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METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta. Industria Argentina.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de DIABESIL® contiene:

Metformina clorhidrato 500mg
Excipientes: Almidon de maiz, Povidona K25, Celulosa microcristalina,
Didxido desilicio coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de magne-
sio vegetal, Opadry |1 85F28751 Blanco, Opaglos GS 2-0700 clear, Vai-
nillina, Sacarina sodica cs.

ACCION TERAPEUTICA

Antihiperglucemiante oral del grupo de las biguanidas.
Clasificacion ATC: AT0BA02.

INDICACIONES

Diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso.

Diabetes insulinodependiente, asociada a insulinoterapia.
Complementacion de la insulinorresistencia. Fracasos primarios o se-
cundarios de las sulfonilureas.

ACCION FARMACOLOGICA

La metformina es un antihiperglucemiante oral de la familia de las bi-
guanidas. Disminuye la glucemia en el diabético debido a un aumento
de la captacion y utilizacion de glucosa por el tejido musculary adiposo
en presencia de insulina; inhibicion de la gluconeogénesis hepética; y
disminucion de la absorcion intestinal de la glucosa. La metformina no
estimula la secrecion de insulina, por lo que no produce hipoglucemia.
Reduce el sobrepeso del diabético obeso debido a que disminuye los
niveles altos de insulina. Ademés, ejerce un efecto lipolitico y reduce
lasensacion de hambre.

Tiene una accion reductora de los lipidos plasmaticos, principalmente
de los triglicéridos.

FARMACOCINETICA

Lametformina se absorbe bien por el tracto digestivo. Tiene una escasa
ligadura proteicay no se metaboliza; elimindndose sin modificar por la
orina con un aclaramiento de 440 mL/min. Su vida media plasmatica
esde3a6horas.

La metformina se administra por via oral. Su biodisponibilidad es del
50-60%. Los alimentos retrasan \i?evameme la absorcion de los com-
primidos convencionales de la metformina. Pese a ello, se recomienda
que el farmaco se ingiera con las comidas.

Lametformina se distribuye rapidamente en los tejidos y fluidos perifé-

ricos y més lentamente en los eritrocitos. Las mayores concentraciones
del farmaco se encuentran en los rifiones, higado y glandulas salivares.
Lametformina no es metabolizada en el higado nise une a las proteinas
plasmaticas o hepaticas.

La metformina se elimina por los rifiones, en su mayor parte sin metabo-
lizar, mediante un proceso tubular. Los farmacos catiénicos pueden, por
tanto, alterar su secrecion tubular. Un 10% de la dosis es excretada en las
heces mientras que el 90% lo hace por via renal en las 24 horas siguien-
tes ala administracion. La semi-vida de eliminacion es de 17,6 horas.

La metformina se puede acumular en pacientes con CrCl <60 mL/min,
lo que puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Puede también
producirse acumulacion de metformina en los ancianos, debido a una
reduccion de la funcién renal. No se han realizado estudios farmaco-
cinéticos en pacientes con disfuncién hepatica, aunque en teoria esta
condicion puede aumentar también el riesgo de acidosis l4ctica

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual es de 2 a 3 comprimidos por dia repartidos con las prin-
cipales comidas. La dosis maxima es de 2500 mg (5 comprimidos) por
dia. A las 2 semanas de iniciado el tratamiento podran ajustarse las
dosis en funcién de los controles glucémicos.

Pasaje de otra terapia antidiabética oral a metformina

Cuando se cambia de agentes hipoglucemiantes orales estandar, ex-
cepto clorpropamida, a metformina generalmente no se necesita perio-
do de transicién. En cambio, con clorpropamida debe tenerse precau-
cion durante las primeras dos semanas debido a la extensa retencién
de clorpropamida en el organismo, lo que puede llevarala suma de los
efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia.

Terapia concomitante con sulfonilureas

Silos pacientes no han respondido a 4 semanas de dosis méximas de me-
tformina como monoterapia, debe considerarse la adicion gradual de una
sulfonilurea oral mientras se contintia con la metformina a dosis plenas,
aun i ha habido resistencia primaria o secundaria previaa las sulfonilureas.
Debe procurarse identificar la dosis minima eficaz de ambas drogas
para oﬁlener\a respuesta deseada.

Si los pacientes no responden satisfactoriamente a 1a 3 meses de te-
rapia concomitante a dosis plenas de metforminay dosis plenas de una
sulfonilurea oral, debe considerarse la discontinuacién de la terapia
oraly el pasaje a insulinoterapia.

