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Metformina clorhidrato 850 mg S

Excipientes c.s.

{Almiddn de maiz, celuloga microcristalina, polividona, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, almidén

glicolato de sodio, hipromelosa, ditxido de titanio, talco, lauril sulfato de sodio, cera camauba, cera blanca de
abejas)
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DESCRIPCION: B, WO 2385

Metformina clorhidrato es un agente antidiabético derivado de Ig biguanida
capaz de mejorar la tolerancia a la glucosa en |a diabetes tipo |l
disminuyendo tanto la glicemia basal como la post-prandial.

En general, los estudios han demostrado que esta biguanida es capaz de
producir disminuciones significativas en los promedios netos de glicemia
post-prandial y hemoglobina glicosilada en comparacion con placebo.

Metformina, es posible recurrir a una terapia asociada con sulfonilureas ya
que ambos agentes actlan mejorando la tolerancia a Ia glucosa por
distintos mecanismos. El éxito de la asociacién de Metformina con
Glibenclamida queddé demostrada en un estudio clinico en que el uso
concomitante de ambos productos en pacientes obesos con diabetes tipo |
produjo una reduccién estadisticamente significativa de la glicemia basal y

post-prandial asi como de la hemoglobina glicosilada.




basal, glicemia post-prandial y hemoglobina glicosilada), una disminucién o}

estabilizacion del peso corporal y una tendencia a la mejoria del perfil
lipidico.

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién difiere del de las sulfonilureas en que la
Metformina no estimula la secrecién de insulina, lo que significa que tanto
en individuos diabéticos como en no diabéticos no hay riesgo de
hipoglicemia aguda salvo en condiciones especiales en que, por ejemplo,
hay un efecto sinérgico; ademas, no produce hiperinsulinemia.

Los mecanismos de accion de la Metformina son:

- Inhibicién de la gluconeogénesis hepatica

- Disminuci6n de la absorcién de glucosa

- Incrementa la recaptacién y utilizacién periférica de glucosa.
DESTINO EN EL ORGANISMO (Farmacocinética):

Absorcidn vy biodisponibilidad:

La biodisponibilidad media de un comprimido de Metformina es alrededor
de un 50-60%, estudios en que se usd comprimidos de 500, 850, 1500 y
2550 mg indicaron que en la medida que se incrementan las dosis no hay
una proporcionalidad en la absorcion, lo anterior debido a una absorcién
disminuida mas que a una alteracién en la eliminacién, se cree ademés que
la absorcion intestinal esta controlada por un mecanismo de saturacién. Los
alimentos disminuyen la extensién de la absorcién, a la vez que retardan
levemente la absorcién. En efecto, se ha demostrado que la administracion
de alimentos produce una disminuciéon de alrededor de un 40 % en el peak
de concentracion plasmatica, una disminucién de un 25 % en el AUC y una
prolongacién de 35 minutos en el tiempo necesario para la obtencién del
peak en la concentracion plasmatica luego de la administracién de un
comprimido de 850 mg. La relevancia clinica de estos efecios es
desconocida.

Distribucion:

La unidén a protefnas plasmaticas de la Metformina es insignificante en
contraste con las sulfonilureas cuya unién a proteinas plasmaticas bordea
el 90 %. En los esquemas usuales de dosificacién de Metformina, el estado
estable se alcanza dentro de las 24 -48 hrs.

Metabolismo y Eliminacién:

l.os estudios han demostrado que la Metformina es excretada sin cambic
por la orina en un 90% dentro de las siguientes 24 horas gue siguen a la




administracion oral, el clearance renal es 3,5 veces mayor al clearence de
creatinina lo que indica que la secrecién tubular es la mayor via de
eliminacién de esta droga. La vida media para la principal via de
eliminacién, es de 2 horas. En Ia sangre la vida media de eliminacién es

aproximadamente de 17,6 hrs. lo que indica que los eritrocitos pueden ser
un compartimento de distribucién.

En los pacientes diabéticos con una funcién renal normal no hubo
diferencias entre la farmacocinética de una dosis simple y de dosis multiple
con respecto a los sujetos no diabéticos, no hubo acumulacion en niNguNo
de los 2 grupos a las dosis clinicas.

