LACTANCIA

Estudios en ratas lactantes mostraron que la metformina se excreta en la leche con concentraciones similares a las plasmaticas. Aunque
no se han realizado estudios similares en humanos se debe ser cuidadoso en esta situacion, y debe decidirse si discontinuar la droga o el
amamantamiento, tomando en cuenta la importancia de la droga para la madre.

EMPLEO EN PEDIATRIA

No se ha establecido en pacientes pediatricos la seguridad y la efectividad de la droga. No han sido conducidos estudios sobre el empleo
de este farmaco en pacientes jévenes (MODY) o en pacientes en el comienzo de la madurez.

REACCIONES ADVERSAS

Trastornos gastrointestinales, ejemplo: anorexia, nduseas, vomitos, diarrea. Estos trastornos sobrevienen mas frecuentemente cuando se
inicia el tratamiento y remiten espontaneamente en la mayoria de los casos. Para prevenir los trastornos digestivos se recomienda utilizar
metformina en dos tomas diarias, durante o después de las comidas. La persistencia de los trastornos impone suspender el tratamiento.
Ocasionalmente se pueden presentar gusto metalico, debilidad, laxitud, urticaria. Raramente pueden presentarse: anemia megaloblastica
(debido a la absorcién reducida de vitamina B12), hipoglucemia (por uso concurrente con otro antidiabético), acidosis lactica.

SIGNOS PREMONITORIOS

Se debe recomendar a los pacientes detener inmediatamente el tratamiento y advertir al médico tratante de hacerlo, en caso de que haya
nauseas, vomitos, calambres, hiperventilacion, sensacion de malestar, dolores abdominales, que son signos de la acidosis lactica. Ante la
sospecha de acidosis lactica conviene detener el tratamiento y hosptalizar de urgencia al paciente.

SOBREDOSIFICACION

No se ha observado hipoglucemia con la ingestion de 85 g de metformina o mas, aunque en estas circunstancias puede ocurrir acidosis
lactica. La metformina es dializable, por lo tanto puede ser utilizada para remover la droga acumulada por pacientes en los cuales se
sospeche una sobredosificacion. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia. -

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-9247/9248/9212

Hospital A. Posadas: (011)4469-9237/9300 (Int. 1903/1904/1902 )

Optativamente, otros Centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES

DIAB DOS 500 mg. - Envases conteniendo 20, 30,50 ,60 y 100 comprimidos recubiertos.
Envases hospitalarios conteniendo 250, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos.

DIAB DOS 850 mg. - Envases conteniendo 20, 30,50 ,60 y 100 comprimidos recubiertos.
Envases hospitalarios conteniendo 250, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos.

DIAB DOS 1000 mg. - Envases conteniendo 20, 30,50 ,60 y 100 comprimidos recubiertos.
Envases hospitalarios conteniendo 250, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Debe conservarse en su estuche original, a temperatura
ambiente entre 15°y 30°C

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser administrado tnicamente bajo supervisién médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 52.825. Aprobado por Disposicion 1358/06
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DIAB DOS

METFORMINA CLORHIDRATO
500 MG, 850 MG Y 1000 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (USO ORAL)

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Clasificacion ATC: A10B A02

METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg

Férmula del Nucleo:

Metformina Clorhidrato 500,00 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 30,00 mg, Lactosa Monohidrato 53,00 mg, Talco 20,00 mg, PVPK30
50,00 mg, Estearato de Mangesio 7,00 mg, Férmula de la Cubierta: Talco 1,94 mg. Diéxido de Titanio 6,93 mg, Alcohol
Polivinilico 13,86 mg, Polietilenglicol 3350 2,49 mg, Polietilenglicol 8000 2,49 mg.

METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
Férmula del Nucleo:

Metformina Clorhidrato 850,00 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 51,00 mg, Lactosa Monohidrato 90,10 mg, Talco 34,00 mg, PVPK30
85,00 mg, Estearato de Mangesio 11,90 mg. Férmula de la Cubierta: Talco 1,95 mg, Didxido de Titanio 6,97 mg, Alcohol
Polivinilico 13,95 mg, ,Polietilenglicol 3350 2,51 mg, Polietilenglicol 8000 2,51 mg.

METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg

Férmula del Nucleo:

Metformina Clorhidrato 1000,00 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 60,00 mg, Lactosa Monohidrato 106,00 mg, Talco 40,00 mg,

PVPK30 100,00 mg, Estearato de Mangesio 14,00 mg. Férmula de la Cubierta: Talco 2,77 mg, Diéxido de Titanio 9,90 mg,

Alcohol Polivinilico 19,80 mg, Polietilenglicol 3350 3,56 mg, Polietilenglicol 8000 3,56 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antihiperglucemiante oral.