Uso concomitante de metformina e insulinoterapia en Diabetes
tipol
Si'la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, se administrard



la dosis habitual de 2 comprimidos por dia. Simultaneamente se re-
duciré la dosis de insulina a razén de 2 a 4 unidades, de acuerdo a los
controles glucémicos.

Si la dosis de insulina es mayor a 40 unidades por dia, es preferible
internar al paciente para efectuar la asociacion. De acuerdo a los con-
troles glucemicos obtenidos se disminuiré progresivamente la dosis
delainsulina.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dL en hombrey >1,4 mg/dLen
mujeres o alteraciones del clearance de creatinina). Insuficiencia hepa-
tica. Insuficiencia respiratoria. Insuficiencia cardiaca. Coronariopatias o
arteriosclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo. Lactancia. Enfermos de
edad avanzada, o muy debilitados o adelgazados. Exploracién radiold-
gica con administracion intravenosa de medios de contraste. Patologia
aguda que implique riesgos de alteraciones de la funcion renal: des-
hidratacion (diarrea, vomitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxicos
graves (shock, septicemias, infeccion urinaria, neumopatias), adminis-
tracion intravascular de agentes de contraste iodados. Cetoacidosis dia-
bética. Cirugia mayor: estadio pre y post-quirdrgico. Hipersensibilidad
ala metformina.

ADVERTENCIAS

Este medicamento, como todos los derivados de las biguanidas, puede
provocar en algunos casos, acidosis l4ctica como efecto secundario. La
gravedad de este cuadro aconseja seguir estrictamente las condiciones
de uso del medicamento, asf como evitar su utilizacion en las circuns-
tancias descriptas en Contraindicaciones.

PRECAUCIONES

Este medicamento deberd ser suspendido temporal o definitivamente,
si aparece una condicion clinica que predisponga a la hipoxia tisular,
como infecciones graves (principalmente urinarias), hemorragias im-
portantes, anemia avanzada, etc.

La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con
metformina yvigilada periodicamente (16 2 vecesal afio). En pacientes
con valores aumentados y en ancianos controlar 2 a 4 veces por afio.
Se deberd prestar atencion a situaciones que puedan alterar la funcién
renal, como el inicio de tratamiento con giuréticos 0 antiinflamatorios
no esteroideos.

En caso de exploracion radioldgica, con administracion intravenosa
de contraste, se debe suspender el tratamiento con metformina para
reinstaurarlo pasados dos dias del examen radiolégico.

En caso de intervencion quirdrgica o de otras posibles causas de des-
compensacion de la diabetes, debe considerarse el tratamiento con in-
sulina. Ciertos medicamentos hiperglucemiantes (corticoides, diuréti-
cos tiazidicos, anovulatorios orales, etc.) pueden modificar la evolucion
de la diabetes y, por lo tanto, pueden precisar un ajuste de la dosis, o
bien la asociacion con insulina o sulfonilureas.

La metformina, utilizada sola, no provoca hipoglucemia; es necesario
tener precaucion en caso de administracion concomitante de metfor-
mina con insulina o sulfonilureas y etanol debido a una posible poten-
ciacion de la accién, cuando la ingesta caldrica es deficiente, o cuando
el ejercicio fisico no es compensado por una suplementacion calérica

adecuada. Son susceptibles a la hipoglucemia los pacientes afiosos,
debilitados o subalimentados, con insuficiencia adrenal o pituitaria,
0 intoxicacion con alcohol. La hipoglucemia puede ser difl’c'\?de iden-
tificar en los pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados con
blogueantes beta-adrenérgicos.
La aparicion de fiebre, trauma, infeccion o cirugia, puede causar la pér-
dida del control de la glucemia en un paciente diabético estabilizado
Durante estas circunstancias puede ser necesario suspender el trata-
miento con metformina y administrar temporalmente insulina.
Laefectividad de las drogas antidiabéticas orales en bajar los niveles de
lucemia a los niveles deseados puede disminuir en algunos pacientes
geb\do a una progresion de la enfermedad de base o una disminucién
de larespuesta aga droga. En caso de falta de efecto con esta medica-
cion o con la monoterapia con sulfonilurea, un tratamiento combinado
uede resultar efectivo. Si el tratamiento combinado no es exitoso, de-
Een’an considerarse alternativas terapéuticas como la administracion
de insulina.
Todos los pacientes deberan continuar con la dieta e ingesta habitual
de carbohidratos y los pacientes con sobrepeso con la dieta restringida
en calorfas. Ademds los anélisis sanguineos usuales para el comro% de
la diabetes deben realizarse normalmente.
La Metformina debe discontinuarse 48 hs antes y retomarse 48 hs des-
pués de una cirugia mayor.
El paciente deberd evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

