METFORMINA LP LIF
METFORMINA LIF 850 mg
Comprimidos de liberacién prolongada
Industria Argentina

VENTA BAJO RECETA

FORMULA UNITARIA

Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:

Metformina DC90 944,44 mg, Methocel 355,56 mg

Cubierta: HPMC 2910 5: 9,75 mg, Polietilenglicol 4,10 mg, Didxido de Titanio 9,55 mg, Copolimero

de vinilpirrolidona/acetato de vinilo 8,80 mg, Polidextrosa 5,25 mg, Triglicérido deacido caprico/
caprilico 1,55 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antihiperglucemiante oral (Cédigo ATC: A10BA02)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia y mecanismo de accién:

Metformina es un antihiperglucemiante oral de la familia de las biguaidas. El farma-
co disminuye el azlcar en sangre (glucemia) en el paciente diabético debido a:

a) aumento de la captacién y utilizacion de glucosa por el tejido muscular y adiposo,
en presencia de insulina.

b) inhibicién de la gluconeogénesis hepatica.

c) disminucién de la absorcién intestinal de glucosa. Metformina no estimula la se-
crecién pancréatica de insulina, por lo que no produce hipoglucemia. Reduce el
sobrepeso del didbetico obeso debido a que disminuye los niveles altos de insulina.
Ademas, ejerce un efecto lipolitico y reduce la sensacién de hambre. Presenta una
accion reductora de lipidos plasmaticos, especialmente, influye sobre el nivel de tri-
glicéridos.

FARMACOCINETICA

Metformina se absorbe bien por el tracto digestivo. Tiene una escasa unién a pro-
tefnas y no se metaboliza. Se elimina sin modificar por la orina, con un clearance de
440 ml/min. Presenta una vida media plasmatica de 3 a 6 hs.

INDICACIONES

Tratamiento de la Diabetes tipo 2 del adulto, particularmente en pacientes con sobre-
peso, cuando la dieta sola y el ejercicio no resulten en un adecuado control de la
glucemia.

Puede realizarse en monoterapia, con otro agente antidiabético o con insulina.

Se ha demostrado una reduccion en las complicaciones diabéticas en pacientes con
Diabetes tipo 2 con sobrepeso, tratados con Metformina como terapia de primera li-
nea, después que ha fallado la dieta.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Metformina o alguno de los excipientes.

Insuficiencia renal: creatinina >1,5 mg% en hombres y >1,4 mg% en muijeres, o alte-
racion del clearance de creatinina. Disfuncién renal (clearance de creatinina
<60ml/min. Insuficiencia respiratoria. Insuficiencia cardiaca, coronariopatias o ate-
rosclerosis avanzada. Shock. Infarto de miocardio. Insuficiencia hepatica. Etilismo.
Intoxicacién alcohdlica grave.

Embarazo.

Enfermos de edad avanzada o muy debilitados o adelgazados.

Exploracién radiolégica con administracion intravenosa de medios de contraste.
Patologia aguda que implique riesgos de alteracién de la funcién renal (deshidrata-
cién, diarrea, vémitos). Fiebre, infecciones y/o hipoxia grave. Shock.

Cetoacidosis diabética, precoma diabético. Pre y post operatorio.
POSOLOGIA-DOSIFICACION/MODO DE ADMINISTRACION

La posologia seré establecida por el médico segtn el cuadro clinico. La dosis debe
ser individualizada en base a la tolerancia y efectividad del tratamiento, el mismo
debe iniciarse con dosis bajas e ir incrementandose en forma escalonada y gra-
dual, para disminuir los efectos gastrointestinales y para encontrar la menor dosis
efectiva. La dosis diaria maxima recomendada en adultos es de 2000 mg. El obje-
tivo terapéutico debe ser disminuir los niveles de glucemia en ayuno a niveles nor-
males o cercanos al normal, utilizando la menor dosis efectiva de Metformina LP
LIF, ya sea como monoterapia o0 como terapia combinada (con una sulfonilurea o
con insulina).

Los comprimidos deben ser ingeridos enteros, no partirse.

Como posologia de orientacién se sugiere:

Monoterapia y en combinacion con otros hipoglucemiantes orales:

°La dosis usual de inicio es un comprimido de 850 mg por dia, con la cena.