Insuficiencia renal

En personas con funcidn renal deteriorada la vida media plasmatica y en

sangre se prolonga y el clearence disminuye en forma proporcional al
Clearence de creatinina.

insuficiencia hepatica:

No se han conducido estudios farmacocinéticos en sujetos con insuficiencia
hepatica

Ancianos:

Existe informacion bastante limitada respecto a estudios farmacocinéticos
controlados en sujetos ancianos sanos, estos sugieren que el clearence
total del plasma esta disminuido, la vida media y la Crnax estd prolongada en
comparacion con sujetos jévenes saludables. De lo anterior se deduce que
los cambios en la farmacocinética de la Metformina en los sujetos de la

tercera edad, estan intimamente relacionados con los cambios que ocurren
en la funcidn renal en esta etapa de la vida.

Nifios: No existen informes de estudios farmacocinéticos realizados en
nifos.

Tratamiento de la diabetes mellitus no dependiente de insulina en pacientes
cuya hiperglicemia no puede ser controlada solo con dieta, ejercicio o
reduccion de peso, o cuando Ia terapia insulinica no se necesita o no es
practicable. Se usa como monoterapia o en combinacion con sulfonilureas
en pacientes con diabetes mellitus tipo Il cuando estas no se alcanza un
adecuado control de la glicemia, Como coadyuvante en terapia insulinica
en pacientes fipo |; diabetes inestable, diabetes insulinorresistente.
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CONTRAINDICACIONES:

Metformina no debe ser administrado en los siguientes casos:

1. Enfermedad renal o insuficiencia renal (creatinina sérica de 15 mg/L en
adultos).

2. Patologias agudas en que se altera la funcién renal, Por ejempio, infarto
al miocardio, deshidratacion aguda, shock.

3. Falla cardiaca congestiva.

4. Metformina esta contraindicado en forma temporal en aquellos pacientes
que serdn sometidos a estudios radioldgicos que impliquen la
administracion intravascular de un medio de contraste debido a que el
uso de estos productos puede producir una alteracién aguda de Ia
funcién renal. En estos casos la ingesta de Metformina debe ser

suspendida 48 horas antes de| €Xxamen y restaurada luego de 48 hrs de
terminado éste.

5. Hipersensibilidad a Ia Metformina.

6. Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética,
con ¢ sin coma.

7. No administrar durante el embarazo ni en el periodo de Lactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Glibenclamida: En estudios realizados en pacientes con diabetes tipo 11, la
co-administracién de Metformina y Glibenclamida produjo disminucion en el
AUC y Cha de la Gltima, pero estos resultados fueron altamente variables,
esta variacion en ios resultados, ademas de Ia falig de correlacién entre los
niveles séricos de Glibenclamida con los efectos farmacodinamicos hacen
que la significancia clinica de esta interaccion sea incierta.

Furosemida: Un estudio a dosis simple para evaluar Ia interaccion
Metformina-Furosemida en Sujetos saludables, demostrd que los
parametros farmacocinéticos de ambos productos fueron alterados por la
co-administracion. La Furosemida aumento los niveles plasmaticos Y Cmax
de Metformina en un 22% y el AUC en un 15% sin producir modificaciones
en el clearence renal de Metformina. Cuando ia Furosemida se administro
concomitantemente con Metformina, la Cmay, y el AUC fue respectivamente
31% y 12 % menor que cuando fue administrada sola y la vida media
disminuyé en un 32% sin modificaciones en el clearence renal de

Furosemida.
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Nifedipino: Un estudio de dosis simple para estudiar I3 interaccién de
Metformina-Nifedipino en voluntarios normales demostrd que la co-
administracion de Nifedipino aumenté la Cmax ¥ AUC de Metformina en un
20% y 9% respectivamente Y aumento la cantidad excretada por la orina. La
vida media no fue afectada. Nifedipino parece mejorar la absorcidén de
Metformina en tanto ésta Ultima tiene minimos efectos sobre Nifedipino.

