METFORMINA GATOS

TRITON:

(Metformina clorhidrato, en comprimidos ranurados)

Conservar entre 15°y 30°C al abrigo de la
luz solar directa, en lugar seco e higiénico.

Uso en Medicina Veterinaria
Venta con receta veterinaria
Industria Argentina

Uso en Felinos.

Mantener fuera del alcance de los nifios y
animales domésticos.

Formula

Cada comprimido de Metformina Gatos Triton contiene :

Metformina 20 mg
Excipientes c.s.p. 160 mg
Indicaciones

* Control de la diabetes felina tipo 2 o insulino-resistente.

* Antihiperglucemiante oral.

» Coadyuvante para mejorar el control de la diabetes felina tipo | o insulino-
dependiente.

La metformina es un agente anti-hiperglucemiante que mejora la
tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo la
glucemia basal y post-prandial. La metformina disminuye la produccion
hepitica de glucosa, la absorcion intestinal de glucosa, y mejora la sensibilidad
a la insulina mediante la captacion y utilizacion de glucosa periférica. La
metformina no produce hipoglucemia en pacientes normales o con diabetes
tipo 2, y tampoco causa hiperinsulinemia. Con terapia basadas en
Metformina Gatos Triton, la excrecién de insulina permanece
inalterada, mientras los niveles de insulina durante el ayuno asi como los
niveles plasmaticos diarios de insulina pueden incluso disminuir.

Estudios recientes evidencian que el modo de accion de la metformina es
disminuir la gluconeogénesis. In vitro, la metformina aumenta la actividad
funcional de los transportadores de glucosa (GLUT-1 y GLUT-4), estimula la
actividad AMPK e inhibe la secrecion de insulina estimulada por glucosa
desde células de islotes pancreaticos. In vivo, la metformina incrementa la
glucogeno-sintetasa y glucogeno-fosforilasa en el higado de ratones
diabéticos; y controla la glucemia en gatos naturalmente diabéticos.

Por otro lado, la Metformina Gatos Triton disminuye entre un [0y
30% la concentracion de écidos grasos libres en plasma de individuos con
diabetes. Los niveles elevados de dcidos grasos libres pueden contribuir a
incrementar la produccion hepitica de glucosa y a la resistencia periférica a
la insulina. Aliviando este efecto lipotdxico sobre las células B-pancredticas, la
Metformina Gatos Tritén podria corregir la secrecion alterada de
insulina que caracteriza los estados de diabetes tipo 2.

El empleo de metformina ha permitido lograr un mejor control de los
casos de diabetes felina tipo |, dado que la misma logra sensibilizar los
tejidos periféricos a la accion de la insulina. Incluso en pruebas de eficacia a
campo con Metformina Gatos Triton, se ha observado una reduccién
significativa de las dosis de insulina aplicada a los gatos diabéticos.

Via de administracion
Oral.

Dosificacion
| comprimido cada 10 Kg de peso, cada 12 hs. durante 7 a 2| dias o
segun criterio profesional.

Dosificacion de los principios activos
Metformina: 2 mg/Kg/12 hs.

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento puede considerarse de por vida, en tanto la
administracion de metformina sea de utilidad en el manejo de la Diabetes
tipo 2 o tipo |. De cualquier manera, la duracion final del tratamiento estara
sujeta al criterio del profesional veterinario actuante. En los casos de
insulino-resistencia, todo paciente que padezca de sobrepeso por esta
condicion puede tratarse con metformina (debido a su accion sensibilizadora
a la insulina) hasta alcanzar su peso normal.

Efectos colaterales

Los efectos colaterales destacables son letargia, pérdida de apetito y
vomito.