Diagndstico de acidosis lactica

Los ‘primeros sintomas de acidosis lactica son: nauseas, vomitos,
dolor abdominal, pérdida de apetito o aletargamiento. El paciente
debe consultar al médico si aparece uno o varios de dichos sintomas
y, especialmente, si no tienen relacion con el inicio de la medicacion, el
aumento de dosis, una causa alimenticia o medicamentosa facilmente
identificable (antibidticos, analgésicos, etc.) o una enfermedad ocasio-
nal no relacionada con la diabetes. La acidosis lactica se caracteriza por
la disnea aciddtica, dolor abdominal e hipotermia seguido de coma. Los
valores de diagndstico de laboratorio son disminucién del pH sangui-
neo, niveles de lactato en plasma porencima de 5 mmol/L, aumento de
la brecha anidnicay de la relacion lactato/piruvato. Ante la sospecha de
acidosis metabdlica, se debe suspender el tratamiento con Metformina
y hospitalizar al paciente inmediatamente.

Tratamiento de la acidosis lactica

Si pese a todas las precauciones se presenta un cuadro de acidosis
l4ctica, deberd ser tratado enérgicamente por ser una condicién de
evolucion rapida y prondstico grave. El paciente deberd ser ingresado
con la maxima urgencia en un centro asistencial para recibir el trata-
miento adecuado, cuya base es la correccion de la acidosis mediante
el empleo de infusién intravenosa de bicarbonato de sodio, a dosis
masivas si es preciso.

Interacciones medicamentosas

Alcohol

Existe mayor riesgo de acidosis lactica en intoxicaciones alcohélicas
agudas, particularmente en casos de ayuno, de desnutricién o de in-
suficiencia hepatocelular. Es necesario evitar el consumo de alcohol o
medicamentos que lo contengan.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Pueden provocar disminuciones en los niveles de glucemia. Por lo tan-




to, puede ser necesario un ajuste de la dosis de Metformina durante o
después de laadicin o discontinuacién de esta clase de medicamentos
Furosemida

Usar con precaucién ya que puede aumentar la concentracién de
Metformina.

Productos de contraste iodados

Dado que la administracion intravascular de estos agentes puede
causar insuficiencia renal, la Metformina debe discontinuarse antes o
en el momento de realizar el estudio radioldgico y el tratamiento no
debe retomarse antes de transcurridas 48 hs, verificando previamente
la normalidad de la funcién renal.

Nifedipina

En un estudio realizado se observd incremento de la C,,;, plasmatica de
la Metformina y el AUC en aproximadamente 20 %y 9 %, respectiva-
mente y aumenta la cantidad excretada en la orina sin afectarel T, y la
vida media. La nifedipina parece aumentar laabsorcién de Metformina,
aunque la Metformina tiene efectos minimos sobre la nifedipina.
Drogas cationicas

Tales como amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtirene, trimetoprima o vancomicina, que son
eliminadas por secreci6n tubular renal, tedricamente presentan unain-
teraccion potencial con la Metformina por competencia en los sistemas
comunes de transporte tubular renal. En el caso de cimetidina para esta
interaccion con Metformina, se observé un 60% de incremento del pico
plasmatico de Metforminay de la concentracion sanguinea total y 40%
de incremento en plasma y en sangre total del AUC de Metformina. No
hubo cambios en la vida media de eliminacion en los estudios con dosis
simples. La Metformina no tiene efectos sobre la farmacocinética de la
cimetidina. Aunque estas interacciones sean tedricas (excepto para la
cimetidina), deberd realizarse un cuidadoso monitoreo del paciente y
ajustes en la dosificacion de las drogas cationicas administradas.
Ciertos medicamentos pueden producir hiperglucemia y pueden alte-
rar los controles glucémicos de los pacientes diabéticos. Estas drogas
incluyen a las tiazidas y otros diuréticos, corticoides, fenotiazinas, hor-
monas tiroideas, danazol, estrdgenos, anovu\ator'\os, fenitoina, acido
nicotinico, simpaticomiméticos (agonistas B2), clorpromazina en dosis
elevadas (100 mg/dia), blogueantes de los canales de calcio e isonia-
zida. Cuando estos se administran conjuntamente con metformina, el
paciente deberd ser estrechamente controlado con el fin de mantener
un control adecuado de su glucemia.

La metformina puede reducir la absorcién de la vitamina By,

Embarazo y lactancia

No se recomienda su uso en el embarazo ya que adin no se cuenta con
suficientes datos epidemioldgicos. Durante este periodo no debe tra-
tarse la diabetes con Metformina sino con insulina, para disminuir el
riesgo de malformaciones fetales provenientes de la hiperglucemia.