Drogas catiénicas: Drogas catiénicas como Digoxina, Morfina, Quinidina,
Procainamida, Ranitidina, Trimetroprima, Triamtereno, Amiiorida que son

de interaccién se observé en un estudio realizado en Sujetos sanos bajo
régimen de dosis simple y multiple para estudiar la interaccidn Metformina-
Cimetidina, produciéndose un 60% de aumento en el peak de
concentracién plasmatica de Metformina vy un 40% de incremento en el
AUC para la misma droga. La Metformina no afecté los parametros

permanecen en la teoria, (excepto para la Cimetidina), se recomienda un
monitoreo cuidadoso y ajuste de dosis para aquellos pacientes que estan
sometidos a tratamiento concomitante de Metformina y productos catidnicos

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Advertencias

La acidosis lactica es una rara pero seria complicacion metabdlica que
puede ocurrir por acumulacién de Metformina durante el tratamiento con
eésta droga, cuando esta condicién ocurre es fatal en el 50 % de los casos.
La acidosis lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre
(> 5 mmol/L), ph sanguineo disminuido, disturbios electroliticos Y una razén
lactato/piruvato aumentada. Cuando la Metformina esta implicada en este
cuadro, los niveles séricos de Metformina generalmente son mayores a 5
mg/mL. La incidencia de acidosis lactica en pacientes tratados con
Metformina es muy baja, aproximadamente 0,03 casos por 1000 pacientes-
ano. Los casos reportados han ocurrido primariamente en pacientes
diabéticos con una insuficiencia renal significativa que incluyen falla renal
intrinseca e hipoperfusién renal, a menudo complicados con multiples




El inicio de la acidosis lactica es subito Y S€ acomparia de sintomas no
especificos como Ssomnolencia, molestias respiratorias y abdominales,
debilidad, mialgias, puede haber hipotermia, hipotensidn y arritmias. La

sefalar que la deteccion precoz y el manejo oportuno de esta condicion, a
menudo resuita en g reversion del problema metabdlico y en Ia
recuperacion del paciente.

Embarazo

La seguridad del uso de Metformina durante e embarazo no ha sido
establecida, esta droga no produjo efectos teratogenicos en ratas nj conejos
a dosis de 600 mg/Kg/dia o cerca de 2 veces la maxima dosis diaria
recomendada a humanos sobre una base de area de superficie corporal. La
Metformina atraviesa parcialmente Ia barrera placentaria. Debido a que los
estudios sobre Ia reproduccion en animales no siempre predicen con

que la Metformina es excretada a la leche materna y alcanza niveles
comparables con los plasmaticos. No se han realizado estudios en
humanos, pero se debe decidir si se debe discontinuar la lactancia o la
Ingesta de Metformina, considerando la importancia de ia droga para la
salud de la madre.

Uso pediatrico
No se han realizado estudios de eficacia Y seguridad en pacientes
pediatricos por lo Que su uso en nifos no se recomienda.

Uso geriétrico

Los estudios controlados realizados con Metformina no incluyeron suficiente
nimero de pacientes geriatricos para determinar s ellos responden de
manera diferente a Ios sujetos jovenes, Ia experiencia clinica no ha
reportado mayores diferencias en la respuesta alf medicamento entre
personas jbvenes y ancianos, sin embargo para Ia administracién a
ancianos es muy importante considerar Ia evaluacion y monitoreo de la
funcion renal de éstos ya que esta droga se elimina principalmente por esta
via y la acumulacién de Ig droga puede producir Ia condicion de acidosis
lactica descrita anteriormente.

FOLLETO 0 gomacign
AL PROFESIONAL |




Precauciones

1.

una disminucion gradual de la funcién renal, en aquellos pacientes de
edad avanzada debe establecerse la dosis de Metformina de manera

recomienda realizar un chequeo de ésta 1-2 veces al afo y en los
pacientes con deterioro renal y ancianos, debe monitorearse |
funcionalidad de los rifiones 3-4 veces al afio.

La administracién de Metformina debe ser Suspendida 48 hrs antes de
realizar examenes radiolégicos que impliquen 1a administracion
intravascular de medios de contraste y restaurada sélo 48 hrs después
de terminado el procedimiento radiolégico.

