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FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Metformina 850 mg Tableta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta contiene:

Metformina clorhidrato ... 850 mg

Excipientes: (Almidén de maiz, dextrina, hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, almidén glicolato de sodio (Tipo
A), estearato de magnesio) c.s.p.... 1 Tableta.

FORMA FARMACEUTICA

Tableta

INFORMACION CLIiNICA
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, especialmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta prescrita y
el ejercicio por si solos no sean suficientes para un control glucémico adecuado.

En adultos, Metformina 850 mg Tableta puede utilizarse en monoterapia, o puede ser administrada en combinacién
con otros agentes antidiabéticos orales, o con insulina.

Se ha demostrado una reduccién de las complicaciones relacionadas con la diabetes en pacientes adultos diabéticos
tipo 2 con sobrepeso tratados con metformina como tratamiento de primera linea tras el fracaso de la dieta (ver
seccién 5.1).

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis
Adultos

Monoterapia y combinacidn con otros antidiabéticos orales

La dosis inicial habitual es 500 mg u 850 mg de clorhidrato de metformina 2 6 3 veces al dia administrados durante
o después de las comidas. Tras 10-15 dias, la dosis debera ajustarse en funcién de los niveles de glucosa en sangre.
Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

La dosis maxima recomendada es de 3 g de clorhidrato de metformina al dia, dividida en 3 tomas.

Si se pretende administrarla en sustitucién de otro agente antidiabético oral: suspender la terapia con el otro agente
e iniciar la terapia con metformina a la dosis indicada anteriormente.

Combinacion con insulina

La metformina y la insulina pueden ser utilizadas en terapia combinada para lograr un mejor control de la glucosa
en sangre. El clorhidrato de metformina se administra a la dosis inicial habitual de 500 mg u 850 mg, 2 6 3 veces al
dia, mientras que la posologia de insulina se ajusta en funcién de los niveles de glucosa en sangre.

Pacientes geridtricos
Debido a la posible reduccién de la funcion renal en personas de edad avanzada, la posologia de metformina debe
ajustarse segun la funcidn renal. Es necesaria una evaluacién regular de la funcidn renal (ver seccién 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal
Metformina se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal moderada, estadio 3a (aclaramiento de creatinina
[CrCl] 45-59 mL/min o tasa de filtracién glomerular estimada [TFGe] 45-59 mL/min /1.73 m?) s6lo en ausencia de
otras condiciones que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica y con los siguientes ajustes de dosis:
La dosis inicial es 500 mg u 850 mg de clorhidrato de metformina una vez al dia. La dosis maxima es de 1000 mg al
dia, dividida en 2 tomas. La funcion renal se debe monitorear de cerca (cada 3-6 meses).

:Si el CrCl o la TFGe caen <45 mL/min o <45 mL/min /1.73 m? respectivamente, la metformina debe suspenderse
inmediatamente.

Nifios y adolescentes
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4.4

No se recomienda el uso de Metformina 850 mg Tableta en nifios.

Forma de administracién
Metformina 850 mg Tableta debe ingerirse entera con un vaso de agua durante o después de las comidas. No debe

masticarse.

Via de administracién
Via Oral

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina o a alguno de los excipientes que aparecen en la seccién 6.1.

- Acidosis metabdlica, incluida la cetoacidosis diabética. Precoma diabético.

- Insuficiencia renal moderada (estadio 3b) y grave o disfunciéon renal (CrCl <45 mL/min o TFGe <45
mL/min/1.73m?)

- Condiciones agudas con potencial para alterar la funcién renal tales como: deshidratacidn, infecciones graves,
shock.

- Enfermedad que puede provocar hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda o empeoramiento de una
enfermedad crénica}) como: insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de
miocardio reciente, shock.

- Insuficiencia hepatica, intoxicacién alcohélica aguda, alcoholismo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Acidosis Idctica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero (tiene una tasa alta mortalidad en ausencia de
tratamiento inmediato) que puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina. Los casos notificados de acidosis
ldctica en pacientes tratados con metformina se han producido principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal o empeoramiento agudo de la funcién renal. Se debe tener especial precaucion en situaciones
en las que la funcién renal pueda verse alterada, por ejemplo, en caso de deshidratacién (vomitos o diarrea severa),
o al iniciar una terapia con antihipertensivos o una terapia con diuréticos y al iniciar una terapia con un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). En las condiciones agudas mencionadas, la metformina debe suspenderse
temporalmente.

