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INFORME TECNICO N° 11 — 2010

Metformina 1000mg tabletas
1. ANALISIS

1.1 EVALUACION DE LA SOLICITUD

. 1 Metformina 500mg tableta
Alternativas del PNME Metformina 850mg tableta
ATC/DCI:? A10BAO2 / Metformina
DDD:? 29
Inclusién en la Lista de Medicamentos Incluido en el grupo de otros
Esenciales de la OMS: ? antidiabéticos
Fecha de busqueda bibliografica: Junio 2010
Condicion(es) clinicas evaluadas: Diabetes Mellitus

1.2 INTRODUCCION

e La diabetes Oéslialds (DM) es definida como un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia a consecuencia de defectos en la
secrecion de insulina, en la accion de la insulina 0 ambos. La prevalencia mundial
de la DM se ha incrementado en grado impresionante durante los dos Ultimos
decenios. De manera similar, estdn aumentando también las tasas de prevalencia
del trastorno de glucosa en ayunas (IFG). Aunque la prevalencia tanto de la DM de
tipo 1 como de la DM de tipo 2 esta aumentando en todo el mundo, cabe esperar
gue la del tipo 2 aumente con mas rapidez en el futuro a causa de la obesidad
creciente y la reduccién de la actividad fisica.*

e La DM de tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracteriza por
grados variables de resistencia a la insulina, trastorno de la secrecién de ésta y
aumento de la produccion de glucosa. Diversos mecanismos genéticos Yy
metabdlicos de la accion de la insulina, su secrecion, o ambas, generan el fenotipo
comun de la DM de tipo 2. Los diferentes procesos patdégenos en esta Ultima tienen
implicaciones terapéuticas potenciales importantes, puesto que se dispone de
agentes farmacoldgicos dirigidos contra trastornos metabdlicos especificos. La DM
de tipo 2 es precedida por un periodo de homeostasis anormal de la glucosa
clasificado como trastorno de la glucosa en ayunas (impaired OésOial glucose,
IFG) o trastorno de la tolerancia a la glucosa (impaired glucose OésOia0s, IGT).*
Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen enfermedades

! Ministerio de Salud del Peri. DIGEMID. Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales 2010.

2 WHO Collaborating Centre for Drug Statistic Methodology. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) and Defined Daily Dose (DDD)
Index 2010. Disponible en: http://www.whocc.no/atcddd/

% World Health Organization 2009. WHO Essential Drug List N° 16. Medicamentos esenciales. 16 th edicién (Marzo 2009)

* Braunwald. et al. Harrison. Principios de Medicina Interna. 162 edicidn.. Parte XIV. Endocrinologia y metabolismo. Capitulo 323.Diabetes
Mellitus
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microvasculares como retinopatia, nefropatia y neuropatia y macrovasculares como
el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio y la claudicacién intermitente.®

o Fisiopatologia. La diabetes de tipo 2 se caracteriza por tres alteraciones
fisiopatoldgicas: trastorno de la secrecion de insulina, resistencia periférica a ésta y
produccion hepética excesiva de glucosa. La obesidad, en especial la visceral es
muy frecuente en esta forma de diabetes. La resistencia a la insulina que acompafa
a la obesidad aumenta la resistencia a la insulina determinada genéticamente de la
DM de tipo 2. Los [ésOialsOs secretan cierto numero de productos biolégicos
(leptina, factor de necrosis tumoral alfa, éacidos grasos libres, resistina y
adiponectina) que modulan la secrecion de insulina, la accion de la insulina y el peso
corporal, y pueden contribuir a la resistencia a la insulina. En las fases tempranas
del trastorno, la tolerancia a la glucosa permanece normal, a pesar de la resistencia
a la insulina, porque las células beta pancreédticas compensan aumentando la
produccion de insulina. A medida que avanzan la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia compensadora, los islotes pancreéaticos se tornan incapaces de
mantener el estado de hiperinsulinismo. Se desarrolla entonces IGT, caracterizado
por grandes elevaciones de la glucemia posprandial. Cuando declina todavia mas la
secrecién de insulina y aumenta la produccion hepatica de glucosa, aparece la
diabetes manifiesta con hiperglucemia en ayuno. Finalmente ocurre el fallo de las
células beta. A menudo estan elevados los marcadores de la inflamacion como IL-6
y proteina C reactiva en la DM tipo 2.°

e Fatores de riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2
— Antecedentes familiares de diabetes (p. €j., progenitor o hermano con DM2)
— Obesidad (indice de masa corporal 25 kg/m2)
— Inactividad fisica habitual
— Raza o etnicidad (p. €j., afroestadounidense, hispanoestadounidense, etc)
— IFG o IGT previamente identificados
— Antecedentes de DM gestacional o nacimiento de un nifio que pesa >4 kg
— Hipertension (presion arterial 140/90 mmHg)
— Concentracion de colesterol de HDL 35 mg/100 ml (0.90 mmol/L),
concentracion de triglicéridos 250mg/100 ml (2.82 mmol/L) o ambas cosas