La metformina se excreta en la leche seguin estudios en ratas. No se ha
estudiado atn en humanos su excrecion en la leche. Debido a la exis-
tencia de una potencial hipoglucemia en lactantes, el médico tratante
debera decidir de conlinuare% tratamiento con Metformina o la lactan-
cia, dependiendo del estado de la madre. En caso de suspenderse el
tratamiento y si la dieta sola no es suficiente para un adecuado control
de la glucemia, deberia considerarse el tratamiento con insulina.

Uso pediatricoy en adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de metformina en

nifios menores de 10 afios. No se dispone de datos a largo plazo de los
efectos de la metformina en la pubertad y crecimiento, por lo que se
recomienda usar con precaucion en los nifos tratados y especialmente
en los paberes. Confirmar el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
antes de iniciar tratamiento

Uso en ancianos

Debido a la posibilidad de disminucion de la funcién renal en esta
poblacion, se recomienda comenzar con dosis bajas y luego ajustar de
acuerdo al clearance renal.

Efectos sobre la habilidad para conduciry manejar maquinas

La monoterapia con Metformina no causa hipoglucemia y por lo tan-
to, no ejerce efecto alguno sobre la habilidad para conducir y manejar
maquinas, aunque se deberd estar alerta cuando metforminase usa en
combinacion con otros antidiabéticos.

REACCIONES ADVERSAS

Ellistado de reacciones adversas clasificadas poraparato y por frecuen-
Cia, se presenta a continuacion.

Se clasifica como frecuente a las que se presentan con una frecuencia
mayor al 10%; ocasionales a las que se presentan con una frecuencia
entre 1y 10 %y raras a las que se presentan con una frecuencia menor
al 1% de los casos

Sistema nervioso: Ocasionales: alteraciones del gusto y debilidad.
Gastrointestinales: Frecuentes: se han descripto casos de intolerancia
digestiva (nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del
apetito) durante los primeros dias de tratamiento, de cardcter leve y
que en general no obligan a la interrupcion del mismo. Estos efectos
secundarios suelen minimizarse tomando la medicacion durante o
después de las comidas principales y administrandolos 2 o 3 veces por
dia. También puede ayudar a mejorar la tolerancia la administracion
progresiva de la posologia.

Piel'y tejido subcutdneo: Raras: reacciones cutaneas tales como erite-
ma, prurito, urticaria y laxitud.

Nutricionales y metabolismo: Raras: acidosis lactica (ver Advertencias y
Precauciones), absorcion reducida de Vitamina By, durante tratamien-
tos prolongados con Metformina.

Hepatobiliares: se han informado aisladamente casos de trastornos
hepatobiliares. Los resultados anormales de los estudios de la funcion
heptica o la hepatitis remiten con la suspension del tratamiento con
Metformina.

Raramente pueden presentarse anemia megalobléstica (debido a ab-
sorcion reducida de Vitamina B;,), hipoglucemia (por uso concomitante
con otro antidiabético).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesio-
nales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos y/o al Departa-
mento de Farmacovigilancia de Gador S.A. via e-mail a farmacovigilan-
cia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.



SOBREDOSIFICACION

Con dosis, ain mayores, de 85 g de Metformina no se ha reportado
hipoglucemia, aunque si acidosis lactica.

Laingestion masiva accidental debe tratarse con lavado gastrico. Pue-
de inducirse la emesis, si la ingestion ha sido realizada dentro de los
30 minutos previos. Se controlara el balance glucémico, se vigilaran las
cifras de urea, creatinina, lactatos y electrolitos en sangre, se controlard
lafrecuencia cardiacayla presion arterial y se corregiran los desordenes
electroliticos.

Se tratara como acidosis lactica si el lactato es superiora 5 mEq/Ly la
disminucion de los aniones cae por debajo de los 7 mEq/L.

La metformina es dializable, con un clearance de hasta 170 mL/min
bajo condiciones hemodindmicas normales. Por lo tanto, la hemodia-
lisis es dtil para remover la metformina y el lactacto acumulados, en
pacientes en los (iue se sospecha sobredosis de esta droga. No utilizar
soluciones de dialisis conteniendo lactato.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosis
Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoriza-
cion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la

cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacién de
ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacién o no del
tratamiento general de rescate: vémito provocado o lavado gastrico.
Carbon activado. Purgante salino (45 a 60 min. luego del CA).

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital
mas cercano o en Argentina comunicarse con los Centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011)4962-6666/2247

HOSPITALALEJANDRO POSADAS:

(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original atemperatura menora 30°C, al abrigo
delaluz

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30y 60 comprimidos recubiertos

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com

GadorS.A. Darwin 429, C1414CUI, CA.B.A,, Tel.: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias Farmacéuticas.
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