Metformina
Antihiperglucemiante

* 500 mg. x 30 caps.

» 850 mg. x 30 comp. rec.

METIOGEN® 500
METFORMINA 500 mg

FORMULA:

Cada capsula contiene:
Metformina (como Metformina
Clorhidrato 640 mg)..... 500 mg.
Excipientes .........cccccceeeenn. C.S.p.

METIOGEN® 850
METFORMINA 850 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antihiperglucemiante oral.

MECANISMO DE

ACCION Y DATOS
FARMACOCINETICOS:

Es un antihiperglucemiante oral
del grupo de las biguanidas.
Aumenta el numero de recep-
tores de Insulina, por lo tanto
aumenta la respuesta metaboli-
ca de la Insulina enddgena, lo
que produce la estimulacion
de la glucdlisis, disminucion
de la gluconeogénesis hepati-
ca e inhibicion de la absorcion
de glucosa en el intestino, pro-
vocando asi una disminucion
de la glucemia. Al contrario de
las Sulfonilureas no estimu-
la la secrecion de Insulina. No
tiene efecto sobre la funcién de
las células B y es activa sélo
en pacientes con cierta secre-
cion de Insulina. EI mecanismo
de accién periférica se carac-
teriza por un incremento en la
utilizacion celular de glucosa,
un mejoramiento de la unién
Insulino-receptor 'y probable-
mente un efecto post-receptor.
Hay estudios que indican que
la Metformina produce una dis-
minucion del colesterol total, la
lipoproteina de baja densidad y
el nivel de triglicéridos séricos.
En los diabéticos se reduce la
glicemia sin causar accidentes
hipoglicémicos (excepto en ca-
sos de ayuno o combinacion si-
nérgica). Generalmente no baja
las concentraciones de glucosa
sérica en sujetos no diabéticos.
Farmacocinética: Se absorbe
en el tracto gastrointesinal. Su
vida media plasmatica es alred-
edor de 6,2 horas, y en la san-
gre es de 17,6 horas, lo que su-
giere que los eritrocitos pueden
ser un compartimiento de distri-
bucion. No se une a proteinas,
circula en forma libre. Se excreta
sin cambios en la orina y no ex-
perimenta metabolismo hepatico
ni excrecion biliar. El volumen de
distribucion es de 654 + 358 L.
La eliminacion es mayoritaria-
mente por via secrecion tubular.
El clearance en sujetos sanos

es de 440 mL/min (4 a 5 veces
el de la creatinina). En caso de
insuficiencia renal, la vida media
aumenta con riesgo de acumu-
lacién. Los alimentos disminuy-
en la absorcién un 40% vy la re-
tarda a 35 min.

INDICACIONES
TERAPEUTICAS:

Esta indicado en combinacion
con una dieta controlada en:
Diabetes no insulinodependien-
te tipo Il (DMNID):

Diabéticos obesos, diabetes en
pacientes jovenes menores de
25 afios, diabetes en adultos de
peso normal, cuando una es-
tricta adherencia a la dieta no
da como resultado un peso y/o
niveles de glucosa normales.
Como coadyuvante en terapia
insulinica en pacientes con dia-
betes tipo | (DMID): Diabetes in-
estable.

Tratamiento de la diabetes tipo
2 en adultos, particularmente en
pacientes con sobrepeso cuyo
manejo con dieta y ejercicio no
produce un control glucémico
adecuado. Puede ser utilizado
como monoterapia o en combi-
nacién con otros agentes anti-
diabéticos orales o con insulina.
Se ha observado una reduccién
en las complicaciones relacio-
nadas con la diabetes, en paci-
entes con sobrepeso tratados
con metformina como terapia de
primera linea.

POSOLOGIA:

Sera establecida por el médico
segun el cuadro clinico de cada
paciente. Como orientacion:
Diabéticos no insulinodependi-
entes: El tratamiento debe co-
menzarse con 500 mg dos vec-
es al dia u 850 mg una vez por
dia. Cuando se utiliza la capsula
de 500 mg, la dosis puede ser
ajustada con intervalos de una
semana, de acuerdo al efecto
sobre la glucemia. En los casos
en que se use la tableta de 850
mg, la dosis puede ser ajusta-
da cada dos semanas, segun
el control metabdlico; la dosis
habitual es de 850 mg a 2000
mg diarios y la maxima admiti-
da es de 3000 mg por dia. Las
tomas deberan hacerse con el
desayuno en caso de requerir 1
comprimido, con el desayuno y
la cena en caso de 2 comprimi-
dos. Se recomienda ingerir los
comprimidos con las comidas
o después de ellas. Cuando se
asocian sulfonilureas, admin-
istrar Metformina en una dosis
de 1 o 2 comprimidos diarios,
ajustando la posologia segun los
controles glucémicos.
Diabéticos  insulinodependien-
tes: Si la dosis de Insulina que
reciben es menor a las 40 U.l./
dia, debe establecerse una es-

tricta vigilancia del paciente.
La reduccién de la dosis dia-
ria de Insulina puede llegar al
30% y aun mas, con dosis de
Metformina similares a las ante-
riormente recomendadas. Debe
monitorearse  cuidadosamente
la glucemia.

La dosis usual de inicio es un
comprimido una vez al dia.
Después de 10 o 15 dias, la do-
sis debe ser ajustada, de acuer-
do con las mediciones de la glu-
cosa. Los comprimidos deben
ser administrados siempre con
el desayuno.