Se deben considerar otros factores de riesgo asociados para evitar la acidosis lactica como diabetes mal controlada,
cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier condicién asociada con
hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada, infarto agudo de miocardio) (ver también seccion 4.3).
Se debe considerar el riesgo de acidosis lactica en caso de signos inespecificos tales como calambres musculares,
trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa. Se debe indicar a los pacientes que notifiquen estos
signos inmediatamente a sus médicos si ocurren, especialmente si previamente los pacientes han tenido buena
tolerancia a la metformina. La metformina debe suspenderse, al menos temporalmente, hasta que se resuelva la
situacion. La reintroduccién de metformina debe ser considerada teniendo en cuenta la relacién beneficio/riesgo a
nivel individual, asi como la funcién renal.

Se han reportado casos de acidosis lactica durante la post-comercializacién, asociada a metformina, incluyendo
casos fatales. Estos casos tuvieron un inicio sutil y se acompaiiaron de sintomas inespecificos como malestar,
mialgias, dolor abdominal, dificultad respiratoria 0 aumento de la somnolencia. Sin embargo, se han producido
casos de hipotermia, hipotensién y bradiarritmias resistentes con acidosis grave. La acidosis lactica asociada a la
metformina se caracterizé por concentraciones elevadas de lactato en sangre (superior a 5 mmol/L), acidosis por
anién gap (sin evidencia de cetonuria o cetonemia) y un aumento de la relacién lactato/piruvato; niveles
plasmaticos de metformina generalmente superiores a 5 mcgimL. La metformina disminuye la absorcién hepatica
de lactato aumentando los niveles sanguineos de lactato, lo que puede aumentar el riesgo de acidosis lactica,
especialmente en pacientes con riesgo.

Si se sospecha de acidosis lactica asociada a metformina, se deben instituir medidas generales de apoyo en un
entorno hospitalario, junto con la interrupcién inmediata de Metformina 850 mg Tableta. En los pacientes tratados
con Metformina 850 mg Tableta con diagnostico o fuerte sospecha de acidosis lactica, se recomienda una
hemodidlisis rapida para corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada (clorhidrato de metformina es
dializable, con un aclaramiento de hasta 170 mL/min en buenas condiciones hemodindmicas). La hemodidlisis a
menudo ha dado coma resultado la reversién de los sintomas y la recuperacién.



Educar a los pacientes y sus familias sobre los sintomas de la acidosis ldctica y si estos sintomas ocurren, instruirlos
a suspender Metformina 850 mg Tableta y reportar estos sintomas a un profesional de la salud.

Pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas o sospechadas:

En pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas, como el sindrome de encefalotopia mitocondrial con
acidosis lactica y episodios similares a ictus (MELAS) y la diabetes hereditaria materna con sordera (MIDD), no se
recomienda la metformina debido al riesgo de exacerbacién de la acidosis lactica y complicaciones neuroldgicas
que pueden agravar la enfermedad. En caso riesgos y sintomas indicativos de sindrome MELAS o MIDD tras la
administracion de metformina, se debe suspender el tratamiento inmediatamente y realizar una evaluacién
diagnostica inmediata.

Diagnostico

La acidosis lactica se caracteriza por una disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia seguido por coma. Los
hallazgos diagnodsticos de laboratorio son una disminucidn del pH sanguineo, niveles de lactato en plasma
superiores a 5 mmol/L, y un aumento del desequilibrio aniénico (anién gap) y de la relacién lactato/piruvato. En
caso de acidosis lactica, el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente (ver seccidn 4.9).

Los médicos deben advertir a los pacientes del riesgo y de los sintomas de una acidosis lactica

Funcion renal

Dado que la metformina se excreta por via renal, el aclaramiento de creatinina (éste puede estimarse a partir de

los niveles de creatinina en suero utilizando fa formula Cockroft-Gault) o la TFGe debe determinarse antes de

iniciarse el tratamiento y posteriormente con regularidad:

- Al'menos una vez al afio en pacientes con funciéon renal normal,

- Al menos de dos a cuatro veces al afio en pacientes con un aclaramiento de creatinina en el limite inferior del
intervalo normal y en pacientes geriatricos.

