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BUENOS AIRES, {1 0 ENE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019396-11-2 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada DIABESIL / METFORMINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg, aprobada por Certificado N°© 52.459,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N¢ 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.

Que a fojas 95 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

Evaluacion de Medicamentos.



oeosetne Q15 7
Wincstenio de Salud
Secretarnca de Politicas,

Regalacicn e Tnstitutos
AN AT,

Que se actla en virtud de las facuitades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DIABESIL / METFORMINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mag,
aprobada por Certificado N° 52.459 y Disposicion N°© 5423/05, propiedad de
la firma GADOR S.A., cuyos textos constan de fojas 53 a 88.

ARTICULO 290, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 5423/05 los prospectos autorizados por las fojas 53 a 64, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacibn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 52.459 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-019396-11-2 it b

. Dr. OTTO A’ ORSINGHTR
DISPOSICION Ne sUR-IN T

is | @ﬂg?“
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Regulacion e Tustitutos
AUNNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
NO e, a los efectos (i|e su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinél NO 52,459 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: DIABESIL / METFORMINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5423/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002234-05-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicion N° |Prospectos de fs. 53 a 88,
5423/05.- corresponde desglosar de
fs. 53 a 64.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 52.459 en la
1 0 ENE 2012

Ciudad de Buenos Aires, a los dias .................. , del mes de !..V...7 o

Expediente N© 1-0047-0000-019396-11-2 ‘
11w H

L4 0 ) -
DISPOSICION N 0 I 5 Dr, OTTO A. onsieuzn
7 s'us-mTE;I*‘LETNTOR
A.N.M.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO PROPUESTO

DIABESIL®
METFORMINA 500 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de DIABESIL® contiene:

Metformina Clorhidrato
Excipientes:

Almidon de maiz

Povidona K25

Celulosa microcristalina
Diéxido de silicio coloidal
Croscaramelosa sédica
Estearato de magnesio vegetal
Opadry || 85F28751 Blanco
Opaglos GS 2-0700 clear-
Vainillina

Sacarina sadica

ACCION TERAPEUTICA

Industria Argentina

500 mg

21,75 mg
36,25 mg
138,00 mg
1,45 mg
21,75 mg
5,80 mg
8,636 mg
0,075 mg
0,096 mg
0,193 mg

Antihiperglucemiante oral del grupo de las biguanidas {Clasificacién ATC: A10B AD2).

INDICACIONES

Diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso.

Diabetes insulinodependiente, asociada a insulinoterapia.

Complementacion de la insulinorresistencia. Fracasos primarios o secundarios de las

sulfonilureas.
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ACCION FARMACOLOGICA

La metformina es un antihiperglucemiante oral de la familia de las biguanidas:
Disminuye la glucemia en el diabético debido a un aumento de la captacién y
utilizacion de glucosa por el tejido muscular y adiposo en presencia de insulina;
inhibicion de la gluconeogénesis hepatica; y disminucién de la absorcién intestinal de
la glucosa. La metformina no estimula la secrecién de insulina, por lo que no produce
hipoglucemia. Reduce el sobrepeso del diabético obeso debido a que disminuye los
niveles altos de insulina. Ademas, ejerce un efecto lipolitico y reduce |la sensacién de
hambre.

Tiene una accién reductora de los lipidos plasmaticos, principalmente de los

triglicéridos.

FARMACOCINETICA

La metformina se absorbe bien por el tracto digestivo. Tiene una escasa ligadura
proteica y no se metaboliza;, eliminandose sin modificar por la orina con un
aclaramiento de 440 mL/min.

Su vida media plasmatica es de 3 a 6 horas.

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

La metformina se distribuye radpidamente en los tejidos y fluidos periféricos y maés
lentamente en los eritrocitos. Las mayores conceniraciones del fArmaco se encuentran
en los rifiones, higado y glandulas salivares. La metformina no es metabolizada en el
higado ni se une a las proteinas plasmaticas o hepaticas.

