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Venta bajo receta. Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de
DIABESIL® AP 500 contiene:

Metformina clorhidrato 500mg
Excipientes: Povidona, Hidroxipropilmetilcelulosa, Almidén 1500,
Celulosa microcristalina, Silica coloidal anhidra, Estearato de magnesio
vegetal, Opadry 1 85F28751 blanco, Oxido de hierro rojo, Oxido de hie-

rro amarillo, Vainillina, Sacarina s6dica .........ccoovvvvvcccoeorvvvcccseser. S,

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperglucemiante oral del grupo de las biguanidas.

Codigo ATC: AT0BAO2.

INDICACIONES

Seencuentraindicado como complemento de la dietay el ejercicio para
mejorar el control de la glucemia en adultos con diabetes mellitus tipo
2, particularmente en pacientes con sobrepeso. Puede ser utilizado
como monoterapia, en terapia combinada con otros agentes hipoglu-
cemiantes orales o con insulina

ACCION FARMACOLOGICA

En pacientes con diabetes tipo 2, la metformina es un farmaco que
mejora la tolerancia a la glucosa, disminuyendo tanto la glucemia
postprandial como la glucemia basal. Los mecanismos de accion que
presenta difieren, a los de otras clases de hipoglucemiantes orales. La
metformina disminuye la absorcién intestinal de la glucosa, asi como
su produccion hepatica, y mediante el aumento de la captacion y utiliza-
cion periférica de la glucosa logra mejorar la sensibilidad a la insulina.
Se diferencia del grupo de las sulfonilureas, por no provocar hipoglu-
cemia, ni en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes tipo 2, salvo en
situaciones excepcionales, y por no producir hiperinsulinemia. Durante
el tratamiento con metformina, si bien se puede reducir las concentra-
ciones de insulina en ayunas y la respuesta de la insulina plasmatica
durante el dfa, no se afecta la secrecion de insulina.

FARMACOCINETICA
Absorcién y biodisponibilidad

Luego de la administracion por via oral de una dosis Gnica de metfor-
mina de liberacién prolongada, la mediana del tiempo para alcanzar
la C,5 €5 de 7 horas, variando entre 4 y 8 horas. Los niveles plasma-
ticos son 20% més bajos, que los obtenidos con la misma dosis del
farmaco de liberacion inmediata. El grado de absorcién, medido por
el AUC, es similar en ambos casos. Si se administra 2000 mg en una
sola dosis de liberacion prolongada una vez al dia, la absorcion es si-
milar, que si se administrara la misma dosis en dos comprimidos de
liberacion inmediata.

Tanto el AUC, como la C,,;, en estado de equilibrio, son menos propor-
cionales a la dosis de metformina de liberacién prolongada en el rango
de 500 mg a 2000 mg administrados una vez al dia. Para la dosis de
500 mgadministradas unavezal dia, la concentracién plasmatica maxi-
ma es de aproximadamente 0,6 pg/ml.

No se observé acumulacion de metformina, tras su administracion
repetida

La variabilidad intersujeto en la C,,, y AUC de la metformina de libe-
racién prolongada es similar a la observada con los comprimidos de
liberacion inmediata.

Los alimentos aumentan la absorcion de la metformina en comprimi-
dos de liberacién prolongada, medido por AUC, en un 50%, sin modi-
ficar la Cyps, y Tyys, de la metformina. El mismo efecto se observé con las
comidas, tanto ricas como bajas en grasas, sobre la farmacocinética de
los comprimidos de liberacion prolongada.

Distribucion

La metformina se distribuye en los eritrocitos, muy probablemente en
funcion del tiempo. Presenta minima unién a las proteinas plasmaticas.
Con las dosis habituales, los niveles plasmaticos de metformina alcan-
zan el equilibrio dentro de las 24 a 48 horas.

Metabolismo y eliminacién

La metformina se elimina en formaintacta en la orina, no se metaboliza
por via hepética y no se excreta por via biliar. No se identificaron me-
tabolitos. La secrecién tubular es la principal via de eliminacion de la
metformina. Luego de la administracion oral, el 90% se elimina por via
renal en las primeras 24 horas. La vida media de eliminacion plasmatica
es de 6,2 horas. La vida media de eliminacion de la sangre es de 17,6
horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria puede ser un compartimien-
to de distribucion.