— Sindrome de ovario poliquistico o acantosis nigricans
— Antecedentes de enfermedad vascular

Fuente: Adaptado de American Diabetes Assaociation, 2004.

e Se recomienda el empleo generalizado de la glucosa plasmatica en ayunas (FPG)
como prueba de deteccion de DM de tipo 2 porque: 1) gran nimero de los individuos
gue satisfacen los criterios actuales de DM son asintométicos y no se percatan de
gue experimentan el trastorno, 2) los estudios epidemioldgicos sugieren que puede
existir DM2 hasta durante un decenio antes de establecerse el diagnoéstico, 3) hasta
50% de los individuos con DM2 tienen una o mas complicaciones especificas de la
diabetes en el momento de su diagnéstico y 4) el tratamiento de la DM2 puede
alterar favorablemente la evolucion natural de esta enfermedad. La American
Diabetes Association recomienda investigar a todos los individuos > de 45 afios
cada tres afios, y hacerlo con todos los que tienen factores adicionales de riesgo a
edad mas temprana. A diferencia de lo que sucede en la DM2, es raro que un

5 Saenz A, Fernandez-Esteban |, Mataix A, Ausejo M, Roque M, Moher D. Monoterapia con metformina para la diabetes mellitus tipo
2.Reproduccion de una revision Cochrane, traducida y publicada en La Biblioteca Cochrane Plus, 2008, NUmero 2
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individuo con DM1 tenga un periodo prolongado de hiperglucemia antes del
diagndstico.”

o El manejo tradicional de la hiperglicemia en DM2 incluye dieta y ejercicios, seguidos
por agentes antihiperglicemiantes (metformina o sulfonilurea) y eventualmente
administraciéon de insulina. En la mayoria de pacientes, el uso de diferentes niveles
de intervencién esta influido por el logro del objetivo metabdlico, representado por
una Hemoglobina glicosilada (HbA 1c) <7%, asimismo por niveles de glucemia en
ayuna y pos-pandrial <100 y < 140 mg/dl respectivamente. °

1.3 FARMACOLOGIA

e La metformina es una biguanida derivada de la guanidina, utilizada para el
tratamiento de la diabetes OésOials tipo Il. La metformina actda través de tres
mecanismos: (1) reduccién de la produccion basal de glucosa hepatica; (2)
reduccion de la absorcion intestinal de glucosa y (3) mejoramiento de la sensibilidad
a la insulina mediante el incremento de la captacion y utilizacién de la glucosa
periférica.’

e La metformina se diferencia de otros farmacos utilizados para tratar la diabetes
OésOials tipo Il en varios aspectos importantes. A diferencia de las sulfonilureas,
metformina no aumenta la secrecion de insulina y no se asocia con hipoglucemia a
dosis terapéuticas, salvo en situaciones especiales. Algunos estudios también han
demostrado efectos beneficiosos sobre los lipidos plasmaticos y lipoproteinas (Goo
et al, 1996; Wu et al, 19902; Vigneri y Goldfine, 19872). A diferencia de las
sulfonilureas e insulina, la metformina no causa aumento de peso (Goo et al, 1996).”

e La dosis usual de inicio es 500 mg dos veces al dia 6 850mg una vez al dia, dado
con los alimentos, la dosis de inicio debe tomarse con las comidas mas largas del
paciente para prevenir los sintomas gastrointestinales. El incremento de dosis puede
realizarse aumentando 500mg semanalmente o 850mg cada 2 semanas, hasta un
total de 2000 a 2550 mg/dia dividido en dosis. Los niveles de glicemia en ayunas
empiezan a disminuir dentro de 3 a 5 dias después de iniciada la terapia y alcanza
el punto mas bajo dentro de 1 a 2 semanas. La metformina puede utilizarse como
monoterapia 0 en combinacién con sulfonilureas o insulina. "%#

e Segun la informacién disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA)® y la Agencia Europea para la Evaluacién de Productos
Médicos (EMEA)™ actualizada a Junio del 2010, Metformina esta autorizada para el
tratamiento de Diabetes mellitas tipo 2.