La metformina se elimina por Ios rifiones, en su mayor parte sin metabolizar, mediante
un proceso tubular. Los farmacos catidnicos pueden, por tanto, alterar su secrecién

tubular. Un 10% de la dosis es excretada en las heces mientras que ei 90% o hace
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por via renal en las 24 horas siguientes a la administracion. La semi-vida

eliminacién 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 farmacocinéticos en pacientes con disfuncion hepatica, aunque en
teoria esta condicion puede aumentar también el riesgo de acidosis lactica.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual es de 2 a 3 comprimidos por dia repartidos con las principales 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 ofra terapia antidiabética oral a metformina:

Cuando se cambia de agentes hipoglucemiantes orales estandar, excepto
clorpropamida, a metformina generalmente no se necesita periodo de transicién. En
cambio, con clorpropamida debe tenerse precaucion durante las primeras dos
semanas debido a la extensa retencion de clorpropamida en el organismo, lo que
puede llevar a la suma de los efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia.
Terapia concomitante con sulfonilureas:

Si los pacientes no han respondido a 4 semanas de dosis maximas de metformina
como monoterapia, debe considerarse la adicion gradual de una sulfonilurea oral
mientras se continda con la metformina a dosis plenas, aun si ha habido resistencia
primaria o secundaria previa a las sulfonilureas.

Debe procurarse identificar la dosis minima eficaz de ambas drogas para obtener la
respuesta deseada.

Si los pacientes no responden satisfactoriamente a 1 a 3 meses de terapia
concomitante a dosis plenas de metformina y dosis plenas de una sulfonilurea oral,

debe considerarse ia discontinuacién de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia.
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habitual de 2 comprimidos por dia. Simultdneamente se reducira 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 controles glucémicos obtenidos

se disminuira progresivamente la dosis de la insulina.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia renal (creatinina >1.5 mg/dL en hombre y >1,4 mg/dL en mujeres o
alteraciones del clearance de creatinina). Insuficiencia hepatica. Insuficiencia
respiratoria. Insuficiencia cardiaca.

Coronariopatias o arteriosclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo. Lactancia. Enfermos
de edad avanzada, o muy debilitados ¢ adelgazados. Exploracion radiologica con
administracion intravenosa de medios de contraste.

Patologia aguda que implique riesgos de alteraciones de la funcién renal:
deshidratacién (diarrea, vomitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipoxicos graves
(shock, septicemias, infeccion urinaria, neumopatias), administracién intravascular de
agentes de contraste iodados.

Cetoacidosis diabética. Cirugia mayor : estadio pre y post-quirdrgico. Hipersensibilidad

a la metformina.

ADVERTENCIAS

Este medicamento, como todos los derivados de las biguanidas, puede provocar en
algunos casos, acidosis lactica como efecto secundario. La gravedad de este cuadro
aconseja seguir estrictamente las condiciones de uso del medicamento, asi como

evitar su utilizacién en las circunstancias descriptas en CONTRAINDICACIONES.
SRRV & U
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PRECAUCIONES

Este medicamento debera ser suspendido temporal o definitivamente, si aparece una
condicién clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves
(principalmente urinarias), hemorragias importantes, anemia avanzada, etc.

La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con metformina y
vigilada periddicamente (1 ¢ 2 veces al afio). En pacientes con valores aumentados y
en ancianos controlar 2 a 4 veces por afo. Se debera prestar atencién a situaciones
que puedan alterar ia funcion renal, como el inicio de tratamiento con diuréticos o
antiinflamatorios no esteroideos.

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

En caso de intervencién quirlirgica o de otras posibles causas de descompensacion de
ia diabetes, debe considerarse el tratamiento ¢on insulina. Ciertos medicamentos
hipergiucemiantes (corticoides, diuréticos tiazidicos, anovulatorios orales, etc.) pueden
modificar la evoiucion de la diabetes y, por lo tanto, pueden precisar un ajuste de la
dosis, o bien la asociacién con insulina o sulfonilureas.