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2

La farmacocinética es similar ala observada en los adultos sanos.
Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro de la funcion renal, la vida media del farma-
coaumentay la depuracion renal disminuye en forma proporcional ala
reduccion en la depuracion de creatinina.

Insuficiencia hepética

No se realizaron estudios farmacocinéticos en este grupo de pacientes.
Pacientes gerontes

En personas sanas de edad avanzada, los datos disponibles sobre la far-
macocinética de la metformina de liberacion inmediata sugieren que,
en comparacion con personas jovenes y sanas, se encuentra reducida

la depuracion plasmatica de la metformina, aumenta la vida mediay la
Cps. Estas alteraciones se deducen ser secundarias a un cambio en la



funcion renal. El tratamiento no se deberd comenzar en pacientes >80
afios de edad, a excepcion de aquellos que presenten una depuracion
de creatinina que demuestre funcion renal normal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis debera ser individualizada, segin la eficacia y la tolerancia
del paciente, respetando la dosis diaria méxima recomendada, que
en adultos es de 2000 mg. Se debera comenzar el tratamiento con una
dosis baja y aumentarse gradualmente, tanto para reducir los efectos
secundarios gastrointestinales como para permitir la identificacion de
la dosis minima requerida para el control glucémico 6ptimo.

El esquema recomendado es de 500 mg de DIABESIL® AP 500 una
vez al dia con la cena. Las dosis deberdn aumentarse a razén de 500
mg por semana hasta alcanzar un maximo de 2000 mg diarios ad-
ministrados con la cena. Si no se logra el objetivo con 2000 mg de
DIABESIL® AP 500, en una toma diaria se podré intentar con 1000 mg
dos vecesal dia. Si se necesitaran dosis mas altas de metformina, podra
emplearse metformina de liberacion inmediata, a una dosis méxima de
2550 mg en tomas fraccionadas.

Los comprimidos nunca deben triturarse ni masticarse, deben tragarse
enteros. Ocasionalmente, los excipientes pueden aparecer en las heces
como una masa blanda hidratada.

Paraverificarla respuesta al tratamiento y para determinar la dosis mini-
ma efectiva, al inicio del tratamiento y en el ajuste de dosis, se utilizara
la glucemia en ayunasyen forma trimestral la hemoglobina glucosilada.
Estos controles también permitiran el reconocimiento de fallos pri-
marios (una reduccién inadecuada de la glucemia con la dosis diaria
maxima recomendada), y secundarios (pérdida de una respuesta hipo-
glucemiante luego de un periodo inicial de eficacia).

Los resultados de los estudios clinicos sugieren que el cambio de met-
formina de liberacion inmediata a metformina de liberacion prolonga-
da ha resultado seguro, utilizando la misma dosis diaria total de hasta
2000 mg una vez al dia. En estos casos deberd realizarse un control
glucémicoy ajuste de dosis segin corresponda.

En pacientes bien controlados con dieta sola, la administracion de
metfomina por breves periodos podré ser suficiente, durante lapsos de
pérdida transitoria del control de la glucemia.

Tratamiento concomitante con DIABESIL® AP 500 e insulina

La dosis de insulina debera continuarse al iniciar el tratamiento con
DIABESIL® AP 500. La dosis inicial del tratamiento serd de 1 compri-
mido de 500 mq una vez al dia. La dosis debera aumentarse 500 mg
después de aproximadamente 1 semana, en aquellos pacientes que no
respondan satisfactoriamente, pudiendo aumentar 500 mg todas las
semanas hasta alcanzar el control glucémico deseado, sin sobrepasar
la dosis maxima de 2000 mg. Se recomienda reducir la dosis de in-
sulina en un 10% a 25% cuando la glucemia en ayunas se encuentre
por debajo de 120 mg/dl en pacientes que reciban insulina en forma
concomitante. Los ajustes ulteriores deberan individualizarse en base
ala respuesta hipoglucemiante.

