MONOGRAFIA

MARCA REGISTRADA:

QUH\/IICA DEL PRINCIPIO ACTIVO:
Metformina Clorhidrato 500 mg

NOMBRE QUIMICO: 1, 1-Dimethylbiguanide hydrochloride

FORMULA: CAHIINSHCI PESO MOLECULAR: 165.63
[g/mol]

SINONIMOS: Metformina HCL, Metforminaclorhidrato

Hidrocloruro de metformina

ASPECTO DE LA SUSTANCIA Polvo cristalino blanco a
blanquecino

SOLUBILIDAD: Libremente soluble en agua y es practicamente
insoluble en acetona, éter y cloroformo

Descripcién:

Las tabletas de Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP
contienen un medicamento antihiperglicemiante oral usado en el
tratamiento de la diabetes tipo 2: la metformina. La metformina es
una biguanida.

Farmacologfa clinica:

Mecanismo de accién:

La metformina mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con
diabetes tipo 2, disminuyendo tanto la glucosa plasmatica basal
como la postpandrial. La metformina disminuye la produccién
hepatica de glucosa, disminuye la absorcion de glucosa intestinal y
mejora la sensibilidad a la insulina al incrementar la captacion y
utilizacion de la glucosa periférica. A diferencia de las sulfonilureas la
metformina no produce hipoglicemias ya sea en pacientes con
diabetes tipo 2 o personas sin diabetes tipo 2 (excepto en circun-
stancias especiales, ver el acapite precauciones) y no causa hiperin-
sulinemia. Con el tratamiento de metforminala secrecion de insulina
no se ve afectada mientras que los niveles de insulina en ayunasy a
lo largo del dfa de hecho pueden disminuir.

Farmacocinética:

Absorcion y biodisponibilidad: La biodisponibilidad absoluta es de
un 50 a 60 %. Los alimentos disminuyen la Cmax aunque la relevan-
cia clinica de esto no es conocida.

Distribucion: La metformina se une de manera insignificante a las
proteinas plasmaticas. Las concentraciones del estado de equilibrio
de la metformina se alcanzan de 24 a 48 horas.

Metabolismo y eliminacion: La metformina se excreta sin experi-
mentar cambios en la orina y no sufre metabolismo hepatico, no
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experimenta excrecion biliar. Aproximadamente el 90 % es
eliminada via renal en las primeras 24 horas. La vida media en
plasmaes de 6,2 horas y en sangre de 17,6 horas lo cual sugiere que
la masa eritrocitaria pudiera ser un compartimiento de distribucion.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: no se han realizado estudios farmacociné-
ticos.

Insuficiencia renal: se prolonga la vida media y disminuye el aclara-
miento de la metformina.

Geriatria: No se debe iniciar metformina en pacientes 80 afios a
menos que el aclaramiento de creatinina indique que la funcién renal
no esta reducida.

Pediatria: las diferencias en la Cmax y el ABC son escasas en la
poblacién de 12 a 16 afios comparada con adultos sanos, todos con
funcién renal normal.

Indicaciones y usos:

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP estd indicado como
terapiainicial para mejorar el control glicémico en pacientes adultos
con diabetes tipo 2 en quienes la hiperglicemia no es satisfactoria-
mente controlada con solo dieta y ejercicios.

Contraindicaciones:

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP estd contraindicado
en pacientes con:

-Enfermedad renal ¢ disfuncién renal (indicadas por creatinina
sérica 1.5 mg/dl [hombres], 1.4 mg/dl [mujeres] o aclaramiento
anormal de creatinina) la cual puede ser resultado de situaciones
tales como el colapso cardiovascular (shock), el infarto agudo al
miocardio y la septicemia.

-Hipersensibilidad conocida a la metformina.
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-Acidosis metabdlica aguda o croénica, incluyendo la cetoacidosis
diabética, con o sin coma. La cetoacidosis diabética debe ser
tratada coninsulina.

Precauciones y advertencias:

Se debe suspender temporalmente el tratamiento con Biguanil®
AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP en pacientes a quienes se les
vaya a realizar estudios radiolégicos usando materiales iodados
como medio de contraste debido a que estos pueden provocar una
alteracion aguda de la funcién renal.

Acidosis lactica: la acidosis lactica es una rara pero seria compli-
cacion metabdlica que ocurre debido a la acumulacion de
metformina durante el tratamiento con este medicamento. Cuando
ocurre es fatal en cerca del 50 % de los casos. La acidosis lactica
puede ocurrir en asociacion con otras patologias, incluyendo la
diabetes mellitus, en donde haya una hipoperfusion significativa e
hipoxemia tisular. La acidosis lactica se caracteriza por una
elevacion enlos niveles de lactato (> 5 mmol/L), disminucion del pH
sanguineo, trastornos electroliticos con incremento del anién gap y
un incremento de la relacién lactato/piruvato. Cuando la
metformina esta implicada como causa de la acidosis lactica niveles
de metformina plasmaticos mayores a 5 mcg/ml son encontrados.
La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes bajo
tratamiento con metformina es muy baja (aproximadamente 0.03
casos/1000 pacientes-afios). Los casos reportados han ocurrido
sobretodo en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significa-
tiva, frecuentemente dentro de un marco de problemas
médico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos
concomitantes. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
que requieren tratamiento farmacoldgico tienen un riesgo incre-
mentado de acidosis lactica. El tratamiento con metformina debe
ser suspendido ante la presencia de condiciones asociadas con
hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Debido a que la funcién
hepatica alterada puede limitar la habilidad de procesar el lactato, el
uso de metformina debe ser evitado en pacientes con evidencia
clinica o de laboratorio de enfermedad hepatica. Se les debe
aconsejar a los pacientes evitar la ingestion excesiva de alcohol
puesto que este potencia los efectos de la metformina sobre el
metabolismo del lactato.