La metformina, utilizada sola, no provoca hipeglucemia; es necesario tener precaucion
en caso de administracion concomitante de metformina con insulina o sulfonilureas y
etanol debido a una posible potenciacion de la accién, cuando la ingesta calérica es
deficiente, o cuando el ejercicio fisico no es compensado por una suplementacion
calérica adecuada. Son susceptibles a la hipogiucemia los pacientes afiosos,
debilitados ¢ subalimentados, con insuficiencia adrenal o pituitaria, ¢ intoxicaciéon con
alcohol. La hipoglucemia puede ser dificil de identificar en los pacientes de edad

avanzada y en aquelios tratados con biogueantes beta-adrenérgicos.




de la glucemia en un paciente diabético estabilizado. Durante estas circunstancias
puede ser necesario suspender el tratamiento con metformina y administrar
temporaimente insulina.

La efectividad de las drogas antidiabéticas orales en bajar ios niveles de glucemia a
los niveles deseados puede disminuir en algunos pacientes debido a una progresion
de la enfermedad de base o una disminucién de la respuesta a la droga. En caso de
faita de efecto con esta medicacion o con la monoterapia con suifoniiurea, un
tratamiento combinado puede resultar efectivo. Si el fratamiento combinado no es
exitoso, deberian considerarse aiternativas terapéuticas como la administracion de
insulina.

Todos los pacientes deberan continuar con la dieta e ingesta habitual de carbohidratos
y los pacienies con sobrepeso con ia dieta restringida en calorias. Ademas ios analisis
sanguineos usuales para el control de Ia diabetes deben realizarse normaimente

La Metformina debe discontinuarse 48 hs antes y retomarse 48 hs después de una
cirugia mayor.

El paciente debera evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

Diagnéstico de acidosis l4ctica. Los primeros sintomas de acidosis lactica son:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de apetito o aletargamiento. El paciente
debe consultar al meédico si aparece uno o varios de dichos sintomas v,
especialmente, si no tienen relacion con el inicio de la medicacion, el aumento de
dosis, una causa alimenticia 0 medicamentosa facilmente identificable (antibioticos,
analgésicos, etc.) o una enfermedad ocasional no relacionada con la diabetes. La
acidosis lactica se caracteriza por la disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia
seguido de coma. Los valores de diagndstico de laboratorio son disminucién del pH
sanguineo, niveles de lactato en plasma por encima de 5 mmol/L, aumento de la

brecha anionica y de la relacién lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis




inmediatamente

Tratamiento de la acidosis lactica. Si pese a todas las precauciones se presenta un

cuadro de acidosis lactica, debera ser tratado energicamente por ser una condicion de

evolucién rapida y prondstico grave. El paciente debera ser ingresado con la maxima

urgencia en un centro asistencial para recibir el tratamientc 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 alcohdlicas
agudas, particularmente en casos de ayuno, de desnutricién o de insuficiencia
hepatocelular. Es necesario evitar el consumo de alcohol ¢ medicamentos que lo
contengan.

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina: pueden provocar
disminucicnes en los niveles de glucemia. Por lo tanto, puede ser necesario un
ajuste de la dosis de Mefformina durante o despues de la adicién o discontinuacién
de esta clase de medicamentos.

Furosemida: usar con precaucion ya que puede aumentar ia concentracién de
Metformina.

Productos de contraste iodados: dado que la administracién intravascular de estos
agentes puede causar insuficiencia renal, la Metformina debe discontinuarse antes
o en el momenio de realizar el estudio radiolégico y el tratamientio 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 Cmax plasmatica
de la Metformina y el AUC en aproximadamente 20 % y 9 %, respectivamente y

aumenta la cantidad excretada en la orina sin afectar el Tmax y fa vida media. La,
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nifedipina parece aumentar la absorcion de Metformina, aunque la Metformi

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 secrecion tubular renal, teéricamente presentan una interaccion
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 observd un 80 % de incremento del pico plasmatico de Metformina
y 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. Aungue estas interacciones sean tedricas
(excepto para la cimetidina), debera realizarse un cuidadoso monitoreo del
paciente y ajustes en la dosificacion de las drogas catiénicas administradas.
Ciertos medicamentos pueden producir hiperglucemia y pueden alterar los
controies glucémicos de los pacientes diabéticos. Estas drogas incluyen a las
tiazidas y otros diuréticos, corticoides, fenotiazinas, hormonas tiroideas, danazol,
estrogenos, anovulatorios, fenitoina, &cido nicotinico, simpaticomiméticos
(agonistas B;), clorpromazina en dosis elevadas (100 mg/dia), bloqueantes de los
canales de calcio e isoniazida. 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 absorcion de la vitamina B12.