INDICACIONES

Asociada al régimen dietario, Diabetes no insulino-dependiente, que no presenta cetonuria; cuando la estricta aplicacion del régimen no

permita la normalizacién del peso y de la glucemia. En la itacion de la insulir ia en las diabetes tipo 1y en diabetes
inestable, en diabetes insulino-resistente.

ACCION FARMACOLOGICA

Baja la glucemia en personas diabéticas pero no tiene efecto hipoglucemiante en personas no diabéticas. El efecto reductor de la
glucemia parece resultar de:

1. Aumento de la utilizacion de glucosa en tejidos musculares en presencia de insulina.

2. Disminucion de la absorcion digestiva de la glucosa.

3. Inhibicion de la gluconeogénesis hepatica.
Las biguanidas no estimulan la secrecién de insulina de forma apreciable desde el punto de vista clinico.Las biguanidas y sus derivados
son absorbidos por la mucosa digestiva. En la sangre estan en forma libre activa y se fijan sobre diferentes tejidos (tubo digestivo, higado
y rifién). Su vida media es de algunas horas. La metformina tiene un efecto modesto, aunque favorable, sobre los lipidos séricos, los
cuales son frecuentemente anormales en pacientes con diabetes tipo 2.
En estudios clinicos, particularmente cuando los niveles basales de glucosa estaban anormalmente elevados, la metformina, sola o
asociada con una sulfonilurea, redujo los niveles promedio de los triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL; no tienen efectos adversos
en otros niveles lipidicos. A diferencia con las sulfonilureas, los pacientes que reciben metformina mantienen su peso corporal o pueden,
incluso, disminuirlo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: COMPRIMIDOS 500/850 mg

Diabéticos que no reciben insulina: primeros 3 dias: 4 comprimidos por dia, 2 inmediatamente después de cada una de las 2 comidas
principales. Dias siguientes: 6 comprimidos por dia, 2 inmediatamente después de cada una de las 2 comidas principales. Luego de 15
dias: se podréa disminuir la dosis, de acuerdo con el dosaje de glucosa en sangre y la presencia o ausencia de glucosuria. La dosis de
mantenimiento es de 2-4 comprimidos por dia. Diabéticos que reciben insulina: (dosis inferiores a 40 unidades): el programa de
tratamiento es similar al anterior, pero con una reduccion gradual de la dosis de insulina, bajo control biolégico, de aproximadamente 4 a 8
unidades cada 2 dias. En algunos casos podra incluso eliminarse el uso de insulina. Diabéticos que reciben insulina (dosis superiores a 40
unidades): en estos casos deberan extremarse las precauciones, ya que la adicion de METFORMINA en dosis elevadas de insulina puede
inducir reacciones hipoglucémicas. La dosis de insulina debera ser reducida en un 30-50% desde el primer dia de administracion de
METFORMINA (4 comprimidos durante los 3 primeros dias, 6 comprimidos en los dias subsiguientes). El reemplazo puede requerir
hospitalizacion.



PARA COMPRIMIDOS 1000 mg

La dosis usual es de 1 a 2 comprimidos recubiertos por dia. La dosis maxima aconsejada es de 3 comprimidos recubiertos diarios
(3000mg). Pasaje de ofra terapia antidiabética oral a metformina: cuando se rota de agentes hipoglucemiantes orales estandares, excepto
clorpropamida, a metformina, generalmente no se necesita periodo de transicion. En cambio, con clorpropamida debe tenerse precaucion
durante las dos primeras 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 las 4
semanas de tratamiento con la dosis maxima de metformina como monoterapia, debe considerarse la adicion gradual de una sulfonilurea
oral mientras se continGia con la metformina a dosis plenas, atn si ha habido resistencia primaria o secundaria previa a las sulfonilureas. A
las dos semanas es conveniente ajustar las dosis en funcion de los controles glucémicos. Debe procurarse identificar la dosis minima
eficaz de ambas drogas para obtener la r ds da. Si los paci 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 la discontinuacion de la terapia oral
y el pasaje a insulinoterapia.

USO CONCOMITANTE DE METFORMINA E INSULINOTERAPIA EN DIABETES TIPO 1:

En la diabetes insulino-dependiente la metformina no puede reemplazar a la insulina pero su asociacion con ella permite la reduccion de
las dosis y una mejor estabilizacién de la glucemia.