Cambio a otro antidiabético oral

Generalmente no es necesario un perfodo de transicion, al pasar de un
hipoglucemiante oral que no sean clorpropamida a DIABESIL® AP 500.
Debidoa la prolongada retencion de clorpropamida en el organismo, al
cambiara los pacientes tratados con clorpropamida, es necesario actuar
con precaucion durante las dos primeras semanas, ya que podria provo-
car una superposicion de los efectos e hipoglucemia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de metformina o cualquiera
de los componentes del producto.
Acidosis metabdlica aguda o crénica, inclusive cetoacidosis diabética,

con osin coma(la cetoacidosis diabética debe ser tratada con insulina).
Enfermedad renal o disfuncion renal (segun niveles séricos de creatini-
na =1,4 mg/dl en mujeres, >1,5 mg/dl en hombres, o con depuracién
anormal de creatinina) que también pueden ser secundarias a afeccio-
nes tales como: infarto agudo de miocardio, colapso cardiovascular
(shock), deshidratacién y septicemia.

Estados hipdxicos.

Insuficiencia cardiaca o respiratoria. Insuficiencia hepatica.
Intoxicacion alcohélica aguda.

Alcoholismo.

Debera suspenderse temporalmente la  administracion ~ de
DIABESIL® AP 500 en pacientes sometidos a estudios radioldgicos
con administracion intravascular de materiales de contraste yodados.
El uso de tales productos puede provocar una alteracion aguda de la
funcién renal.

ADVERTENCIAS

Como consecuencia de la acumulacién de metformina puede ocurrir
una complicacion rara pero grave, conocida como acidosis lactica. Esta
complicacion metabdlica puede desarrollarse en presencia de otras
situaciones fisiopatoldgicas, entre ellas la diabetes mellitus, y en pre-
sencia de hipoperfusion tisular e hipoxemia significativa. Cuando esta
complicacion se presenta es fatal en aproximadamente el 50% de los
casos. El cuadro se presenta con disminucion del pH sanguineo, eleva-
cion de lactato en sangre (>5 mmol/l), alteraciones electroliticas con
aumento de la brechaanidnica y elevacion de la relacién lactato/piruva-
to. Cuando la metformina se involucra como causa de acidosis léctica,
los niveles plasmaticos suelen ser superioresa 5 pug/ml.

Laincidencia informada de esta complicacion es muy bajay es alrededor
de 0,03 casos/1000 pacientes-afio, con un nimero de casos fatales apro-
ximado de 0,015 casos /1000 pacientes-afio). No se notificaron casos de
acidosis actica en estudios con mas de 20.000 pacientes-afios de expo-
sicion ala droga. Las notificaciones se realizaron en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal significativa, con mdltiples problemas médicos y
quirdrgicos coexistentes y multiples medicaciones concomitantes.

Se encuentran en mayor riesgo los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) con necesidad de intervencion farmacoldgica, princi-
palmente aquéllos con ICC aguda o inestable con riesgo de hipoper-
fusion e hipoxemia. Este riesgo también se incrementa con la edad
del paciente y el grado de disfuncion renal. El control periddico de la
funcién renal y el empleo de la dosis minima efectiva de metformina,
pueden disminuir este riesgo.

En pacientes ancianos debe realizarse el monitoreo regular de la fun-
cion renal y no se debe iniciar tratamiento en pacientes >80 afios, a
menos que la determinacion de la depuracion de creatinina demuestre
que lafuncion renal no estd reducida.

Se debera suspender transitoriamente la administracion del farmaco
antes de cualquier procedimiento quirdrgico y de un estudio radioldgi-
co con contraste intravascular.

Deberd suspenderse de inmediato la administracion del farmaco en
presencia de cualquier afeccién asociada con hipoxemia, sepsis o
deshidratacion, y en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepética (debido al deterioro de la capacidad de eliminar
el lactato).

El'alcohol potencia los efectos de la metformina sobre el metabolismo
del lactato, porlo cual se advertira sobre los riesgos del consumo excesi-
vo de alcohol (agudo o cronico), al recibir este tratamiento.