Embarazo y Lactancia

No se recomienda su uso en el embarazo ya que aln no se cuenta con suficientes

datos epidemiolégicos. Durante este periodo no debe tratarse la diabetes con




Metformina sino con insulina, para disminuir el riesgo de malformaciones fetal

provenientes de la hiperglucemia.

La metformina se excreta en la leche segln estudios en ratas. No se ha estudiado aun
en humanos su excrecion en ia leche. Debido a la existencia de una potencial
hipoglucemia en lactantes, el médico tratante deberd decidir de continuar el
tratamiento con Metformina o la lactancia, 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 pediatrico y 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 nifios
tratados y especiaimente en los puberes.

Confirmar el diagnéstico de diabetes mellitas tipo 2 antes de iniciar tratamiento.

Uso en ancianos

Debido a la posibilidad de disminucion de la funcién renal en esta poblacién, se
recomienda comenzar con dosis bajas y luego ajustar de acuerdo al clearance renal.
Efectos sobre la habilidad para conducir y manejar maquinas

La monoterapia con Metformina no causa hipoglucemia y por lo tanto, no ejerce efecto
alguno sobre la habilidad para conducir y manejar maquinas, aunque se debera estar

alerta cuando metformina se usa en combinacién con otros antidiabéticos.

REACCIONES ADVERSAS
El listado de reacciones adversas clasificadas por aparato y por frecuencia, se

presenta a continuacién.
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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
(nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito) durante los primeros
dias de tratamiento, de caracter leve y que en general no obligan a la interrupcion del
mismo. Estos efectos secundarios suelen minimizarse tomando la medicacién durante
o después de las comidas principales y administrandolos 2 o 3 veces por dia. También
puede ayudar a mejorar la tolerancia la administracién progresiva de la posologia.

Piel y tejido subcutaneo: Raras: Reacciones cutaneas tales como eritema, prurito,
urticaria y laxitud.

Nutricionales y metabolismo: Raras: Acidosis lactica (Ver Advertencias vy
Precauciones). Absorcion reducida de Vitamina By, durante tratamientos prolongados
con Metformina.

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

Raramente pueden presentarse anemia megaloblastica (debido a absorcion reducida

de Vitamina B12), hipoglucemia (por uso concomitante con otro antidiabético).

SOBREDOSIFICACION

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

La ingestién masiva accidental debe tratarse con lavado gastrico. Puede 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
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electrolitos en sangre, se controlara la frecuencia cardiaca y la presion arterial y s

corregiran los desordenes electroliticos.
Se tratara como acidosis lactica si el lactato es superior a 5 mEQ/L y la disminucion de
ios aniones cae por debajo de los 7 mEg/L.
La metformina es dializable, con un clearance de hasta 170 mL/min bajo condiciones
hemodinamicas normales. Por lo tanto, la hemodidlisis es util para remover la
metformina y el lactacto acumulados, en. pacientes en los que se sospecha sobredosis
de esta droga. No utilizar soluciones de dialisis conteniendo lactato.
Tratamijento orientativo inicial de la sobredosis: luego de la cuidadosa evaluacion
clinica del paciente, de la valorizacion del tiempo transcurrido desde la ingesta o
administracion, de la cantidad de toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion
de ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacién o no del tratamiento
generai de rescate: vomito provocado o lavado gastrico. Carbon activado. Purgante
salino (45 a 60 min. luego del CA)

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas 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 Toxicologia’.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 15, 20, 30, 60, 90, 100, 120, 500 y 1000 comprimidos

recubiertos siendo los dos ultimos de Uso Exclusivo Hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura menor a 30 °C, al abrigo de la luz.
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“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

NINOS”

Gador
Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar

o solicitela por correo electronico: info@gador.com.ar

GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI, Buenos Aires - Tel: 4858-2000
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.459
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