En la mayoria de los reportes hechos al Centro de Control de
Intoxicaciones Animales (APCC) en Estados Unidos por ingestion accidental
de metformina, los pacientes fueron sintomaticos y principalmente se trataba
de perros. El malestar gastrointestinal es el efecto adverso mas comin del
uso de metformina en animales, mas frecuente que la acidosis lictica en
humanos, tanto a dosis terapéuticas como en sobredosis. En un estudio
evaluando la terapia de metformina en gatos, se observo apetito disminuido,
vomito y pérdida de peso (cita). El signo clinico mas frecuente fue el vomito
(92%), con cerca de la mitad de los casos reportando este sélo signo.
El comienzo de los vémitos ocurrié entre |5 minutos y 8 horas posteriores
a la ingestion. Otros signos menos frecuentemente reportados al APCC
incluyen letargia, diarrea, hipotermia, hipotensién, membranas mucosas
palidas y temblores musculares. La duracion de estos signos no fue conocida
aunque se presume que seria de 3 a 4 veces la vida media de la metformina
(18-24 hs). Basado en los reportes al APCC, ni acidosis lactica ni muertes
fueron asociadas a intoxicacion por metformina. Aun mas, no se sabe con
certeza si ocurre acidosis lactica en animales domésticos o a que dosis la
metformina podria producirla.

Precauciones de uso

* Dados los mecanismos de eliminacion de la droga (principalmente renal), en
todos los gatos debe monitorearse la funcion renal cuidadosamente a los fines
de evitar una acumulacién de metformina y corregir eventualmente el
régimen posoldgico. En animales con niveles de creatinina por encima de los
valores aceptados como normales, debe evitarse el uso de metformina.

* No se registran casos de hipoglucemia en pacientes que reciben
metformina sola bajo condiciones usuales, pero cuando la ingesta de calorias
estd reducida, en casos de ejercicios extremo o cuando se usan otros
agentes hipoglucemiantes (sulfonilureas, insulina), es conveniente controlar
los niveles sanguineos de glucosa y el régimen de dosificacion de metformina.
* La efectividad de las drogas antidiabéticas en reducir la glucemia hasta
determinado nivel, va disminuyendo con el tiempo. Este fendmeno es
conocido como falla secundaria, y esta relacionado con la progresion de la
enfermedad de base o a una reactividad disminuida a la droga (metformina).
Es importante distinguir esta condicion de la falla primaria, en la cual la droga
es inefectiva desde el comienzo.

* Se conoce interaccion medicamentosa entre metformina y furosemida, la
cual altera los parametros farmacocinéticos de ambos medicamentos. La
furosemida incrementa la Cmax plasmatica y sanguinea y la AUC de la
metformina en un 22% y 5% respectivamente (humanos), mientras que la
administracion de metformina reduce la Cmax y AUC de la furosemida en
un 31% y 12% respectivamente.

* Las drogas catidnicas de eliminacion por secrecion renal (por ej. digoxina,
morfina, ranitidina, triamtereno, trimetroprima, o vancomicina) tienen el
potencial de interactuar con metformina tedricamente por competir por los
sistemas comunes de transporte tubular renal. Asi, es conocido que la
administracion conjunta de cimetidina y metformina conlleva a un
incremento del 60% en los picos plasmaticos de metformina, sin alterar los
niveles de cimetidina.

* Se recomienda evitar el uso de drogas que alteren los niveles de glucemia
(hiperglucemia), como ser las tiazidas, corticosteroides, fenotiazinas,
productos tiroideos, estrégenos, contraceptivos orales, fenitoina y
simpaticomiméticos. Cuando se empleen estas drogas, deberd monitorearse
muy cuidadosamente la glucemia a los fines de no perder control de la
misma.

* Dado que el envejecimiento estd asociado con reduccion de la funcién
renal, Metformina Gatos Tritén deberia ser usado con precaucién en
pacientes gerontes. El régimen posoldgico en estos pacientes deberia ser
cuidadosamente monitoreado basindose en evaluaciones periddicas de la
funcioén renal.

Contraindicaciones

Metformina Gatos Tritén estd contraindicado en pacientes con
enfermedad renal aguda o crénica, con niveles de creatinina superiores a
1,2 mg/dL.

