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Meiformina clorhidrato
Comprimidos Recubieric

1. COMPOSICION DEL PRODUCTO

Cada comprimido recublerto contiene:
Metformina clorhidrato 850 mg
Excipientes C.5.

Excipientes: Almidon glicolato de sodio, almidén de maiz, povidona K-30,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, hipromelosa E-5, didxido
de titanio, propilenglicol, macrogol 4000, talco, c.s.

2. CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antidiabético

Cédigo ATC:  AT0BAD2

3. DESCRIPCION DE LA FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos biconvexos redondos, con recubrimiento de color blancao,
grabado con "MB3D" por una cara y plano en el otro lado.

4. FARMACOLOGIA
Propiedades Farmacodinamicas:

Metformina clorhidrato esta indicado en el fratamiento fisioldgico de la
diabetes no insulinodependiente, DNID. Disminuye la insulinoresistencia
que s la causa de este tipo de diabetes. Ademds, a diferencia de las
sulfonilureas no estimula la secrecidén de la insuling, por . N0 agrava
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la hiperinsulinemia con riesgo de shock hipoglicémico. Metforming
clorhidrato es un derivado del grupo de las biguanidas, que se caracteriza
por un mecanismo de accidn Unico: disminucion de la insulinomesistencia,
demastrada in vifro, sobre las células aislodas musculares, hepaticas vy
adiposas. Es importante considerar que metformina clorhidrato actia
solamente si la célula es insulinorresistente vy en presencia de insulina
restaura su eficacia a nivel de las celulas musculares, hepaticas y adiposas,
lo que se fraduce en un aumento del consumo de glucosa. En
consecuencia, este mecanismoe de accion, la disminucion de la
insulinaresistencia producto de un aumento del nimero de receptores
funcionales o la insulina (efecto receptor) vy la restauraciéon de la eficacia
de la insuling al interior de las células [efecto posreceptor) se fraduce en:
aumento del transporte v de la penefracion infracelular de la glucosa;
aumento del catabolismo de la glucosa; aumento de la glucogénesis
muscular y hepatica {acumulacién) v disminucién de la gluconeocgénasis
hepdfica (produccidon). La restauracion de la eficacia de la insulina
permite ung adapfacion de la secrecion pancredtica hacia una
normoinsulinemia, lo que explica la ausencia de hipoglicemia con
metiornina clorhidrato. Metforrnina clorhidrato, ademcds, posee accidn
vascular, independiente de su accién sobre |la glicemia. Se fraduce en una
mejora de las perturbaciones lipidicas de la diabetes: disminucién del
porcentaje de trigliceridos v colesterol LDL v aumento del porcentaje de
colesterol HDL. Metformina clorhidrato posee un efecto  intestinal,
retardando la absorcion intestinal de la glucosa, lo que refuerza su eficacia
sobre lao glicemia postprandial. Metforming clorhidrato  por  sus
caracteristicas farmacocinéticas, no presenta riesgo de acidosis lactica, ya
que no existe acumulacion de metformina clorhidrato cuandoe la funcidén
renal de los pacientes es normal.,

Propiedades Farmacocinéticas:

La bicdisponibilidad abscluta de metformina clorhidrate en comprimidos
administrados bajo condiciones de ayuno es del 50-60%. Los alimentos
disminuyen la magnitud y retrasan levemente la absorcion de metformina.
El volumen aparente de distibucion después de la administracion oral de
una dosis onica de 850 mg es5 en promedio de 454 L, metforminag se une
escasamente a las proteinas plasmdaticas.

Metabolismo v eliminacion: Metforminag se excrela en forma inalterada en
la oring vy no sufre metabolismo hepdatico, ni excrecion biliar. Después de la
administracion oral, el 0% del farmaco absorbido se elimina por via renal
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dentro de las primeras 24 horas, con una vida media de eliminocion
plasmatica de 4,2 horas.

Pacientes DMNID: En presencia de funcidén renal normal, no existen
diferencias farmacocineticas de metformina enfre diabéficos v no
diobeficos.

Insuficiencia renal: En pacientes con funcién renal disminuida la vida media
de la metformina se prolonga y la depuracién renal disminuye en
proporcion a la disminucién de la depuracion de crealining,

Anciangs: La depuracion plasmdatica total disminuye, la vida media se
prolonga y la Crar aumenta, en comparacion con sujetos jdvenas sanos.

Pediatria: Mo se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes
pedidtricos.

Otérguese la condicién de producto bicequivalente respecto del producto
d ucophage Farte dos recubi registro
sanltario N° F-343/13, de propiedad de Roche Chile Lida.