La medicion de la glucemia capilar permite una adaptacion cotidiana de la posologia de la insulina. La sustitucion total de insulina por la
metformina puede, quizas, realizarse cuando el pancreas es aun funcionante. Si la dosis de insulina es inferior a 40 unidades, la
metformina puede ser administrada a la posologia habitual, y se reducira simultaneamente la dosis de insulina, a razén de 2 a 4 unidades
cada 2 dias, de acuerdo con la evolucion de los controles glucémicos. Sila dosis de insulina es superior a las 40 unidades diarias, es
preferible hospitalizar al paciente para realizar la asociacion. La insulina debe reducirse el primer dia entre un 30% y un 50% de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

Condiciones que aumentan el riesgo de acidosis lactica:
- Insuficiencia renal orgénica o funcional (creatinina > 1.5 mg/dl en hombres y > 1.4 mg/dl en
mujeres o alteracion del clearance de creatinina).
- Insuficiencia hepatica.
-Antecedentes de acidosis lactica.
-Intoxicacion alcohdlica.
-Insuficiencia cardiaca, Insuficiencia respiratoria y todas las afecciones cardiovasculares agudas o crénicas susceptibles de producir una
hipoxia tisular.
-Tratamiento aislado de la diabetes insulino-dependiente, en particular la diabetes juvenil.
-Complicaciones agudas de la diabetes (acidosis metabdlica, infeccion o gangrena, coma).
-En periodo pre y post operatorio quirtirgico.
-Embarazo.
-Patologia aguda que conlleva riesgo de alteracion de la funcion renal: deshidratacion (vomitos, diarrea), fiebre, estados Infecciosos y/o
hipéxicos severos (shock, septicemia, infeccién urinaria, neumopatia).
-Exploraciones con productos de contraste iodados: como regla general, evitar en el paciente diabético, En caso de necesidad, interrumpir
la metformina 48 horas antes y 48 horas después del estudio.

ADVERTENCIAS

Acidosis lactica: Es un trastorno metabdlico raro, frecuentemente mortal, y ligado a una acumulacién de biguanidas en el organismo, por
sobredosis o por insuficiencia renal y/o hepética. Se traduce por una acidosis metabélica con aumento de la tasa de lactatos en sangre, de
la relacion lactato/piruvato y disminucion del pH sanguineo.

PRECAUCIONES

La utilizacion de este medicamento no libera del régimen hipoglucidico en todos los casos o hipoglucidico e hipocalérico en caso de
sobrepeso. Los controles bioquimicos deben ser hechos regularmente. Controlar la creatinina sérica cada 4-6 meses y mas
frecuentemente cuando se comienza el tratamiento diurético o antihipertensivo susceptible de producir una insuficiencia renal funcional.
En caso de intervencion quirlrgica u otras causas de descompensacion diabética, se recomienda el uso de insulina. Se aconseja
suspender el tratamiento con biguanida 48 horas antes de toda investigacion o estudio radiolégico como urografias endovenosas y no
utilizarlo hasta 2 dias después. Ciertos productos hiperglucemiantes (corticoides, diuréticos, estroprogestagenos) son susceptibles de
modificar la evolucion de la diabetes y de necesitar, sea un aumento de dosis, sea la asociacion sulfamidas-hipoglucemiantes, sea usar
insulina. La metformina utilizada sola no trae jamas hipoglucemia, sin embargo hay que desconfiar de su potencializacion de accion si se
asocia a la insulina o a sulfamidas hipoglucemiantes.

PRECAUCIONES ESPECIFICAS DE EMPLEO

La diabetes, sobre todo cuando esta mal controlada, la insuficiencia renal organica o funcional, la insuficiencia hepatica, la juvenil, el
alcohol y la cetosis, los estados que se acompaiian de hipoxemia son factores que predisponen a la acidosis lactica. Estos factores deben
ser buscados periédicamente en pacientes bajo tratamiento, particularmente en las personas de méas de 60 afios que es en quienes
aparecen con mas frecuencia. En presencia de estos factores de riesgo, conviene suspender inmediatamente el tratamiento.

Los andlisis de observacion de acidosis lactica bajo biguanida, muestran la influencia preponderante de la insuficiencia renal en su génesis
(incluyendo las insuficiencias renales funcionales provocadas por ciertos medicamentos: diuréticos-antibiéticos-antihipertensivos o por
ciertos exdamenes diagndsticos como las urografias endovenosas).

La creatinina sérica debe ser medida antes del inicio del tratamiento y luego regularmente controlada. No prescribir si la creatinina llega o
sobrepasa 15 mg por litro. Se suspendera el tratamiento con biguanidas, preferentemente 48 horas antes de investigaciones radiolégicas
tales como urografias endovenosas y solo reinstalarlo después de dos dias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Glibenclamida: En un estudio de interaccion de dosis Unica, en pacientes con diabetes tipo 2 la administracion conjunta de glibenclamida
y metformina no alterd la farmacocinética, ni la farmacodinamia de esta Ultima. Se observé una disminucion de la Cmax y del &rea debajo
de la curva para la glibenclamida pero esta disminucion fue muy variable. La naturaleza del estudio y la variabilidad mencionada hace
incierta la importancia clinica de la interaccion observada.

Furosemida: Un estudio de interaccion de dosis Unica, en sujetos sanos a los que se les administré furosemida y metformina, demostro
que los parametros farmacocinéticos de ambas drogas fueron afectados. La metformina tuvo un Cmax (plasma y sangre) elevada en un
22% y el area bajo la curva incrementado en un 15% sin cambios significativos en su clearance renal.