La metformina esta contraindicada en caso de que el aclaramiento de creatinina (CrCl) sea < 45 mL/min, (TFGe <45

mL/min/1.73m?) (ver seccidn 4.3).

La funcién renal disminuida es frecuente y asintomatica en pacientes geriatricos. Debe tenerse especial cuidado en

situaciones en las que la funcién renal pueda alterarse, por ejemplo, en caso de deshidratacion, o al iniciar una

terapia con antihipertensivos o una terapia con diuréticos y al iniciar una terapia con un fairmaco antiinflamatorio

no esteroideo {(AINE).

En estos casos, también se recomienda revisar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con metformina.

Funcién cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen mas riesgo de sufrir hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica estable, metformina puede ser usada con una monitorizacién regular de la funcién
cardiaca y renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, metformina esta contraindicada (ver seccién 4.3).

Administracion de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados en estudios radiolégicos puede llevar a
insuficiencia renal. Esto puede dar a lugar a acumulacién de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lactica. En pacientes con TFGe > 60 mL/min/1.73 m2, la metformina debe suspenderse antes o en el momento del
procedimiento y no debe reanudarse hasta al menos pasadas 48 horas, y sélo tras haber sido reevaluada la funcién
renal y que no se haya deteriorado alin mas (ver seccidn 4.5).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (la TFGe entre 45 y 60 mlL/min/1.73m?2), el clorhidrato de metformina
debe suspenderse 48 horas antes de la administracion del medio de contraste yodado y no debe reanudarse hasta
al menos pasadas 48 horas, y sélo tras haber sido reevaluada la funcién renal y que no se haya deteriorado alin mas
{ver seccién 4.5).

Cirugia

Metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencidn quirlrgica programada con anestesia general,
espinal o epidural. La terapia puede reiniciarse no antes de 48 horas después de la intervencién quirdrgica o tras la
reanudacién de la alimentacién oral, y sélo si ha sido reestablecida la funcién renal normal.

QOtras precauciones
Todos los pacientes deben continuar su dieta con una distribucidn regular de la ingesta de carbohidratos durante

el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta restringida en calorias.
Deben realizarse regularmente las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes.



4.5

Metformina no provoca por si sola hipoglucemia; no obstante, se recomienda precaucién cuando se utiliza en
combinacidn con insulina u otros antidiabéticos orales (por ejemplo, sulfonilureas o meglitinidas).

Interacciones con medicamentos

El use concomitantes de Metformina 850 mg Tableta con determinados medicamentos puede aumentar el riesgo
de acidosis lactica asociada a metformina: aquellos que deterioran la funcién renal, producen cambios
hemodindmicos significativos, interfieren con el equilibrio acido-base 0 aumentan la acumulacién de metformina
(por ejemplo, farmacos catidnicos). Por lo tanto, se debe considerar una monitorizacién mas frecuente de los
pacientes.

Pacientes con 65 aiios o mds

El riesgo de acidosis lactica asociada a metformina aumenta con la edad del paciente, ya que los pacientes ancianos
tienen una mayor probabilidad de padecer insuficiencia hepatica, renal o cardiaca que los pacientes mas jévenes.
Evaluar la funcién renal con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada.

Cirugia y otros procedimientos

La restriccién de alimentos y liguidos durante los procedimientos quirdrgicos o de otro tipo puede aumentar el
riesgo de agotamiento de volumen, hipotensién e insuficiencia renal. Metformina 850 mg Tableta debe
interrumpirse temporalmente mientras los pacientes tienen restriccion de alimentos y de ingesta de liquidos.

Estados hipoxicos
Varios casos de acidosis lactica en la fase post-comercializacion asociada a la metformina ocurrieron en el contexto

de insuficiencia cardiaca congestiva aguda (particularmente cuando se acompariaba de hipoperfusidn e hipoxemia).
El colapso cardiovascular (shock), infarto agudo de miocardio, sepsis y otras condiciones asociadas con hipoxemia
se han asociado con acidosis lactica y también pueden causar azotemia prerrenal. Cuando ocurran tales eventos,
discontinte Metformina 850 mg Tableta.