En gatos bajo tratamiento por falla cardiaca congestiva, se desaconseja el
uso de Metformina Gatos Tritén.

Metformina Gatos Tritén esta contraindicado en casos de acidosis
metabdlica aguda o croénica, incluyendo cetoacidosis diabética.

Toxicidad
El producto carece de toxicidad a las dosis recomendadas.

Toxicidad aguda

Se ha determinado una DL5Q de aproximadamente 375 mg/Kg en perros,
mientras que para los ratones la misma alcanza los 2400 mg/Kg.
La sensibilidad fue mayor para los conejos y perros, y menor para ratas y
ratones. Los signos clinicos mas relevantes de intoxicacion por metformina
fueron disminucién de la actividad, ataxia, diarrea y vomitos. Las convulsiones
se observan previamente a la muerte.

Toxicidad a repeticion

Estudios en ratas y conejos mostraron que dosis diarias de 100 mg/Kg
no produjeron anormalidades en el crecimiento, hematologia, metabolismo
nitrogenado o histopatologia.

En un estudio de | afio de duracion no se observaron efectos adversos
en ratones tratados con dosis de hasta 450 mg/Kg.

Un estudio de cohortes de 6 meses de duracion en perros, demostré
que dosis entre 100 y 500 mg/Kg/dia produjeron toxicidad, con signos como
salivacion, emesis, diarrea y signos neuroldgicos incluyendo convulsiones,
aunque no se observaron signos clinicos con dosis de 50 mg/kg/dia.

Margen de seguridad

En pruebas de inocuidad realizadas con Metformina Gatos Triton,
se constatd que el uso de metformina con dosis de hasta de 8 mg/Kg (4x la
dosis terapéutica sugerida) no produjo alteraciones clinicas visibles ni
modificaciones en los pardametros sanguineos habituales para monitorear la
funcion renal o hepatica. El uso de dosis altas de metformina tampoco indujo
anomalias en el comportamiento, durante al menos 7 dias. Dosis de
metformina > 12 mg/Kg pueden generar malestar gastrointestinal en un
numero limitado de casos. Ninguna de las sobredosis evaluadas produjo
hipoglucemia.

Los envases utilizados deberan ser descartados de acuerdo a la legislacion
local vigente.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800 333 0160
Centro Toxicologico Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666
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Elaborado y fraccionado en LabCecil S.R.L. (Establecimiento elaborador N°: 8473)
Santa Rosalia 2015, San Andrés, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Dr. Luis Jauregui - Veterinario M.N.N° 6537

Bolivia: Importado por: Importadora Representaciones I.|.P. Calle Fortin Vanguardia
N° 718, Cochabamba, Bolivia. Reg. SENASAG PUV-F N° 006727/15.
CR-EMP N° 03-0008/06

Ecuador: Importado y distribuido por FARCOVET S.A., Km 22, Av. Perimetral, Mz. 34.
SI 57, Bodega 4-3-5, Guayaquil-Ecuador. Reg. Ecuador N° 9B-14278-AGROCALIDAD.
Peri: Importado y distribuido por Mederi EIRL, Av. Caminos del Inca 1434, Surco, Lima -
Reg. Perti N° SENASA F.B3.21.1.0001.

Republica Dominicana: Hospital Veterinario Arroyo Hondo. Euclides Morillo 76,
Santo Domingo, Republica Dominicana. N° de Registro: 7066.

Guatemala: N° de Registro: AR-72-25-02-13025.

Uruguay: Registrante TRADEINVET S.R.L. Rio Negro 1192, of. 302, Montevideo,
Uruguay. M.G.A.P. Reg. N° . D.T. Dr. Julio Nufiez Gabito.

Eliminar los envases en el centro de acopio mis cercano.
En caso de intoxicacion llamar al CIAT Tel. 1722.
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LABORATORIO TRITON VET S.R.L.
Lavalle 2063, Gral. San Martin, Pcia. de Buenos Aires (B1650ATQ)
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