e El Formulario Nacional Britanico (BNF) 59** menciona que Metformina esta indicada
en el tratamiento de DM2, no es intercambiable con sulfonilureas y es el
medicamento de eleccidn en pacientes diabéticos con sobrepeso en quienes una

® Giorgino F. et al. pathophysilogy of type 2 diabetes: Rationale for different oral antidiabetic treatment strategies. Diabetes research and
Clinical Practice 68S1(2005) S22-S29.

" Micromedex® Healthcare Series. Metformina. DRUGDEX® Evaluations. Accesado : //iwww.thomsonhc.com. Junio 2010

8 Mc Cullock D. et al. Metformin in the treatment of diabetes mellitus. Last literature review version 17.2: May 2009 | This topic last
updated: January 17, 2009

° U.S. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation And Research. http://www.fda.gov/cder/index.html

0 European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA). http://www.emea.europa.eu/home.htm

" BNF 59 (2010) British National Formulary. 59th edn. London: British Medical Association and Royal Pharmaceutical Society of Great
Britain
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dieta estricta ha fallado para controlar la diabetes, ademas es una opcion apropiada
en pacientes que no tienen sobrepeso.

e Metformina esté incluida en el Petitorio Nacional Unico de medicamentos Esenciales
(PNUME) en las concentraciones de 500mg y 850mg en tabletas, pero no en la
concentracion de 1000mg.*

e En el Perq, a Junio del 2010, el principio activo Metformina de 1000mg en tabletas
cuenta con 4 registros sanitarios vigentes. *?

1.4 EFICACIA

e La guia clinica par el manejo de diabetes del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network. (SIGN) 2010. Recomienda que metformina deberia ser considerado como
tratamiento oral de primera linea para pacientes con diabetes mellitas tipo 2 que
tiene sobrepeso.*®

e La American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) publicaron una declaracion de consenso 2006 para el manejo de la
glicemia en diabetes tipo 2, el cual fue actualizado en el 2009. Mencionan que
debido a la dificultad para lograr y mantener el control glucémico aceptable y la
pérdida de peso significativa, el grupo de consenso concluyd que la terapia debe
iniciarse con metformina simultdneamente con intervenciones en el estilo de vida en
el momento del diagndstico. Si ésta terapia inicial falla se adiciona un segundo
agente oral o inyecciones de insulina. Independientemente de la respuesta inicial a
la terapia, la historia natural de la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 es la
concentracién de glucosa en sangre y HbAlc que tienden a aumentar con el tiempo.
Los pacientes con DM2 necesitan grandes dosis diarias de insulina (> 65
Unidades/dia y a menudo mucho mas). La mayoria de estos pacientes pueden ser
tratados con una o dos inyecciones diarias, a diferencia de los pacientes con
diabetes tipo 1 para quienes se indica la terapia intensiva de insulina con multiples
inyecciones diarias **

e Metformin in the treatment of diabetes OésOialls UpToDate 2009. Metformina
normalmente disminuye las concentraciones de HbAlc en aproximadamente 1,5
por ciento, no esta asociada con aumento de peso, y es menos probable que cause
hipoglucemia que las sulfonilureas e insulina. En ausencia de contraindicaciones
especificas, se sugiere la metformina como tratamiento inicial en la mayoria de los
pacientes con diabetes tipo 2 (Grado 2B). La insulina también puede considerarse
una terapia de primera linea para todos los pacientes con diabetes tipo 2,
especialmente pacientes con HbA1C> 10 por ciento, la glucemia en ayunas> 250
mg / DI (13,9 mmol / L), glucosa al azar consistentemente> 300 mg / DI (16,7 mmol /
L), o cetonuria. Los revisores sugieren iniciar con metformina en el momento del
diagnostico de la diabetes, junto con las consultas para la intervencion del estilo de
vida (Grado 2C). La dosis de metformina debe ajustarse a su dosis maxima efectiva
(por lo general desde 2000 hasta 2550 mg por dia en dosis divididas) durante uno o
dos meses, segln la tolerancia.®