°Luego de 10 a 15 dias, la dosis puede ajsutarse en base a las mediciones de la
glucemia. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointesti-
nal. La maxima dosis recomendada es de 2000 mg diarios.

°Los incrementos de dosis deben realizarse de a 500 mg, cada 10 a 15 dias hasta
un maximo de 2000 mg.

En todos los casos, la dosis debe administrarse en una Unica toma con la cena. Si
no se alcanza un control de glucemia con una Unica toma de 2000 mg, puede consi-
derarse realizar 2 tomas de 1000 mg cada una durante el almuerzo y la cena. Si ain
no se alcanza el control de la glucemia, los pacientes deberian ser tratados con Met-
formina comprimidos de liberacién inmediata hasta un maximo de 3000 mg diarios,
en ese caso, no usar Metformina LP LIF.

°En pacientes ya tratados con Metformina comprimidos de liberacién inmediata, la do-
sis inicial de Metformina LP LIF deberia ser equivalente a la Metformina comprimidos
de liberacién inmediata. En pacientes tratados con dosis superiores a los 2000 mg no
se recomienda el cambio a Metformina LP LIF.

°Para la transferencia a Metformina LP LIF de pacientes tratados con otros hipogluce-
miantes: discontinuar el tratamiento con éste e iniciar el tratamiento con Metformina
LP LIF a las dosis indicadas anteriormente.

Combinacién con insulina:

Metformina e insulina pueden utilizarse en terapia combinada para alcanzar un mejor
control de la glucemia. La dosis usual de inicio de Metformina LP LIF es un comprimi-
do por dia, mientras se ajusta la dosis de insulina en base a las mediciones de gluce-
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mia del paciente.

Ancianos: la dosis de Metformina debe ajustarse en base a la funcion renal,
debido a la potencial disminucién de la misma en estos pacientes. Se requie-
ren evaluaciones regulares de la funcién renal. Pediatria: en ausencia de datos
disponibles, no deberia usarse en nifios.

ADVERTENCIAS

Acidosis lactica: Metformina, como todos los derivados de biguanidas puede
provocar, en algunos casos, acidosis lactica como efecto secundario. La gra-
vedad en este cuadro, invita a seguir estrictamente las condiciones de uso del
farmaco, asi como evitar su utilizacién en las circunstancias descriptas en
CONTRAINDICACIONES.

PRECAUCIONES

Acidosis lactica: la acidosis lactica es rara pero es un evento metabolico serio
(tiene alta mortalidad en ausencia de un tratamiento adecuado) que puede
ocurrir debido a la acumulacién de Metformina. Los eventos reportados de aci-
dosis lactica en pacientes con Metformina han ocurrido principalmente en dia-
béticos con insuficiencia renal. La incidencia de acidosis lactica puede y debe
ser reducida investigando otros factores de riesgo asociados, como por
ejemplo, diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva
de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier condicién asociada a hipoxia.
DIAGNOSTICO

El riesgo de acidosis lactica debe ser considerado en el contexto de signos
inespecificos, tales como calambres musculares asociados a trastornos diges-
tivos y dolor abdominal en un marco de astenia severa.

La acidosis lactica se caracteriza por disnea, dolor abdominal, hipotermia,
seguida de coma. Los hallazgos de laboratorio implican el descenso del pH
sanguineo, el aumento del lactato plasmatico por encima de 5mmol/l, y el
aumento del anién gap y de la relacion lactato/piruvato. Si se sospecha
acidosis metabdlica, Metformina debe ser discontinuada y el paciente debe
hospitalizarse inmediatamente.

Tratamiento de la acidosis lactica:

Si se presenta un cuadro de acidosis lactica, éste debera ser tratado
enérgicamente, dado la condicién de ser un cuadro de evolucion rapido y
pronéstico grave. El paciente debera ser internado en un centro asistencial
para recibir el tratamiento adecuado basado en la correccién de la acidosis
mediante el empleo de infusién intravenosa de bicarbonato sédico, a las dosis
que sea preciso, incluso a dosis altas. Nauseas, vomitos, dolor abdominal,
pérdida de apetito y aletargamiento constituyen los primeros sintomas de la
acidosis lactica. Si aparecen uno o varios de los sintomas antes especificados,
el paciente debera consultar rapidamente al médico, méas aun si los sintomas
no tienen relacién con el inicio de la medicacion, el aumento de la dosis o una
causa alimenticia o medicamentosa facilmente identificables, o una
enfermedad ocasional no relacionada con la diabetes. Metformina debera ser
suspendida temporal o definitivamente si aparece una condicién clinica que
predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves, hemorragias
importantes, anemia avanzada, entre otras.