Ajustes graduales y lentos de
la dosis pueden mejorar la tol-
erabilidad gastrointestinal. La
dosis maxima recomendada es
de 2 comprimidos por dia. En
pacientes ya tratados con met-
formina, la dosis inicial debe ser
equivalente a la dosis diaria de
comprimidos de metformina de
liberacion inmediata. La met-
formina y la insulina pueden ser
usadas en combinacién para
alcanzar un mejor control de la
glucosa. Debido a la potencial
disminucién de la funcién renal,
en los ancianos, la dosis de met-
formina debe ser ajustada basa-
da en la funcioén renal. Se requi-
ere la evaluacion de la funcién
renal en periodos regulares.

CONTRAINDICACIONES:
Contraindicado en insuficiencia
renal (nivel de creatinina sérico >
135 mmol/L en hombres y > 110
mmol/L en mujeres), hepatica o
respiratoria que puede resultar
también por condiciones como
colapso cardiovascular (shock),
infarto del miocardio, y septice-
mia. Insuficiencia cardiaca con-
gestiva que requiere tratamiento
farmacologico. Hipersensibilidad
a la metformina. La acidosis
metabdlica aguda o crénica, in-
cluyendo

cetoacidosis diabética, con o sin
coma. El diabético con cetoaci-
dosis debe tratarse con insulina.
Alcoholismo crénico e intoxi-
cacion etilica aguda. Embarazo.
Diabéticos con mas de 65 afios,
mal estado general o desnu-
tricion.

Lactancia. Administracién intra-
vascular de agentes de contraste
iodinados. Deshidratacion.
PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

La Metformina debera ser retira-
da, temporal o definitivamente,
si aparece una sintomatologia
clinica que predisponga a la hi-
poxia tisular, como infecciones
graves (principalmente urinari-
as), hemorragias importantes,
anemia avanzada. La creatinina
sérica debe ser medida antes
de establecer el tratamiento con
Metformina y vigilada periodica-
mente (en general, 1 6 2 veces




al afo). En caso de exploracién
radiolégica, con administracion
intravenosa de contraste (UIV,
angiografia), se debe suspend-
er el tratamiento con Metformina
para reinstaurarlo pasados dos
dias del examen radiolégico. En
caso de intervencion quirurgica
o de otras posibles causas de
descompensacion de la diabe-
tes, debe considerarse el trata-
miento con Insulina.

Si se indica en pacientes insu-
linodependientes debe moni-
torearse la glucemia antes de
madificar las dosis de Insulina.
Ciertos medicamentos hiper-
glucemiantes (corticoides, diu-
réticos tiazidicos, anovulatorios
orales) pueden modificar la evo-
lucién de la diabetes y, por tan-
to, pueden precisar un ajuste
de la dosis, o bien la asociacién
con Insulina o sulfamidas hipo-
glucemiantes. Sin embargo la
Metformina, utilizada sola, no
provoca hipoglucemia; es nece-
sario tener precaucion en caso
de administracion concomitan-
te de Metformina con Insulina
o sulfamidas hipoglucemiantes,
debido a una posible poten-
ciacién de la accion.

Durante el tratamiento con
Metformina debe evitarse el con-
sumo de bebidas alcohdlicas.
Acidosis lactica: la acidosis lac-
tica es un trastorno metabdli-
co raro, pero grave, que puede
ocurrir debido a la acumulacién
de metformina. Se han reporta-
do casos de acidosis lactica en
pacientes diabéticos con trastor-
nos significantes de la funcion
renal. La incidencia de acidosis
lactica puede, y debiera ser re-
ducida mediante la evaluacién
de otros factores de riesgo aso-
ciados, como diabetes defici-
entemente controlada, cetosis,
ayuno prolongado, consumo ex-
cesivo de alcohol, insuficiencia
hepatica y cualquier condicion
asociada con hipoxia. La acido-
sis lactica se caracteriza por dis-
nea acidoética, dolor abdominal e
hipotermia seguidas por coma.
Los hallazgos de laboratorio son
disminuciéon del pH sanguineo,
niveles plasmaticos de lactato
por arriba de 5 mmol/L e incre-
mento del anién GAP y del in-
dice lactato/piruvato. Si se sos-
pecha de acidosis metabdlica,
debe suspenderse la metformina
y el paciente debe hospitalizarse
de manera inmediata.

RESTRICCIONES DE USO:

Si las pacientes planean em-
barazarce, y durante el embara-
z0, la diabetes no debe tratarse
con metformina, sino que debe
ser usada la insulina para man-
tener los niveles de glucosa lo
mas cercano a lo normal, con
la finalidad de disminuir el ries-

go de malformaciones fetales
asociadas con los niveles anor-
males de la glucosa. Se sabe
que la metformina es secretada
en la leche de ratas. No se dis-
pone de datos similares en el
humano, y la decision de discon-
tinuar el uso de la metformina
debe tomarse de acuerdo con la
importancia del compuesto para
la madre.

CONSERVACION:
En su envase original, a temper-
atura ambiente (15° a 30°C).

PRESENTACIONES:
METIOGEN® 500: Envase con-
teniendo 30 capsulas.
METIOGEN® 850: Envase con-
teniendo 30 comprimidos recu-
biertos.

Estos medicamentos deben ser
usados Unicamente por prescrip-
cion médica y no podran repe-
tirse sin nueva indicaciéon del
facultativo.

En caso de uso de éstos medi-
camentos sin prescripcion médi-
ca, la ocurrencia de efectos ad-
versos e indeseables, sera de
exclusiva responsabilidad, de
quien lo consuma.

Si Ud. es deportista y esta
sometido a control de doping,
no consuma estos productos sin
consultar con su médico.
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