12 Ministerio de Salud del Per(i. DIGEMID. Sistema Integrado SI-DIGEMID Registro de Productos Farmacéuticos (Ex Perudis). Accesado
en http://www.digemid.minsa.gob.pe/aplicaciones/Perudis/listado-b.asp. Junio 2010

¥ Management of diabetes. A National Clinical Guidelines. Scottish Intercollegiate Guidelines Network.SIGN 2010

“David K. et al.Overview of medical care in adults with diabetes mellitus. Last literature review version 17.2: May 2009 | This topic last
updated: June 19, 2009
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e Saenz A, et al. 2005. En una revisién sistematica cuyo objetivo fue evaluar los
efectos de la monoterapia con metformina en la mortalidad, la morbilidad, la calidad
de vida, el control de la glucemia, el peso corporal, los niveles de lipidos, la presion
arterial, la insulinemia y la albuminuria en pacientes con diabetes OésOials tipo 2.
Los autores concluyen que la metformina podria ser la primera opcién terapéutica
en la diabetes OésOials tipo 2 acompafada de sobrepeso u obesidad, ya que
puede prevenir algunas complicaciones vasculares y la mortalidad. La metformina
produce cambios beneficiosos en el control de la glucemia; y cambios moderados en
el control del peso, los lipidos, la insulinemia y la presion arterial diastdlica. Las
sulfonilureas, los inhibidores de la alfaglucosidasa, los tiazolidinedionas, las
meglitinidas, la insulina y la dieta no presentan mayores beneficios en el control de
la glucemia, el peso corporal o los lipidos, que la metformina.®

1.5 SEGURIDAD

e Las reacciones adversas mas frecuentes con metformina son gastrointestinales,
como un sabor metalico en la boca, anorexia, nausea, malestar abdominal, y los
movimientos suaves del intestino o la diarrea.® Estos efectos adversos
gastrointestinales ocurren en el 30% de pacientes tratados con metformina, sin
embargo estos efectos son transitorios y resuelven con tratamiento continuo, se
recomienda que para minimizar estos efectos, la terapia debe ser iniciada con bajas
dosis e incrementar gradualmente la dosis por semana. ’

e La acidosis lactica es un efecto secundario poco frecuente. Sin embargo, sigue
siendo una preocupacion debido a la alta tasa de letalidad. Por lo tanto, la
metformina no debe administrarse a personas con factores predisponentes para el
desarrollo de acidosis lactica.?

¢ En un metanalisis donde se evalud la incidencia de la acidosis lactica fatal y no fatal
con el uso de la Metformina en comparaciéon con el placebo y otros tratamientos que
reducen la glucosa en pacientes con diabetes [ésOialls tipo 2, los datos
combinados de los 274 ensayos comparativos y los estudios de cohortes no
revelaron casos de acidosis lactica fatal o no fatal en 59,321 pacientes tratados por
afio con Metformina, el limite superior para la verdadera incidencia de la acidosis
lactica asociada a la Metformina fue 5.1 casos por cada 100 000 pacientes
comparado con 5.8 en el grupo sin Metformina, entonces se concluyé que el uso de
la Metformina probablemente no esté vinculado al riesgo de la acidosis lactica, pues
no hay pruebas en los ensayos comparativos prospectivos o en los estudios
observacionales de cohortes de que la Metformina se asocie con un mayor riesgo de
acidosis lactica o un aumento en los niveles del lactato, en comparacién con otros
tratamientos hipoglucemiantes si se prescribe en las condiciones del estudio.™

e Metformina estd contraindicado en falla cardiaca congestiva que requiere
tratamiento farmacolégico, especialmente inestable o agudo, porque se incrementa
el riesgo de acidosis lactica. Ademas el deterioro de la funcion renal es una
contraindicacion importante ya que metformina tiene una alta excrecion renal. "®

15 Salpeter S, et al. Riesgo de acidosis lactica fatal y no fatal con el uso de Metformina para la diabetes mellitus tipo 2. (revisién Cochrane).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, nimero 2, 2006. Oxford, Update Software Ltd.

Calle Coronel Odriozola N2 103 - 111
www.digemid.minsa.gob.pe San Isidro, Lima 27, Per(

T(511) 422-9200



'Eg%‘ pERU | Ministerio reccion | DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
- de Salud e Medic: \ os v Drogas Afio de la Unién Nacional Frente a la Crisis Externa

1.6 COSTOS

e Entre otras consideraciones para la adquisicién y prescripcion de Metformina en
pacientes con DM2 se considera el costo del tratamiento/dia y el Costo del
tratamiento/mensual. Esta informacion se resume en la siguiente tabla donde se
indica la dosificacion diaria definida (2000 mg), la dosificacion diaria maxima
(2550mgq), el costo de Metformina 500mg y 850mg considerado en el PNUME y la
diferencia de costos en comparacion a Metformina 1000mg en pacientes adultos.