Estados de hipoxia: Condiciones como colapso cardiovascular o shock
de cualquier etiologia, falla cardiaca congestiva aguda e infarto agudo al
miocardio han sido asociadas a acidosis lactica Y pueden ocasionar
azotemia pre-renal, por lo que en aquellos pacientes sometidos a
tratamiento con Metformina Qque presenten cualquiera de estas

condiciones, Ia terapia con Metforming debe ser suspendida de
inmediato.

Procedimientos quirdirgicos: La terapia con Metformina debe ser

suspendida previo a aquellas intervenciones quirurgicas que implican

. Alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la Metformina

sobre el metabolismo del lactato, por io Que debe evitarse Ja ingesta
excesiva aguda o crénica de alcohol, mientras se esta en terapia con
Metformina.

Insuficiencia hepéatica: Debido a que la falla hepdtica se ha asociado con
algunos casos de acidosis lactica, debe evitarse e uso de Metformina
en pacientes en que hay evidencia clinica o de laboratorio de
insuficiencia hepatica.




7. Niveles de vitamina B12: En estudios clinicos controlados de 29 semanas
de duraci6n se observéd una disminucién en Ilos niveles séricos de
vitamina Bi, de alrededor de un 7 - 9%, esta disminucién no se

9. Hipoglicemia: La hipoglicemia no ocurre en pacientes bajo tratamiento
con Metformina, sin embargo puede ocurrir cuando la ingesta calérica es
insuficiente, cuando se realiza un ejercicio fisico sin la adecuada
suplementacién de calorias o durante el uso concomitante con otros
agente hipoglicemiantes como las sulfonilureas o insulina, los pacientes
ancianos, desnutridos, alcohdlicos, con deficiencia hipofisiaria o0 adrenal,
son mas susceptibles a la hipoglicemia. En aqueilos pacientes con una
diabetes estable bajo tratamiento con Metformina que estan sometidos a
alguna condicion de estrés como cirugfa, fiebre, infecciones, puede
producirse una pérdida temporal del control de la diabetes, lo que puede

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones gastrointestinales-

Sintomas gastrointestinales como nauseas, diarrea, vomitos, hinchazdén
abdominal, flatuiencia Yy anorexia son las reacciones adversas mas
comunes del tratamiento con Metformina, estos hallazgos fueron un 30 %
mas frecuentemente encontrados en los estudios clinicos en el grupo de
pacientes tratados con Metformina (monoterapia) que en el grupo placebo,
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Metformina debe ser Suspendida de inmediato.

Al inicio de la terapia, un 3 % de los pacientes describen un sabor metélico
en la boca que desaparece espontaneamente.

Reacciones hematologicas:

En estudios clinicos de 29 semanas de duracién, se encontrd que
aproximadamente el 9% de los pacientes en tratamiento con Metformina
desarrollaron ni veles plasmaticos subnormales de vitamina B;. que no se
acompafiaron de ningtin tipo de sintomatologia.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:

Sobredosis

No se ha observado hipoglicemia luego de la ingestién de 850 g de
Metformina, aunque si ha ocurrido acidosis lactica en esas circunstancias.
En una situacién de Sobredosis se debe recurrir a la hemodialisis y a las
medidas de soporte Para superar la acidosis.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION:

Via oral.

Dosis usual:

Diabetes tipo II: 1 comprimidos 2 veces al dia (1,7 g) cada 12 horas durante
0 después de las comidas. Dependiendo de la respuesta y de la evaluacién
de la funcién renal, se puede aumentar la dosis diaria a 3 6 4 comprimidos.

Diabetes tipo I 1 comprimido cada 12 horas si |a dosis de insulina es
inferior a 40U/dfa, simultdneamente se debe ir disminuyendo la dosis de
insulina a razon de 2-4 U cada 2 dias, de acuerdo a la respuesta del
paciente.

Si la dosis diaria de Insulina es mayor de 40U, se debe hospitalizar al

paciente para instaurar Ig terapia combinada.
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