El comienzo de la acidosis lactica es sutil y se acompafia de sinto-
mas no especificos como astenia, mialgias, distress respiratoriro,
distress abdominal no especifico e incremento de la somnolencia.
Con acidosis mas marcada puede haber asociado hipotermia,
hipotensidn y bradiarritmias resistentes. Los sintomas gastrointesti-
nales que aparecen durante el tratamiento con metformina al inicio
pueden deberse a la metformina y son comunes. Sin embargo, si
estos sintomas aparecen mas adelante en el tratamiento pueden
deberse a acidosis lactica u otra enferrmedad mas seria.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético
con acidosis metabdlica sin evidencia de cetoacidosis.
Hipoglicemia: Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP no
produce hipoglicemia usualmente, pero cuando la ingesta caldrica
es deficitaria, se realiza un ejercicio extenuante, se usa combinada
con otros medicamentos (como la insulina o las sulfonilureas) o el
alcohol puede producir hipoglicemia o sintomas de hipoglicemia.
Niveles de vitamina B12: en algunos pacientes (7%) el uso de
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metformina a largo plazo ha mostrado una disminucion en los
niveles de vitamina B12 posiblemente debido a interferencia con su
absorcion por lo que se recomienda el control de los niveles de B12
si se sospecha anemia megaloblastica.

Procedimientos quirurgicos: Biguanil® AP/Macrocyn®
AP/Glucomet® AP debe suspenderse antes de un procedimiento
quirdrgico mayor y sera reiniciado una vez el paciente tolere la via
oraly se halla evaluado la funcioén renal.

Estados hipoxicos: el shock cardivascular de cualquier causa, la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto al miocardio
agudoy otras patologias que se caracterizan por hipoxemia han sido
asociadas con acidosis lactica y con azotemia prerenal. Cuando un
evento de estos ocurra en un paciente en tratamiento con Biguanil®
AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP este debe suspenderse.

Interacciones medicamentosas y de otro género:

Algunos medicamentos tienden a producir hiperglicemia y pueden
llevar a la pérdida de control glicémico. Entre estos estan las tiazidas
y otros diuréticos, los corticosteroides, fenotiazinas, productos
tiroideos, estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina, acido
nicotinico, simpaticomiméticos, blogueadores de los canales de
calcio e isoniazida.

Metformina: cuando se administra en dosis unica la furosemida
existe un aumento de la Cmax de la metformina y una disminucion
de la Cmax y el ABC de la furosemida. No hay datos sobre dicha
interaccion en su uso cronico.

Nifedipino: se incrementa la Cmax y el ABC de la metformina asf
como la cantidad excretada en orina. El Tmax y la vida media no se
ven afectados.

Farmacos catidonicos como amilorida, digoxina, morfina, procain-
amida, quinidina, quinina, ranitidina, triamterene, trimetropim,
vancomicina: se recomienda monitoreo del paciente y ajuste de
dosis de Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP y/o de los
farmacos que compiten en su excrecion pues tedricamente pueden
aumentar el ABC de la metformina y de dichos farmacos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastorno de la fertilidad:
La metformina no ha mostrado potencial mutagénico, carcinogé-
nico o que afecte la fertilidad.

Embarazo:

Categoria de riesgo: B. Dado que niveles elevados de glucosa
durante el embarazo se han relacionado con problemas en el feto se
recomienda que sea la insulina el medicamento a usar para contro-
lar la glicemia, lo mas cercano posible a lo normal, durante el
embarazo. Por tanto, no se recomienda Biguanil® AP/Macrocyn®
AP/Glucomet® AP durante el embarazo a menos que claramente
sea necesario.

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP es incompatible con
la lactancia materna. Se debera decidir si se suspende la lactancia
para administrar Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP o si
se mantiene la lactancia y se busca una terapia alternativa teniendo
en cuenta laimportancia del medicamento para la madre.
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Reacciones adversas:

Los efectos mas frecuentes han sido: diarrea, constipacion, cefalea,
ardor epigastrico, flatulencia, molestia  abdominal, dispepsia,
mareos, infeccion respiratoria alta, trastorno del gusto.

Sobredosis:

Metformina: se ha reportado hipoglicemia en aproximadamente 10
% de los casos pero no se ha establecido una relacién causal con la
metformina. La acidosis lactica se ha reportado en aproximada-
mente un 32 % de los casos. La metformina es dializable.

Dosis y administracién:

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP generalmente se
administra una vez al dfa en la cena.

Ladosis se debe individualizar en cada paciente seglin los valores de
glicemia en ayunas, HbAlc y en ninglin caso debe superar la dosis
maxima de metformina de 2000 mg en adultos (18 afios y mayores)
por dia administrados en la cena. Si el control glicémico no se logra
se puede intentar con 1000 mg de Biguanil® AP/Macrocyn®
AP/Glucomet® AP dos veces al dfa con las comidas.

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP se puede combinar
con una sulfonilurea. Se deben tomar precauciones pues el riesgo de
hipoglicemia se mantiene o puede incrementarse.

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP se puede combinar
con una tiazolidinediona. Se deben tomar precauciones pues el
riesgo de hipoglicemia se mantiene o puede incrementarse.
Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP se puede combinar
con un inhibidor de la DPP-4. Se deben tomar precauciones pues el
riesgo de hipoglicemia se mantiene o puede incrementarse.
Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP se puede utilizar junto
a un esquema de insulina. Se deben tomar precauciones pues el
riesgo de hipoglicemia se mantiene o puede incrementarse.

Presentacién:

Biguanil® AP/Macrocyn® AP/Glucomet® AP tabletas recubiertas.
Estuche con 30 tabletas, cada tableta contiene 500 mg de
metformina clorhidrato.
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