. Dosis N° Costo/unidad Cqsto . C9sto C.osto o A de

Medicamento Diaria | tabletas s/ Tratamiento/Dia | Tratamiento/Mes | tratamiento/afio costo:
: S/. SI. S/. ’

Metformina
1000mg 2000mg 2 0.11% - 0.60" 0.72 21.60 259.20
tabletas 0.36*
Metformina
500mg 2000mg 4 0.20% 0.80 24.00 288.00 -28.80
tabletas
Metformina
850mg 2550mg 3 0.05%° 0.15 4.50 54.00 +205.20
tabletas

*Costo promedio considerado de los datos obtenidos del Hospital Agurto Tello y del Instituto de Ciencia Neurolé6gicas

e Como se observa en el analisis, para tratar a un paciente con DM2 el costo del
tratamiento anual con metformina de 1000mg seria S/ 259.20, con metformina de
500mg S/288.00 y con metformina 850mg S/ 54.00. Por lo tanto el tratamiento con
metfomina de 850mg resulta ser mas costo-efectiva que las otras presentaciones.
Cabe mencionar que metformina de 500mg es un medicamento recientemente
incluido en el PNUME lo que indica que los costos de ésta presentacién van a
disminuir con las compras nacionales.

2. CONCLUSIONES

e La Diabetes Mellitus tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se
caracteriza por grados variables de resistencia a la insulina, trastorno de la
secrecion de ésta y aumento de la producciéon de glucosa. Diversos mecanismos
genéticos y metabdlicos de la accién de la insulina, su secrecion, o ambas, generan
el fenotipo comun de la DM de tipo 2. Los diferentes procesos patdégenos en esta
tltima tienen implicaciones terapéuticas potenciales importantes, puesto que se
dispone de agentes farmacoldgicos dirigidos contra trastornos metabdlicos
especificos. Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen enfermedades

16 Costo obtenido de la solicitud de adquisicién efectuada por el Hospital Agurto Tello de Chosica en el periodo Enero- Diciembre 2009.
17 Costo obtenido de la base de datos SISMED. Adguisicién de Metfromina 1 g por el Instituto Ciencia Neuroldgicas. 2010

18 Costo obtenido de la base de datos SISMED. Adquisicién de metformina 500mg por el Hospital hermilio Valdizan de Huanuco. 2010
¥ MINSA- DIGEMID. Sistema Nacional de informacién de precios- Observatorio Peruano de productos farmacéuticos.
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/
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microvasculares como retinopatia, nefropatia y neuropatia y macrovasculares como
el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio y la claudicacién intermitente

e La metformina es una biguanida derivada de la guanidina, autorizada por la FDA,
EMA y BNF para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il. La metformina actia a
través de tres mecanismos: (1) reduccién de la produccion basal de glucosa
hepética, (2) reduccion de la absorcion intestinal de glucosa, y (3) mejoramiento de
la sensibilidad a la insulina mediante el incremento de la captacion y utilizacion de la
glucosa periférica. Metformina es considerado el tratamiento de primera elecciéon en
DM2 con eficacia y seguridad comprobada. En el PNUME se encuentran incluidas
las presentaciones de 500mg y 850mg en tabletas.

e La dosis usual de inicio es 500 mg dos veces al dia 6 850mg una vez al dia, dado
con los alimentos. El incremento de dosis puede realizarse aumentando 500mg
semanalmente o 850mg cada 2 semanas, hasta un total de 2000 a 2550 mg/dia.

e Al comparar los costos de las tres presentaciones se observé que Metformina de
850mg alternativa considerada en el PNUME seria mas costo-efectiva que las
presentaciones de Metformina de 1000mg y 500mg.

e En base a la informacion revisada, la Direccién General de Medicamentos, Insumos
y Drogas considera que la adquisicion efectuada de Metformina 1000mg tableta,
autorizada por el comité farmacoterapéutico del Hospital Agurto Tello no se
encuentra justificada por las razones antes descritas.

Lima, 12 de Julio 2010

SVL/IGM/jgm
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