Como Metformina es excretada por el rifion, debera estimarse el clearance de
creatinina (claculada desde la creatinina sérica mediante férmula de Cockrft
Gault) antes de iniciar tratamiento y regularmente después del inicio en las
siguientes situaciones:

°Por lo menos de manera anual en pacientes con funcién renal normal.

°Por lo menos de dos a cuatro veces al afio en pacientes con niveles de
creatinina en el limite inferior o en pacientes ancianos.

La disminucién de la funcién renal en pacientes ancianos es frecuente y
asintomatica. Se debera tener precaucion especial en las situaciones en donde
la funcién renal puede empeorar, por ejemplo durante el tratamiento
antihipertensivo, el tratamiento con diuréticos o cuando se comienza un
tratamiento con AINES.

Administracién de contraste iodado:

En caso de exploracién radiolégica con administracién intravenosa de contraste
iodado, se debe suspender el tratamiento previamente o al tiempo de la prueba
y reinstaurarlo luego de dos dias del examen siempre que se haya evaluado la
funcién renal nuevamente y ésta haya sido normal.

Cirugia:

En el caso de intervencién quirdrgica o de otras posibles causas de
descompensacion de la diabetes, debera considerarse a la insulina como
tratamiento momentaneo. Metformina debera discontinuarse 48hs. antes de
una cirugia electiva bajo anestesia general, espinal o peridural. El tratamiento
con Metformina debera reiniciarse no antes de las 48hs. luego de una cirugia,
la restauracion de la nutricién oral y la funcién renal normal.

Otras advertencias:

La evolucion de la diabetes, puede modificarse, también, en el caso de uso
concomitante de farmacos hiperglucemiantes (glucocorticoides, tiazidas,
antiovulatorios orales),en ese caso, podra requerirse un ajuste de dosis de
Metformina o la asociacion de sulfonilureas o insulina.

Metformina sola no provoca hipoglucemia, pero se recomienda tener
precaucién en caso de administrar Metformina con insulina o sulfonilureas,
debido a una posible potenciacién de la accién.

Los pacientes deben controlarse la glucemia regularmente.

Los pacientes deben continuar con su plan de dieta con una distribucién
regular de carbohidratosa a lo largo del dia. Los pacientes con sobrepeso
deben continuar la dieta restringida en energia.

El paciente debera evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Alcohol: la intoxicacién aguda con alcohol esté asociada con un aumento del
riesgo de acidosis lactica, particularmente en el contexto de ayuno,
desnutricién o insuficiencia hepatica. Debera evitarse el consumo de alcohol



desnutricion o insuficiencia hepatica. Debera evitarse el consumo de alcohol y de
medicaciones que lo contengan.

Agentes de contraste iodados: la administracion intravascular de contraste iodado
puede conducir a la insuficiencia renal, resultando en acumulacién de Metformina

y un aumento de riesgo de acidosis lactica.

Metformina debera ser suspendida antes o al tiempo de la evaluacién y no reinstau-
rar su tratamiento hasta que hayan pasado 48hs. del procedimiento y sélo cuando
se tenga constancia de que la funcién renal es normal.

Combinaciones que requieren precaucion en su uso: Metformina puede reducir la
absorcién de vitamna B12. Algunos medicamentos pueden producir hiperglucemia

y alterar los controles glucémicos en pacientes diabéticos. Estas drogas incluyen a
las tiazidas y otros diuréticos, glucocorticoides, fenotiazidas, hormonas tiroideas,
estrégenos anovulatorios, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, bloque-
antes célcicos e isoniazida.

Cuando estos farmacos se administran conjuntamente con Metformina, el paciente
debera ser cautelosamente controlado con el fin de mantener un control adecuado
de la glucemia, en particular al inicio del tratamiento.