Consumo excesivo de alcohol

El alcohol potencia el efecto de metformina sobre el metabolismo del lactato y esto puede aumentar el riesgo de
acidosis lactico asociada a metformina. Se debe advertir a los pacientes contra el consumo excesivo de alcohol,
mientras reciben Metformina 850 mg Tableta.

Deterioro hepdtico
En pacientes con insuficiencia hepética se han desarrollado casos de acidosis lactica asociada a metformina. Esto

puede deberse a un deterioro del aclaramiento del lactato que resulta en altos niveles sanguineos de lactato. Por
lo tanto, evite el uso de Metformina 850 mg Tableta en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepatica.

Deficiencia de Vitamina B12:

La metformina puede reducir los niveles séricos de vitamina B12. El riesgo de niveles bajos de vitamina B12 aumenta
con el incremento de la dosis de metformina, la duracion del tratamiento y/o en pacientes con factores de riesgo
que se sabe que causan diferencia de vitamina B12 (como anemia o neuropatia), se deben controlar los niveles
séricos de vitamina B12. El tratamiento con metformina debe continuarse mientras sea tolerado y no este
contraindicado, y se debe proporcionar un tratamiento correctivo adecuado para la deficiencia de vitamina B12 de

acuerdo con las directrices clinicas actuales.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Uso concomitante no recomendado

Alcohol

La intoxicacidn alcohdlica aguda esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de
ayuno o malnutricidn, insuficiencia hepatica.

Durante el tratamiento con Metformina 850 mg Tableta, se debe evitar estrictamente el consumo de alcohol y
medicamentos que contengan alcohol.

Medios de contraste yodados
La administracidn intravascular de medios de contraste yodados puede llevar a insuficiencia renal, que resulta en
la acumulacién de metformina y en un mayor riesgo de acidosis lactica.

o
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4.7

En pacientes con TFGe > 60 mL/min/1.73 m?, la metformina debe suspenderse antes o en el momento del
procedimiento y no debe reanudarse hasta al menos pasadas 48 horas, y sélo tras haber sido reevaluada la funcién
renal y no se haya deteriorado atin mas (ver seccion 4.4).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (la TFGe entre 45 y 60 mL/min/1.73m?), Ia metformina debe
suspenderse 48 horas antes de la administracién del medio de contraste yodado y no debe reanudarse hasta al
menos pasadas 48 horas, y sélo tras haber sido reevaluada la funcién renal y que no se haya deteriorado ain mas.

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

El topiramato u otros inhibidores de la anhidrasa carbdnica {por ejemplo, zonisamida, acetazolamida o
diclofenamida) causan con frecuencia una disminucién del bicarbonato en suero e induce un gap no aniénico,
acidosis metabélica hiperclorémica. El use concomitante de estos farmacos con Metformina 850 mg Tableta puede
aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considere una monitorizacién mas frecuente de estos pacientes.

Medicamentos que reducen la depuracion de metformina

Los farmacos que se eliminan por secrecién tubular renal (por ejemplo, farmacos catiénicos tales como cimetidina)
tienen el potencial de interaccion con metformina compitiendo par sistemas comunes de transporte tubular renal
y pueden aumentar la acumulacién de metformina y el riesgo de acidosis lactica. Considere una monitorizacién mas

frecuente de estos pacientes.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Medicamentos con actividad hiperglucémica intrinseca {por ejemplo, glucocorticoides (vias sistémica y local) y
simpaticomiméticos)

Puede requerirse realizar un control méas frecuente de la glucosa en sangre, especialmente al principio del
tratamiento. Si es necesario, ajustar la posologia de la metformina durante la terapia con el respectivo
medicamento y tras su suspension.

Diuréticos, especialmente diuréticos de asa
Pueden incrementar el riesgo de acidosis lactica debido a su potencial para disminuir la funcién renal.

ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

La diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) esta asociada a un mayor riesgo de
anormalidades congénitas y mortalidad perinatal.

Un nimero limitado de datos sobre el uso de metformina en mujeres embarazadas no indica un mayor riesgo de
anormalidades congénitas. Los estudios en animales no indican efectos dafiinos por lo que se refiere al embarazo,
el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo postnatal (ver la seccién 5.3).

Cuando la paciente planifique quedar embarazada y durante el embarazo, se recomienda que la diabetes no sea
tratada con metformina, sino que se utilice insulina para mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas préximo
posible a los valores normales con el fin de reducir el riesgo de malformaciones fetales.