La furosemida, en cambio, al ser administrada junto con metformina, presenté una Cmax y un area bajo la curva menor (31% y 12%
menor, respectivamente) que cuando se administra sola; y la vida media decrecié un 32% sin cambios en su clearance renal. No hay
informacion disponible sobre la interaccion de estas drogas cuando se co-administran crénicamente.

Nifedipina: En un estudio de interaccion de dosis tnica en voluntarios sanos se demostré que la coadministracion de nifedipina incremento
la Cméx de metformina y su 4rea bajo la curva (ambas plasmaticas) en un 20% y un 30% respectivamente. También se incremento la
cantidad excretada en orina. No fueron afectadas la vida media ni el Tmax. La nifedipina parece aumentar la absorcion de metformina. La
metformina tiene efectos minimos sobre la nifedipina.

Drogas cationicas: Drogas cationicas, como por ej. amilorida, digoxina, morfina, procoinamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtireno,
trimetoprima, y vancomicina, que son eliminados por secrecién tubular renal tienen al menos teéricamente el potencial para interactuar con
la metformina, compitiendo por los sistemas de transportes tubulares renales comunes. Tal interaccion entre metformina y cimetidina oral
ha sido observada en voluntarios normales sanos en estudios de interaccién tanto de simple como de mdiltiple dosis, encontrandose un
60% de incremento en el pico de concentracion de metformina y un 40% de incremento en el &rea bajo la curva ambas tanto en plasma
como en sangre. En el estudio de dosis Unica no se observaron cambios en la vida media de eliminacion. La metformina no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de la cimetidina. Aunque exceptuando la cimetidina las interacciones mencionadas permanecen en el campo de
lo tedrico, debe realizarse el monitoreo continuo de los pacientes y el ajuste de la dosis de metformina y/o de la otra droga en pacientes
que reciben drogas cationicas que se excretan mediante el sistema secretorio tubular renal proximal.

Otras: Ciertas drogas tienen tendencia a producir hiperglucemia y pueden llevar a que se pierda el control de la glucemia. Entre estas se
incluyen tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrégenos, anticonceptivos orales, fenitoina, acido
nicotinico, simpaticomiméticos, drogas bloqueantes del canal de calcio e isoniazida. Cuando tales drogas se administren a pacientes que
reciben metformina, debe realizarse una observacion cuidadosa de los mismos para mantener un adecuado control de la glucemia. En
voluntarios sanos la farmacocinética de la metformina y propranolol y de metformina e ibuprofeno no fueron afectadas cuando se realizé la
administracion conjunta en estudios de interaccién de dosis Unica. La unién de la metformina a las proteinas plasmaticas es infima y de alli
su baja interaccién con drogas con alta tasa de union a proteina (como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid) en
comparacién con las sulfonilureas las cuales presentan una gran union a proteinas séricas.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas, con dosis de aproximadamente 3 veces la dosis humana
recomendada diaria sobre la base de la superficie corporal. No se encontraron en ellos evidencia de carcinogenicidad en ratones machos
0 hembras. No hubo tampoco potencial tumorogénico en ratas machos, sin embargo, en ratas hembras tratados con 900 mg/kg/dia se
observo un incremento en la incidencia de polipos benignos del estroma uterino. En los test de Ames (S. typhimurium), test de mutacion
genética (células de linfoma de ratén), test de aberraciones cromosomales (linfocitos humanos) o en el test de formacién de microndcleos
in vivo (médula ¢sea de ratones) no se encontré evidencia de mutagenicidad potencial. La administracion de dosis tan alta, 600 mg/kg/dia
o aproximadamente 2 veces la dosis diaria recomendado para humanos sobre la base de area superficial no produjo efecto sobre la
fertilidad de ratas machos o hembras.

EMBARAZO: EFECTOS TERATOGENICOS

Embarazo categoria B. No se ha establecido la seguridad de mujeres embarazadas. La metformina no fue teratogénica en ratas ni conejos
a dosis de 600 mg/kg/dia o a dosis de aproximadamente 2 veces la dosis humana diaria recomendada sobre la base de la superficie
corporal. Se ha demostrado la existencia de una barrera placentaria parcial a la droga. Dado que los estudios de reproduccién animal no
siempre predicen la respuesta en humanos cualquier decision sobre el uso de esta droga debe tomarse balanceando riesgos y beneficios.
Debido a que informacion reciente sugiere que niveles anormales de glucosa sanguinea durante el embarazo se asocian a una alta
incidencia de anormalidades congénitas, existe entre los expertos consenso sobre la utilidad de usar insulina durante el embarazo para
mantener el nivel de glucemia tan cercano a lo normal como sea posible.