Alinicio, la acidosis lactica, es con frecuencia sutil y presenta slo sin-
tomas inespecificos como somnolencia creciente, malestar general,
dificultad respiratoria, mialgias, y dolor abdominal. Cuando la acidosis
en mds severa podrd aparecer hipotension, bradiarritmias resistentes e
hipotermia. Tanto el médico como el paciente deben estar alertas a la
importancia de estos sintomas y se debe suspender la administracién
hasta que se aclare la situacion. Puede ser til la determinacion de elec-
trolitos, glucemia, cuerpos cetonicos y, si fuera necesario, lactato, piru-
vato, pH sanguineo e incluso, dosaje de metformina (ver Precauciones).
Los niveles de lactato enayunas en plasmavenoso porencima del limite



superior del rango normal pero inferioresa 5 mmol/l, no necesariamen-
te indican acidosis lactica inminente y podrian ser explicados por otros
mecanismos, por e]., actividad fisica enérgica, diabetes mal controlada,
obesidad o problemas técnicos en la manipulacién de la muestra.

Se debera sospechar de acidosis léctica en cualquier paciente diabético
con acidosis metabolica sin cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe ser tratada en
un ambiente hospitalario. Deberd suspenderse de inmediato la admi-
nistracion de metformina e iniciarse medidas generales de sostén. Se
recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis y elimi-
nar la metforminaacumulada. Esta medidaa menudo permite la rapida
reversion de los sintomasy la recuperacién.

PRECAUCIONES

En los estudios clinicos llevados a cabo con metformina de liberacién
inmediata, se observé una disminucion de los niveles de vitamina B12
(previamente normales) sin manifestaciones clinicas, en alrededor del
7% de los pacientes. Esta reduccion, posiblemente debida a unainterfe-
rencia con laabsorcién de lavitamina B12 del complejo B12-factor intrin-
seco, rapidamente revierte al suspender el tratamiento o suplementar y
muy rara vez se asocia con anemia. Se recomienda que todos los pacien-
tes que reciben metformina de liberacion prolongada realicen la deter-
minacion anual de los parametros hematoldgicos, y se investigue y trate
toda alteracion detectada. En ciertas personas cuya ingesta o absorcion
de vitamina B12 o calcio son deficientes, parecen estar predispuestas a
desarrollar niveles subnormales de vitamina B12. En estos casos podria
estarindicado el dosaje de la vitamina cada dos o tres afios.

Los estudios intravasculares con medios de contraste yodados (an-
giografia, urograma, colangiografia, y tomografia computada con
materiales de contraste intravascular) en pacientes que reciben metfor-
mina, pueden provocar alteracién aguda de la funcion renal y han sido
asociados con acidosis lactica. Se deberd interrumpir la administracion
enforma transitoria al momento o antes del estudio y por 48 horas des-
pués del mismo. La administracion solo se reiniciara cuando se haya
comprobado que la funcién renal es normal.

Se deberd suspender en forma temporal la administracién, ante cual-
quier intervencién quirdrgica (salvo procedimientos menores, que no
requieran restriccion de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse
hasta que el paciente no haya vuelto a alimentarse por via oral y la fun-
cion renal no se haya normalizado.

La metformina se excreta principalmente por via renal y el riesgo de
acumulacién de metformina y de acidosis lactica, aumenta segun el
grado de deterioro de la funcion renal. Los pacientes con niveles séricos
de creatinina que excedan el limite superior del rango normal para su
edad, no deben recibir DIABESIL® AP 500. En pacientes de edad avanza-
da, la dosis debera ser cuidadosamente ajustada hasta fijar la dosis mi-
nima efectiva. En los ancianos, en especial en los pacientes de 80 afios
0 mds, la funcion renal debe ser controlada regularmente, evitando
utilizar, en lo posible, la dosis maxima. Antes de iniciar el tratamiento
con DIABESIL® AP 500 y por lo menos una vez al afio, se debe evaluar
la funcion renal y verificar que sea normal. De sospechar el desarrollo
de disfuncion renal, los controles deben ser mas frecuentes y deberd
suspenderse definitivamente el tratamiento ante cualquier evidencia
de disfuncién renal.

Se debe interrumpir en forma inmediata la administracion de
DIABESIL® AP 500 en pacientes que presenten colapso cardiovascular
(shock) por cualquier causa, ICC aguda, infarto agudo de miocardio y
otras afecciones caracterizadas por hipoxemia, que han sido asociadas
con acidosis lacticay pueden provocar azoemia prerrenal.