5. INDICACIONES

Como monot i 3 _indicado co ante de la di
ejercicio para dis licemia en paci ultos v ninos ores
i con diabetes c hiperglice o puede ser

conirolada sclamente con dieta. Puede ser empleada conjuntamente con

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la metformina o a alguno de los componentes del
producto. Pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creafining
<60 ml/min}, insuficiencia hepdtica grave e intoxicacion alcohdlica
aguda, estados de hipoxia severa: angor inestable, infarto reciente {menos
de & meses), insuficiencia cardiorespiratoria descompensada. Diabetes
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insulinodependiente y la diabetes no insulinodependiente descompensada
con cetoacidosis diabética, pre-coma diabéfico. Embarazo y durante la
loctancia. Diamea persistente o severa, vémitos recurrentes.

7. REACCIONES ADVERSAS

Desdrdenes de metabolismo y nutricidn

Muy rare: disminucion de la absorcion de la vitamina B12 con reduccion de
los niveles sericos durante el uso a largo plazo de metforming. Se
recomienda la consideracion de dicha eficlogia si el paciente presenta
anemia megaloblastica.

Cesordenes del sisterna nervioso

Trastorno del sabor,

Desdrden atobiliares

Muy raros: ancrmalidades en los ensayos de funcién hepdtica o hepatitis
que requiere de la disconfinuacion del fratamiento.

Metformina clorhidrato es muy bien tolerado v sus efectos adversos se
limitan a los de fipo gostrointestinal [nduseas, gusta metdlico, vémitos,
diarrea). Generalmente estos trastornos aparecen al inicio del tratamiento
y desaparecen espontdaneamente en la mayoria de los casos. Su forma
farmacéutica con recubrimiento favorece la ausencia de frastornos
digestivos. La instauraciéon progresiva del fratamiento asociade a la forma
de comprimidos en medio o al final de las comidas, permite una folerancia
éptima. En coso de reaccion alérgica deberd suspenderse  su
administracion y aplicar fratamiento sintomatico.

8. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Las drogas hipoglucemiantes orales estdn indicadas en el fratamiento de la
diabetes que comienza en la edad adulta, no cetogénica, sélo cuando la
condicion no puede ser controlada adecuadamente con dieta vy
reduccion del exceso de peso solamente.,

A causa del aumento del riesgo cardiovascular que parece asociado a las
drogos hipoglucemiantes orales, estas drogas podrian ser usadas solo
después de plena consideracion de esta especial advertencia.

La diabetes [sobre todo cuando esta confrolada). la insuficiencia renal
organica o funcional, la insuficiencia hepdtica, la diabetes juvenil, el
consumo de dlcohol v lo cetosis, los estados que se acompanan de

FﬂLLETﬂ DE anRHAC]ﬂH Pagina 4 de 7
AL PROFESIONAL




Ref. RF454338/13 Reg. ISP N® F-20110/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

METFORMINA CLORHIDRATO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 850 mg

hipoxemia son factores que predisponen o la acidosis lactica. Estos
factores deben ser buscados pericdicomente en pacientes bajo
tratamiento, particulormente en las personas de mas de &0 afios en
quienes aparecen con mas frecuencia. En presencia de estos factores de
resgo conviene suspender inmediatamente el fratamiento. Los estudios de
acidosis lactica bajo tratamiento con biguanidas muestran la influencia
preponderante de lo insuficiencia renal en su génesis (incluyendo las
insuficiencias renales funcionales provocadas por ciertos medicamentos:
diureticos, anfibidticos, anfihipertensivos, © por cierfos examenes
diagnosticos como las uregrafias endovenosas). La crealining sérica debe
ser medida antes del inicioc del tratamiento y luego regularmente
controlada. No prescribir si la creatininag llega o sobrepasa 15 may/l.

se suspendera el tratamiento con biguanidas preferentemente 48 hrs.
antes de investigaciones radiolégicas tales como urografias endovenaosas y
solo se reinstalara después de dos dias. Es conveniente también realizar Ia
creatininemia cuando se deba aumentar la daosis de rmetformino.

Signos premonitorios: se debe recomendar a los pacientes interrumpir
inmediatamente el fratamiento y advertir al medico tratante en caso de
aparicién de nduseas, vomitos, calambres, hiperventilacion, sensacién de
malestar, dolores abdominales, signos éstos de acidosis lactica.

Ante la sospecha de acidosis lactica conviene suspender el tratarmiento
con metformina y hospitalizar de urgencia al paciente. La utilizacién de
este medicamento no libera del régimen hipoglicémico en todos los casos
o hipoglicémico e hipo caldrico en caso de sobrepeso. Los controles
bioguimices deben ser realizados regularmente, La creatinina cada 4-6
meses v mas frecuentemente cuando se comienza el fratamiento diurético
o antihipertensivo factible de producir insuficiencia renal funcional. Ciertos
agentes hiperglicemiantes (corticoides, diurgticos, estrdgeno,
progestagenos) pueden modificar la evolucion de la diabetes v necesitar
un aumento de la dosis, la asociacion con sulfonilureas o ulilizacion
conjunta con insuling.