Los diuréticos de asa, por otro lado, incrementan el riesgo de acidosis lactica debido
al potencial dafio renal.

Poblaciones especiales:

Embarazo: la diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o perma-
nente) estd asociada con un aumento del riesgo de malformaciones congénitas y
mortalidad perinatal. Los estudios con Metformina en mujeres embarazadas no in-
dican un riesgo aumentado de malformaciones congénitas asociadas con el farmaco.
Los estudios en animales no indican efectos dafiinos en lo que respecta al desarrollo
embrionario, fetal. Tampoco respecto al desarrollo posnatal, post parto. Cuando una
paciente planea quedar embarazada se recomienda que la diabetes, de todos mo-
dos, no sea tratada con Metformina, sino con insulina. La insulina seré usada para
mantener las concentraciones de glucosa lo més cerca de los valores normales po-
sible, para reducir malformaciones fetales.

Lactancia: Metformina es excretada en la leche materna. No se han observado even-
tos adversos en recién nacidos lactantes. De todos modos, como sélo contamos con
datos limitados, se recomienda no amamantar mientras se trate a las madres con
Metformina. La decisién de discontinuar o no la lactancia debera realizarse en fun-
cion del riesgo-beneficio y el riesgo potencial de eventos adversos en el lactante.
REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifican en aquellas muy comunes
(mayor o igual a 1/10), comunes (entre 1/100 y 1/10), poco comunes (menos o igual
a 1/100 a 1/1000), raras (méas de 1/10000) y muy raras (menos o igual a 1/10000
incluyendo reportes aislados) y desconocidas (las que no se pueden estimar su nu-
mero segln datos disponibles).

Metabolismo y nutricién:

Muy raras: acidosis lactica. Disminucién de la absorcién de vitamina B12 con dismi-
nucién de la concentarcién sérica con el uso prolongado de Metformina. Se reco-
mienda tener precaucion de esta patologia si el paciente presenta anemia mega-
loblastica.

Sistema nervioso central:

Comun: alteraciones del gusto. Trastornos gastrointestinales:

Muy comun: intolerancia digestiva (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pér-
dida del apetito). Estos eventos ocurren mas comunmente durante los primeros dias
de tratamiento, de caracter leve y que en general no obligan a la interrupcién del tra-
tamiento, y se resuelven espontdneamente en la mayoria de los casos. Estos efec-
tos secundarios, suelen minimizarse tomando la medicacién durante o después de
las comidas principales. Un pequefio aumento de la dosis puede mejorar también la
tolerabilidad gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares:

Muy raros: existen reportes aislados de anormalidades en los tests de la funcién he-
patica o hepatitis que han resuelto con la suspension del farmaco.

Piel y tejido celular subcutaneo:

Muy raros: reacciones dermatolégicas como eritema, prurito y urticaria.
SOBREDOSIFICACION

No se ha visto hipoglucemia con dosis de Metformina de hasta 85 gr., aunque si ha
ocurrido acidosis lactica en esas circunstancias. Las altas dosis de Metformina u
otros factores de riesgo pueden conducir a la acidosis lactica.

La ingestion masiva accidental debe tratarse con lavado gastrico. Se controlara el
balance hidrocarbonado (glucemia). Se vigilaran las cifras de urea, creatinina, lacta-
tos y electrolitos en sangre. Control de la frecuencia cardiaca y presion arterial. Se
corregiran los desérdenes electroliticos. Se tratara como acidosis lactica si el lacta-
to es superior a 5 mEg/l y la disminucién de los aniones cae por debajo de los

7 mEg/l. La acidosis lactica es una emergencia médica y debe tratarse en un hospital.

El método mas eficaz para remover el lactato y Metformina es la hemodidlisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICO-
LOGIA: HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUITIERREZ: (011)4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011)4654-6648/4658-7777

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: 0800-333-0160

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente, en su envase original y protegido de la luz.
MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Metformina LP LIF se presenta en envases que contienen 30 y 60 comprimidos.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E.

French 4950-Pcia. de Santa Fe-C.P.3000

Tel./Fax: 0342-4579233/31

Direccion Técnica: Farm.Maria Cecilia Selis-Matricula Nacional N°12.024
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Provincia de
Santa Fe

Resolucién Provincial N°1318/23