Los pacientes que reciben DIABESIL® AP 500 solo, en condiciones habi-
tuales de uso no desarrollan hipoglucemia, pero puede ocurrir cuando
un ejercicio extenuante no es compensado con las calorias apropiadas,
alingerir una cantidad de calorias deficiente, o al utilizar en forma con-
junta con otros agentes hipoglucemiantes (insulina o sulfonilureas) o
etanol. Son particularmente susceptibles a la hipoglucemia: los debi-
litados, con intoxicacién alcohdlica, los ancianos, los malnutridos, los
que padecen de insuficiencia suprarrenal o hipofisaria. La hipogluce-

mia en el anciano y en aquellos que reciben agentes beta-bloqueantes
puede ser de dificultoso reconocimiento.

De existirvariacion en el estado clinico de un paciente con diabetes tipo
2 anteriormente controlada, que recibe DIABESIL® AP 500, y desarrolla
alteraciones de laboratorio 0 enfermedad clinica (en especial sintomas
inespecificos) debe ser evaluado ante el posible desarrollo de cetoaci-
dosis o acidosis lactica (ver Advertencias). Ante cualquier forma de aci-
dosis se deberd suspender de inmediato la administracion del farmaco
einiciar las medidas correctivas necesarias.

Cuando pacientes estables con cualquier régimen antidiabético son
expuestos a situaciones de estrés, tales como cirugfa, fiebre, infec-
cion, traumatismo puede ocurrir una alteracién transitoria del control
glucémico, pudiendo ser necesario interrumpir el tratamiento con
DIABESIL® AP 500 y administrar en forma transitoria insulina. Una
vez superado el episodio agudo podra reiniciarse el tratamiento con
DIABESIL® AP 500.

Interacciones medicamentosas

Medicamentos catidnicos: (Ranitidina, amilorida, triamtereno, digoxina

trimetoprima morfina, procainamida, quinina, vancomicina, quinidina

Estos tienen capacidad potencial de interactuar con la metformina,
compitiendo por los sistemas comunes de transporte tubular renal.
Entre la metformina y la cimetidina oral se ha notificado un aumento
del 60% en las concentraciones maximas de metformina en plasmay
sangre y un aumento del 40% en el AUC plasmético y en sangre de la
metformina. La farmacocinética de la cimetidina no se ve afectada por
la metformina. Aunque tales interacciones siguen siendo tedricas (sal-
vo en el caso de la cimetidina), se recomienda el monitoreo cuidadoso
del paciente y el ajuste de la dosis de DIABESIL® AP 500 y/o del otro
medicamento en pacientes que reciben medicamentos cationicos ex-
cretados a través del sistema excretor tubular renal proximal.

Nifedipina

En un estudio de interaccion farmacoldgica aumentd la C, y el AUC
de la metformina plasmatica, y aumentd la cantidad eliminada por la
orina. EIT,;,y la vida media no se vieron afectados. La nifedipina parece
aumentar la absorcién de la metformina, aunque la metformina tiene
efectos minimos sobre la nifedipina.

Medicamentos que tienden a producir hiperglucemia y pueden causar
la pérdida del control glucémico

Corticoides, productos tiroideos, isoniazida, estrégenos, tiazidas y
otros diuréticos, anticonceptivos orales, fenitoina, dcido nicotinico, fe-
notiazinas, simpaticomiméticos, bloqueantes de los canales del calcio.
Cuando alguno de estos farmacos se administre en forma conjunta con
DIABESIL® AP 500, se debera controlaratentamente la glucemia durante
su administracion y tras su suspensién (por el riesgo de hipoglucemia).
A diferencia de las sulfonilureas, que se unen extensamente a las
proteinas séricas, la union de la metformina es minimay, por lo tanto,
es improbable que interacttie con los medicamentos que presentan
extensa unién a ellas, tales como los salicilatos, cloranfenicol, sulfo-
namidas, y probenecid.

Furosemida

Aumenta la C,,;, plasmética y sanguinea de metformina y el AUC, sin
cambios significativos en la depuracién renal de la metformina.

Embarazo
Categoria B
DIABESIL® AP 500 no debe emplearse durante el embarazo. No se rea-

lizaron estudios adecuados y bien controlados con este farmaco en mu-
jeres embarazadas. Estudios en animales no han evidenciado efectos



perjudiciales en el embarazo, en el desarrollo fetal o embrionario, en el
partoynien el desarrollo post natal.

