dosis maximas.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La monoterapia con metformina
no provoca hipoglucemia y, por lo tanto, no tiene efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes sobre los sintomas de la hipoglucemia y
sus efectos sobre la concentracién cuando se utiliza metformina en combinacién con otros
antidiabéticos.
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Interacciones medicamentosas:

Furosemida: En la administracién de dosis Unicas esta droga aumenta el AUC y la Cmax de la
Metformina, sin modificar el clearance renal. Metformina disminuye el AUC, la Cmax y la vida
media terminal de la furosemida. No existen datos sobre administracion concomitante crénica.
Drogas cationicas: Estas drogas se eliminan por secrecién tubular renal y pueden competir con la
Metformina por un sistema de transporte tubular comun. Por lo tanto, drogas como amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o
vancomicina pueden presentar interacciones con la Metformina. Se ha observado que la
cimetidina aumenta significativamente las concentraciones plasmaticas y sanguineas y el AUC de
la Metformina. Aunque estas interacciones son teoricas (excepto para la cimetidina) se
recomienda control clinico y un cuidadoso ajuste de la dosis en los pacientes en tratamiento con
METGLUCON 500 AP que a la vez estén recibiendo drogas catiénicas con eliminacién tubular
renal.

Otras drogas: Ciertas drogas como los antagonistas del calcio, el acido nicotinico, las tiazidas y
otros diuréticos, los corticoides, las fenotiazinas (por ejemplo, clorpromazina), las hormonas
tiroideas, los estrégenos, los anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos beta 2 y
la isoniazida, tienden a producir hiperglucemia y pueden favorecer la pérdida del control de la
glucemia. Se recomienda controlar la glucemia de los pacientes en tratamiento con METGLUCON
500 AP mientras reciban estos medicamentos (posibilidad de hiperglucemia) y cuando estos sean
interrumpidos (riesgo de hipoglucemia).

Bloqueantes beta: La glucemia puede reducirse, mediante bloqueadores de los receptores beta vy,
al hacerlo, los betabloqueantes cardio-selectivos (selectivos beta 1) presentan tales interacciones
en una medida mucho menor que los no cardio-selectivos.

IMAO: La utilizacion simultanea de inhibidores MAO y antidiabéticos orales puede mejorar la
tolerancia a la glucosa y aumentar el efecto hipoglucémico.

Alcohol: El consumo simultaneo con alcohol puede aumentar el efecto hipoglucémico de la
metformina, hasta el coma hipoglucémico. En el caso de una intoxicacion alcohdlica aguda,
especialmente en el caso de ayuno previo o alimentacion insuficiente o insuficiencia hepatica,
existe un mayor riesgo de acidosis lactica

Fenprocumon: La eficacia del fenprocumon puede disminuir, ya que la metformina acelera su
eliminacion.

Antagonistas H2, clonidina, reserpina: Pueden incrementar o disminuir el efecto de la metformina.
Quinolonas: Se observaron trastornos del control de la glucosa en sangre (incluyendo
hiperglucemia o hipoglucemia) al administrar en forma simultanea quinolonas y metformina
Diuréticos: Como resultado de una disfuncion renal debida a los diuréticos (especialmente
diuréticos de asa), puede presentarse una acidosis lactica. Asimismo, los diuréticos tienen un
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efecto de aumento de los niveles de glucosa en sangre.

Betabloqueantes, clonidina, guanetidina, reserpina: Bajo la influencia de estas sustancias
simpaticoliticas, puede verse alterada la percepcion de los signos de alarma de una hipoglucemia.
Medios de contraste yodados: Por interacciones con medios de contraste yodados para rayos X,
existe el peligro de una acidosis lactica producida como consecuencia de los mismos,

Se recomienda precaucion, en especial en pacientes con insuficiencia renal, cuando se
administren medicamentos que son sustratos o inhibidores de OCT1 u OCT2, junto con
metformina, y si fuera necesario, se debe considerar el ajuste correspondiente de la dosis de
metformina:

Verapamilo (un sustrato/inhibidor OCT1); puede reducir la eficacia de la metformina.