La metformina utilizada sola no frae nunca hipoglicemia; sin embargao, ésta
podria ocurir si se asocia con la insuling o con sulfonilureas. Es
recomendable realizar ondlisis hematolégicos anuales durante el
tratamiento con metformina y agregar vitamina B12 si fuera necesario. Los
pacientes mayores de 45 afios pueden mosfrar funciones metabdlicas
disminuidas, por lo que podrian aparecer ciertos riesgos relacionados con
el uso de metformina; el fratamiento en estos pacientes debe ser evaluado
critica e individualmente.

Cuidados: acidosis  lactica: es un  trastomo  metabdlico  raro,
frecuentemente mortal vy ligado a la acumulacion de biguanidas en el
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organismo por sobredosis y por insuficiencia renal o hepdatica. Se traduce
por una acidosis metabdlica con aumento de la tasa de lactato en sangre,
de la relacion lactato/piruvato y disminucidn del pH sanguineo.

Desdrdenes de metabolismo y nutricion.

9. INTERACCIOMNES

Metforming. administrada como droga Onica, no produce hipoglicemia; sin
embargo, debe prestarse atencion a la posibiidad de incremento del
efecto hipoglicemiante cuando o metforming es administrada
concomitantemente c<on  olros agentes hipoglicemiantes  orales.
Clorpromaozing, corficoides, nicotinatos, saluréficos, hormonas finoldeas,
simpaficomimeticos v anticonceptivos orales pueden reducir la glicemia,
disminuyendeo el efecto de la mefforming por un empeoramiento en Ia
tolerancia a la glucosa. Anfinflamatorios no esteroides, aspirina v
cimetiding pueden reducir la excrecidn renal de metforming y asi
aumentar el riesge de acidosis lactica cuando se  administran
conjuntamente con metformina. Goma guar disminuye la absorcion de
metformina en sujetos sanos.

El consumo de alcohol agude o crénice puede incrementar o
hipoglucemia v aumentar el lactato sérico acrecentando los efectos de
metfarming en forma impredecible.

10. SOBREDOSIS

Mo se ha detectado hipoglucemia con dosis de metformina de hasta 85 g.
aungue si ha acurido acidosis lactica en dichas circunstancias, Una alta
sobredosis © los resgos concomitantes de metforming pueden causar
acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia médica y debe ser
tratada en un hospital. El método mas efectivo para eliminar lactato v
metforming es la hermodidlisis.

11. POSOLOGIA

La posologio se adaptard al criteric médico vy al cuadro clinico del
paciente.

1 comprimido recubierto de metforming clorhidrate 500 mg 2 & 3 veces al
dia & 1 comprimido recubierfo de metformina clorhidrato 850 mag 2 veces
al dia. Después de 10 - 15 dias, la dosis debe gjustarse dependiendo de las
determinaciones de la glicemia. El qurg adual de la dosis fiene un
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efecto positivo sobre la tolerabilidad gastrointestinal de la medicacion. La
dosis maxima diaria recomendada es de 3000 mg.

Como sustitucion de otra terapia hipoglicemiante oral: Suspender la
terapia hipoglicemiante previa y sustituir por metformina clorhidrato segon
la dosis antes indicada.

Poblaciones especiales d ientes

Facientes geridiricos; debido al deterioro frecuente de la funcién renal en
los pacientes geriatricos, la dosis de mefformina clorhidrato  deberia
depender de la funcién renal. Por esta razén, se requiere evaluocion
regular de la funcion renal. Nifios y adolescentes en monoterapia vy
combinacion con insulina: Metformina clorhidralo puede usarse en nifios
desde los 10 afos de edad y en adolescentes. En general, la dosis inicial es
un comprimido recubierto de 500 mg 6 de 850 mg 1 vez al dia, con los
alimentos o después de los mismos. Después de 10 a 15 dias, la dosis debe
gjustarse dependiendo de las determinaciones de la glicemia. El aumento
gradual de la dosis fiene un efecte positivo sobre la tolerabilidad
gastrointestinal de la medicacién, La dosis diaria recomendada como
maximo es de 2 g al dia de mefformina clerhidrato, dividida en 2 é 3 tomas
individuales.

12. PRESENTACION

Estuche con blister conteniendo X comprimidos recubiertos de &50 mg e
mefforming clorhidrato.

13. ALMACENAMIENTO

Mantener lejes fuera del alcance de los nifios, mantener en su envase
ariginal, protegido del calor, luz v humedad almacenado a no mas de 25
e

14. BIBLIOGRAFIA
1. Internet: rxlist.com.
2. THE MERCK INDEX, Twelfth Edition, pag. 1014,
3. PR Vademecum 2011,

4. Brifish Pharmacopoeia 1998, pdag. 844, 1802,
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