Lactancia

Los estudios en ratas demostraron que la metformina se excreta en la
leche y alcanza niveles comparables a los plasmaticos. No se realiza-
ron estudios similares en mujeres que amamantan. Debido al posible
riesgo de hipoglucemia en los lactantes, se deberd decidir sobre la
suspension de la lactancia o del medicamento, teniendo en cuenta su
importancia para la madre.

Uso en pediatria

No se ha establecido la sequridad y eficacia de DIABESIL® AP 500 en
pacientes pediatricos.

Uso en geriatria

Los estudios clinicos controlados noincluyeron un nimero suficiente de
pacientes gerontes. Deben utilizarse con precaucion ya que el envejeci-
miento se asocia con el deterioro de la funcién renal. No se debe utilizar
la dosis maxima. La seleccién de la dosis debera realizarse cuidadosa-
mente y basarse en el control estricto y regular de la funcion renal (ver
Advertencias y Precauciones).

Efectos sobre la conduccién de maquinas y vehiculos

Siel paciente utiliza metformina asociada a otro agente (por ejemplo:
meglitinidas, insulina, sulfonilureas) debe ser informado sobre el po-
tencial riesgo de hipoglucemia.

REACCIONES ADVERSAS

Segin la disposicion de ANMAT N° 5904/1996, las reacciones adversas
pueden clasificarse segun su frecuencia en: frecuente >10%, ocasional
1-10%y rara <1%.

Las reacciones adversas reportadas en un estudio clinico contro-
lado con placebo, con metformina de liberacién inmediata en
pia fueron las si

9

Frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea, flatulencias; ocasionales: indi-
gestion, astenia, cefalea, molestias abdominales, alteraciones unguea-
les, aumento de la sudoracién, molestias torécicas, hipoglucemia, escalo-
frios, erupcion cuténea, sindrome pseudogripal, alteraciones del gusto,
rubor, palpitaciones, deposiciones anormales, mialgia, mareos, disnea.

Las reacciones adversas notificadas en los estudios controlados
con placebo, realizados con metformina en comprimidos de libe-
racion p gada fueron las si

9

Ocasionales: diarrea, nauseas y vomitos, dolor abdominal, dispepsia,
acidez gastrica, cefalea, infeccion respiratoria alta, alteraciones del
qgusto, flatulencia, mareos, estrefiimiento, distension abdominal;

raras: acidosis lactica, disminucion de los niveles de vitamina B12 (se
recomienda considerar esta etiologia si un paciente presenta anemia
megaloblastica), alteracion de la funcién hepatica, hepatitis, eritema,
prurito, urticaria.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al
siguiente link: https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos
ylo al Departamento de Farmacovigilancia de Gador S.A. via e-mail a
farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIS

Se informaron casos de sobredosis con clorhidrato de metformina,
incluida la ingesta de cantidades superiores a 50 gr. Se notifico hipo-
glucemia en el 10% de los casos, pero no se establecid una asociacion
causal con la droga. La acidosis lctica se informé en cerca del 32% de
los casos de sobredosis. La metformina es dializable, con una depura-
cion de hasta 170 ml/min en buenas condiciones hemodindmicas. Por
lo tanto, la hemodidlisis puede ser (til para eliminar la droga acumula-
da en pacientes con presunta sobredosis de metformina.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011)4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosis

Luego de la cuidadosa evaluacién 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 decidird la realizacion o no del
tratamiento general de rescate: vomito provocado o lavado gastrico.
Carbon activado. Purgante salino (45 a 60 min. luego del CA).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservaren su envase original atemperatura ambiente menora 30°C,
protegido de la luz.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos de libera-
cion modificada

Informacidn para el paciente

Composicion

Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de
DIABESIL® AP 500 contiene: Metformina clorhidrato ............ 500 mg

Excipientes: Povidona, Hidroxipropilmetilcelulosa, Almidon 1500,
Celulosa microcristalina, Silica coloidal anhidra, Estearato de mag-
nesio vegetal, Opadry 11 85F28751 blanco, Oxido de hierro rojo, Oxi-
do de hierro amarillo, Vainillina, Sacarina sodica o CS.