Rifampicina (inductor de OCT1): Puede incrementar la absorcion gastrointestinal y la eficacia de la
metformina.

Cimetidina, dolutegravir, crizotinib, oleparib, daclatasvir, vandetanib (sustratos/inhibidores OCT2):
pueden disminuir la eliminacion renal de metformina y, por lo tanto, aumentar la concentracién
plasmatica de metformina.

Estudios de interaccién con glibenclamida, nifedipina, ibuprofeno o propranolol no mostraron
efectos clinicamente relevantes sobre los parametros farmacocinéticos de estas sustancias.

La unién proteica de la Metformina es practicamente despreciable por lo cual no interactia con
drogas con elevada union proteica como los salicilatos, las sulfamidas, el cloranfenicol y el
probenecid.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en pacientes en tratamiento con
Metformina en comprimidos de accién prolongada como monoterapia fueron: las molestias
gastrointestinales.
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes: 210%; frecuentes: =1%,
<10%; ocasionales 20,1%, <1%: raros =0,01%, <0,1%; muy raros <0,01%
Enfermedades del sistema sanguineo y linfatico
Frecuentes: deficiencia de vitamina B12. En pacientes con anemia megaloblastica se recomienda
considerar dicha etiologia. Casos aislados de leucopenia, trombopenia y anemia hemolitica
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy raros: acidosis lactica.
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: sabor metalico.
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: trastornos gastrointestinales, por ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea, dolor de
estomago, pérdida del apetito. Por lo general, estos sintomas aparecen al inicio del tratamiento y
se resuelven espontaneamente.
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Trastornos hepatobiliares

Muy raras: valores anormales en las pruebas de la funciéon hepatica, por ejemplo, transaminasas
elevadas o hepatitis (que son reversibles al suspender la metformina).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raros: reacciones cutaneas como eritema, prurito, urticaria.

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

PRESENTACIONES
METGLUCON 500 AP comprimidos recubiertos de accién prolongada: Envases conteniendo
10, 15, 30, 60, 100, 120 y 500 comprimidos recubiertos de accién prolongada, siendo la ultima
presentacién para uso hospitalario exclusivo.

Fecha de ultima revision: .../..../I...

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

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

SIEGFRIED S.A.
Informacion a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar
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PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10 comprimidos
recubiertos de accion prolongada.

METGLUCON 1000 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Féormula:

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

Posologia: Ver prospecto interior.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

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

SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizard para los envases conteniendo 15, 30, 60, 100 y 500
comprimidos recubiertos de accidn prolongada, siendo la ultima presentacion para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10 comprimidos
recubiertos de accion prolongada.

METGLUCON 850 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

EFérmula:

Cada comprimido recubierto de accién prolongada contiene: Metformina clorhidrato 850,0 mg; Povidona 25,0
mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 292 mg; Estearato de magnesio 3 mg; Alcohol polivinilico 10 mg; Didxido de
Titanio 6,25 mg; Polietilenglicol 3000 5,04 mg; Talco 3,71 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

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

SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los envases conteniendo 30, 60, 100 y 500
comprimidos recubiertos de accidn prolongada, siendo la ultima presentacién para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10 comprimidos
recubiertos de accion prolongada.

METGLUCON 500 AP
METFORMINA
Comprimidos recubiertos de accion prolongada
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Féormula:

Cada comprimido recubierto de accién prolongada contiene: Metformina Clorhidrato 500,00 mg. Excipientes:
Povidona 14,70 mg; Estearato de magnesio 1,80 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa K 100 223,50 mg; Amarillo
de quinolina (laca aluminica) 1,60 mg; Alcohol polivinilico 5,36 mg; Diéxido de titanio 3,35 mg; Polietilenglicol
3000 2,70 mg; Talco 1,99 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°: 50.916
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

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

SIEGFRIED S.A.
Informacién a profesionales y usuarios @ 0810-333-5431
Carlos Calvo 2756, C1230AAT - CABA
www.siegfried.com.ar

Fecha de Vencimiento: Lote N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los envases conteniendo 15, 30, 60, 100, 120 y 500
comprimidos recubiertos de accidn prolongada, siendo la ultima presentacién para uso hospitalario exclusivo.
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