Lactancia

La metformina se excreta en la leche materna humana. No se han observado efectos en los recién nacidos/infantes
alimentados con leche materna. Sin embargo, dado que solamente se dispone de datos limitados, no se recomienda
la lactancia materna durante el tratamiento con metformina.

La decisidn de retirar la lactancia materna debe tomarse teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia materna
y el riesgo potencial de los efectos adversos en el nifio.

Fertilidad

La fertilidad en ratas hembras o machos no se vio afectada cuando se administré metformina en dosis tan altas
como 600 mg/kg/dia, que es aproximadamente 3 veces la dosis méaxima diaria recomendada en humanos en base
a comparaciones del drea de superficie corporal.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Cuando se utiliza como monoterapia, el clorhidrato de metformina no provoca hipoglucemia y, por tanto, no influye
en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. En casos de terapia combinada con sulfonilureas u otros farmacos
(por ejemplo, meglitinidas) o insulina con efectos para reducir la glucosa en sangre, puede producirse hipoglucemia
y, por lo tanto, los pacientes sometidos a dicha terapia combinada deben ser advertidos sobre los posibles efectos
adversos de hipoglucemia.
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4.8 REACCIONES ADVERSAS

Durante el inicio del tratamiento, las reacciones adversas mas frecuentes son nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal o pérdida de apetito, que se resuelven espontdneamente en la mayoria de los casos. Para prevenirlos,
se recomienda tomar metformina en 2 & 3 tomas al dia e incrementar la dosis lentamente.

Durante el tratamiento con metformina pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas. Las frecuencias se
definen de la siguiente forma: muy frecuentes >1/10; frecuentes > 1/100 a <1/10; poco frecuentes >1/1000 a
<1/100; raras 21/10000 a <1/1000; muy raras <1/10000.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos del metabolismo y nutricion

Muy raras

e Acidosis lactica (ver seccion 4.4).

e Reduccién de la absorcién de la vitamina B12 con reduccién de los niveles séricos durante el uso prolongado de
metformina. Se recomienda considerar dicha etiologia si un paciente presenta anemia megaloblastica.

Frecuentes

e Disminucién/ deficiencia de vitamina B12

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes
e Alteraciones del gusto.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

e Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal y pérdida de apetito. Estas
reacciones adversas aparecen con mayor frecuencia durante el inicio de la terapia y se resuelven
espontaneamente en la mayoria de los casos. Para prevenirlos, se recomienda administrar metformina en 2 6
3 tomas al dia, durante o después de las comidas. Un aumento lento de la dosis puede también mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares

Muy raras

e Notificaciones aisladas de alteracion en las pruebas de Ia funcién hepatica o hepatitis, que se resuelven tras la
interrupcion del tratamiento con metformina.

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo
Muy raras
e Reacciones cutaneas tales como eritema, prurito, urticaria.

Poblacién pediatrica

En datos publicados, datos post-comercializacién y en ensayos clinicos controlados en una pablacién pediatrica
limitada con edades comprendidas entre 10-16 afios y tratados durante 1 afio, las reacciones adversas notificadas
fueron similares en naturaleza y gravedad a las notificadas en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas a los siguientes canales: ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 -
(51) 626 8600 Anexos: 6120, 6122, 6128, 6130 o al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
mediante el link: https://vigiflow-eforms.who-umc.org/pe/sra

4.9 SOBREDOSIS

No se ha observado hipoglucemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta 85 g, aunque en estas
condiciones ha aparecido acidosis lactica. Una gran sobredosis de metformina o riesgos concomitantes pueden
desembocar en acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia médica y debe ser tratada en un hospital. El
método mas eficaz para eliminar los lactatos y la metformina es la hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS



5.1

5.2

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para la disminucién de la glucosa en la sangre; Biguanidas, cédigo ATC:
A10BAO2.

Mecanismo de accién

El clorhidrato de metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce la glucosa plasmatica
basal y postprandial. No estimula la secrecién de insulina y por lo tanto no produce hipoglucemia.