Informacién general

Es recomendable leer este prospecto interno para pacientes, antes
de comenzar el tratamiento con DIABESIL® AP 500 y leerlo nueva-
mente cada vez que se renueve la prescripcion.

Antes de usar este medicamento

Usted no debe tomar DIABESIL® AP 500 en los siguientes casos:

o Sitiene problemas en sus rifiones o higado.

o Siha sido tratado por problemas del corazdn, o ha tenido un ata-
que cardiaco, problemas para respirar o problemas vasculares o
circulatorios.

Sies nifio 0 adolescente, menor de 18 afios.

Siesanciano, se encuentra muy debilitado 0 adelgazado.

Sitoma alcohol en forma frecuente y exagerada (alcoholismo).
Sitiene problemas serios con su diabetes u otras enfermedades que
le producen nauseas, vémitos, pérdida de peso o deshidratacion.
Si es alérgico a la metformina o a alguno de los componentes del
medicamento.

Si tiene cetosis (un cuadro que se produce cuando su diabetes no
esta bien controlada. Se acumula una sustancia llamada “cetona”
en susangre produciendo un inusual aliento frutal).

Si ha sufrido un dafio importante o tiene una infeccion severa.
Sise realizara un estudio radioldgico en el cual se utilizard un me-
dio de contraste inyectado en sus venas.

o Sise realizard una operacion.

o Siseencuentra embarazada.

o Siseencuentradando el pechoasu bebé.

Hable con su médico sobre los medicamentos que toma, vitaminas,
suplementos ya sean prescriptos o no por un profesional. Tenga una
lista de todos los medicamentos que toma y no olvide llevarla cada
vez que concurra a su médico.

No olvide decirle a su médico si toma, especialmente, alguno de
los siguientes medicamentos, que pueden alterar sus niveles de
glucemia (aziicar en sangre), necesitar un control mds frecuente y
modificar la dosis del medicamento:

o Diuréticos (medicamentos que ayudan a eliminar el exceso de
liquido retenido).

Glucocorticoides (medicamentos utilizados para tratar varias pa-
tologias en general inflamacion, alergias).

Simpaticomiméticos (epinefrina y dopamina, utilizados para tra-
tar la presion arterial baja y los ataques al corazén). La epinefrina
estd presente en algunos anestésicos dentales.

Hormonas tiroideas.

Estrégenos, anticonceptivos.

Blogueantes de los canales de calcio (medicamentos utilizados
paratratar la presion arterial alta o problemas del corazon).
Isoniazida (medicamento para tratar la tuberculosis).

o Fenitofna (medicamento para tratar las convulsiones).

Se debe evitar tomar medicamentos que contienen alcohol debido
aque este aumenta el riesgo de una complicacion llamada "acidosis
lactica” (ver Efectos indeseables).

Uso apropiado del medicamento

¢Cudnto, cuandoy cémo usarlo?

Tome DIABESIL® AP 500, tal como su médico le ha dicho.
Instrucciones de uso

 Tome el comprimido en forma completa con un vaso de agua. No
lo mastique.

e Por lo general se inicia el tratamiento con 500 mg de
DIABESIL® AP 500 (1 comprimido), una vez al dia. Luego de tomar
la medicacion por 1 semana, su médico le pedird que se realice
mediciones de glucosa en sangre y ajustaré la dosis.

o Ladosis maxima es de 2000 mg por da.

o En general usted debe tomar el comprimido una vez al dia con la
cena. Enalgunas ocasiones puede que su médico le indique tomar
los comprimidos dos veces al dia.

o Siempre tomar el comprimido junto ala comida.

Olvido de dosis

En caso de omitir tomar su dosis de DIABESIL® AP 500, témela tan
pronto como pueda con alguna comida. No tome una dosis doble
para reponer una dosis olvidada.

Si ha tomado DIABESIL® AP 500 en cantidades superiores a las
recomendadas por error, debe contactar a su médico si presenta
sintomas inusuales como: respiracién rapida, debilidad, confusion,
néuseas, vémitos o dolor en su abdomen. Si ha consumido una can-
tidad grande, es més probable la acidosis ldctica, la cual se considera
una emergenciay requiere internacion en un hospital.
Esimportante que usted contintie tomando la medicacion el tiempo
que sumédico se la haindicado. Si tiene dudas o consultas, concurra
asumédico.

