El empleo de metformina ha permitido lograr un mejor control de los
casos de diabetes canina tipo |, dado que la misma logra sensibilizar los
tejidos periféricos a la accion de la insulina.

El empleo de metformina en el tratamiento de cuadros de obesidad
canina ha brindado muy buenos resultados, permitiendo lograr tasas de
reduccion de peso significativas.

Via de administracion:
Oral.

Dosificacion:

| comprimido cada 10 Kg. (Metformina Perros 200 mg) 6 |
comprimido cada 20 Kg. (Metformina Perros 400 mg) de peso, cada
12 hs. durante 7 a 2| dias o segun criterio profesional.

Dosificacién de los principios activos:
Metformina: 15-20 mg/Kg./12 hs.

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
comuUn del uso de metformina en animales, mas frecuente que la acidosis
lactica en humanos, tanto a dosis terapéuticas como en sobredosis. El signo
clinico mas frecuente fue el vomito (92%), con cerca de la mitad de los casos
reportando este solo signo. El comienzo de los vomitos ocurrié entre 15
minutos y 8 horas posteriores a la ingestion. Otros signos menos
frecuentemente reportados al APCC incluyen letargia, diarrea, hipotermia,
hipotension, 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, en todos los perros
debe monitorearse cuidadosamente los niveles de dosificacion a los fines
de evitar una acumulaciéon de metformina, asi como el desempefo de la
funcion renal. 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 esta
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 fenémeno 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 15% respectivamente (humanos), mientras que la
administracion de metformina reduce la Cmax y AUC en un 31% y 12%
respectivamente.

- Las drogas catidnicas de eliminacion por secrecion renal (por ej. digoxina,
morfina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, 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, estrogenos, contraceptivos orales, fenitoina y
simpaticomiméticos. Cuando se empleen estas drogas, debera
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 funcion
renal, Metformina Perros Tritén deberia ser usado con precaucion
en pacientes gerontes. El régimen posolégico en estos pacientes deberia
ser cuidadosamente monitoreado basandose en evaluaciones periodicas de
la funcién renal.

Considerando la escasez de informacién del uso de metformina durante la
gestacion tanto en modelos animales como en humanos, NO se
recomienda el uso de metformina durante esta etapa, a menos que sea
claramente necesario. Sin embargo, ha sido demostrado que el efecto a
nivel fetal es menor pues existiria una barrera parcial a nivel placentario.
Dado que se conoce la existencia de niveles anormales de glucemia
durante la prefez, y que los mismos estan asociados con mayores
incidencias de anormalidades congénitas, la mayoria de los expertos
recomienda el uso de insulina durante la prefiez en aquellos casos en los
que los niveles de glucemia son irregulares.

Contraindicaciones:

Metformina Perros Triton esti contraindicado en pacientes con
enfermedad renal aguda o crénica, con niveles de creatinina superiores a
1.2 mg/dL.

En perros bajo tratamiento por falla cardiaca congestiva, se desaconseja el
uso de Metformina Perros Triton.

Metformina Perros Triton esta contraindicado en casos de acidosis
metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética.

Toxicidad:
El producto carece de toxicidad a las dosis recomendadas.

Toxicidad aguda:
Se ha determinado una DLsg 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 repeticién:

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 duracién 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, demostrd
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.
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METFORMINA PERROS

TRITON®

(Metformina HCI, en comprimidos ranurados)

Uso en Medicina Veterinaria Conservar entre I5°( 30°C al abrigo de la
Venta bajo receta luz solar directa, en lugar seco e higiénico.
Industria Argentina Mantener fuera del alcance de los nifios y
Uso en Caninos. animales domésticos.
Férmula:

Comprimidos para 10 Kg de peso contiene :

Metformina 200 mg
Excipientes c.s.p. 500 mg
Comprimidos para 20 Kg de peso contiene :

Metformina 400 mg
Excipientes c.s.p. 1000 mg
Indicaciones:

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

» Coadyuvante en el tratamiento de la obesidad canina

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

* Antihiperglucemiante oral.

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 Perros Triton, la excrecion 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 pancreiticos. 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 Perros Tritén disminuye entre un 10
y 30% la concentracion de acidos grasos libres en plasma de individuos con
diabetes. Los niveles elevados de acidos 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 Perros Tritén podria corregir la secrecion alterada de
insulina que caracteriza los estados de diabetes tipo 2.

INTERIOR FRENTE
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Medidas: 180 x 150 mm Medidas: 180 x 150 mm

ATELIER] Fecne:  2oiv1ne ATELIER | reche  2orvoe