Efectos indeseables

Como cualquier medicamento DIABESIL® AP 500 puede provocar
efectosindeseables.

Si presenta alguno de los siguientes sintomas, SUSPENDA el medi-
camento y CONSULTE CON SU MEDICO en forma inmediata:
 Dolor de estémago o sensacién de frio.

o Pérdida de peso no esperada.

 Nduseas o vomitos severos.

* Respiracion rapida que no puede controlar.

Estos son sintomas compatibles con problemas serios con su dia-
betes, y una complicacion rara llamada "acidosis lactica". En estos
casos debe consultar con urgencia a su médico y recibir tratamiento
adecuado.

o Estudios que muestren alteracion de la funcién del higado y
hepatitis (inflamacion del higado), que pueden resultar en icteri-
cia (coloracién amarilla de ojos y/o piel). Consulte a su médico en
forma urgente.

Otros efectos que pueden presentarse son: nauseas, vomitos,
diarrea, disminucion de la sensacion de hambre, dolor abdominal
durante los primeros dias de tratamiento, de cardcter leve. Estos
sintomas mejoran si se toma el medicamento durante o después de
las comidas.

Otros efectos que puede presentar son: dispepsia, acidez géstrica,
cefalea, gusto metalico o alteracion del gusto, infeccion respirato-
ria alta, flatulencia, mareos, estrefiimiento, distension abdominal.
Mas raramente puede presentar disminucién de la cantidad de
hemoglobina y globulos rojos debido a absorcién disminuida de
Vitamina B12, hipoglucemia (disminucion del aziicar en sangre,
cuando se toma con otro medicamento antidiabético), acidosis léc-
tica (acumulacion de dcidos en la sangre), prurito (picazon), eritema
(enrojecimiento de la piel), urticaria (erupcién en la piel con ronchas
y picazon).

Pueden aparecer partes del comprimido en la materia fecal.
Digale asumédicositiene cualquier efecto indeseable que le moles-
tao que no desaparece.

Estos no son todos los efectos indeseable posibles de
DIABESIL® AP 500. Para obtener mas informacién, consulte a su
médico.



Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médi-
co, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen
en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la
ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org di
ANMAT responde al 0800-333-1234".
También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigi-
lancia Gador S.A., a farmacovigilancia@gador.com o al teléfono
0800-220-2273.

Mediante la comunicacién de efectos no deseados usted puede con-
tribuir a proporcionar més informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

amento:

0 llamar a

Recordatorio

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas”.
Consulte a su médico.

Precauciones a tomar durante el tiempo que se utilice el
medicamento

Lea atentamente toda la informacion para el paciente, ya que se des-
criben las precauciones a tener en cuenta antes del inicio y durante
el tratamiento. Es importante que esté atento a la aparicion de algin
efecto indeseable y consulte a su médico a la brevedad.

Usted se tiene que realizar los controles en sangre y orina en forma
reqular, tal como se lo ha indicado su médico, al menos una vez al
afo para chequear lafuncion de sus rifiones, y en forma mas frecuen-
te si usted tiene problemas en sus rifiones o es anciano.

Si le han indicado realizarse un estudio radioldgico en el cual se
utiliza un medio de contraste inyectado en sus venas, consulte con
sumédico, ya que es probable que le suspenda el medicamento por
algunos dias. También debera informar a su médico, si se realizard
una operacién con anestesia general, ya que es probable que su mé-
dico le indique suspender el medicamento por algunos dias antes y
después de la operacion.

Conduccién de vehiculos

Como la metformina administrada sola no causa sintomas de hi-
poglucemia como confusion, sudoracién y desmayos, no deberia
alterar su capacidad para conducir. Usted debe estar atento si toma
DIABESIL® AP 500, con otros medicamentos antidiabéticos que cau-
sen hipoglucemias, por lo cual usted debe tener cuidado al conducir
u operar maquinas o vehiculos en estos casos.

Modo de conservacién

¢Dondey cémo guardar el medicamento?

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento luego de la fecha de vencimiento

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
30°C, protegido de la luz.

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

Gador S.A. Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A,, Tel.: 4858-9000.

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

E.M.AM.S. Certificado N° 52.459.
Fecha dltima revision: 04/2015.
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