La metformina actda por medio de 3 mecanismos:

- Reduccién de la produccidn hepatica de glucosa mediante la inhibicién de la gluconeogénesis y la glucogenolisis.
- En el musculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacién y utilizacién de la glucosa

periférica.
- Retrasando la absorcién intestinal de la glucosa.
La metformina estimula la sintesis intracelular del glucégeno actuando sobre el glucégeno sintasa.
La metformina incrementa la capacidad de transporte de todos los tipos de transportadores de membrana de
glucosa (GLUT) conocidos hasta hoy.

Efectos farmacodindmicos
En ensayos clinicos, el uso de metformina se asocié con un peso corporal estable o con una pérdida de peso

moderada.

En humanos, independientemente de su accién sobre la glucemia, la metformina presenta efectos favorables sobre
el metabolismo lipidico. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en ensayos clinicos controlados, a mediano o
largo plazo: la metformina reduce los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos.

El ensayo prospectivo aleatorizado (UKPDS) ha establecido el beneficio a largo plazo de un control intensivo de la

glucemia en pacientes adultos con diabetes tipo 2.

El analisis de los resultados de los pacientes con sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso de la dieta como

unico tratamiento, mostro:

- Una reduccidn significativa del riesgo absoluto de cualquier complicacién relacionada con la diabetes en el
grupo de metformina (29.8 casos/1000 pacientes-afio) en comparacidn a la dieta como unico tratamiento (43.3
casos/1000 pacientes-afio}, p=0.0023, y en comparacién a los grupos de monoterapia de insulina y sulfonilurea
combinados (40.1 casos/1000 pacientes-afio), p=0.0034.

- Una reduccién significativa del riesgo absoluto de la mortalidad relacionada con la diabetes: metformina 7.5
casos/1000 pacientes-afio, dieta como dnico tratamiento 12.7 casos/1000 pacientes-afio, p=0.017;

- Una reduccidn significativa del riesgo absoluto de la mortalidad global: metformina 13.5 casos/1000 pacientes-
afio, en comparacién a la dieta como Unico tratamiento 20.6 casos/1000 pacientes-afio (p=0.011), y en
comparacion a los grupos de monoterapia de insulina y sulfonilurea combinados 18.9 casos/1000 pacientes-
afio (p=0.021);

- Una reduccidn significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina 11 casos/1000 pacientes-
afio, dieta como Unico tratamiento 18 casos/1000 pacientes-afio (p=001).

No se han demostrado beneficios con respecto al resultado clinico cuando se utiliza metformina como terapia de

segunda linea, en combinacién con una suifonilurea.

En diabetes de tipo 1, se ha utilizado la combinacién de metformina e insulina en pacientes seleccionados, pero no

se han establecido formalmente los beneficios clinicos de esta combinacion.

Poblacion pedidtrica
Los ensayos clinicos controlados llevados a cabo en una poblacién pediatrica limitada de edades comprendidas
entre los 10 y los 16 afios tratados durante un afio, mostraron una respuesta similar a la observada en adultos en

cuanto al control glucémico.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

Tras una dosis oral de una tableta de clorhidrato de metformina, la concentracion plasmatica maxima (Cmasx) se
alcanza aproximadamente en 2.5 horas (tmsx). La biodisponibilidad absoluta de una tableta de 500 u 850 mg de
clorhidrato de metformina es aproximadamente del 50 al 60 % en sujetos sanos. Tras una dosis oral, la fraccién no
absorbida recuperada en las heces fue del 20-30 %.

)
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5.3

Tras la administracién oral, la absorcion de la metformina es saturable e incompleta. Esto sugiere que la
farmacocinética de la absorcién de la metformina es no lineal.

A las dosis y las posologias recomendadas de metformina, las concentraciones plasmaéticas en estado estacionario
se alcanzan entre las 24 y 48 horas y generalmente son inferiores a 1 microgramo/mL. En ensayos clinicos
controlados, los niveles plasmdaticos maximos de metformina (Cmsx) N0 excedieron los 5 microgramos/mL, incluso a
dosis médximas.

Los alimentos reducen la extensién y retrasan ligeramente la absorcion de metformina. Tras la administracion oral
de una tableta de 850 mg, se observa una disminucién del pico de concentracién plasmatica del 40 %, una
disminucién del 25 % del AUC (érea bajo la curva) y una prolongacién de 35 minutos en el tiempo hasta alcanzar el
pico de concentracién plasmdtica. No se conoce la importancia clinica de estas observaciones.

Distribucidn

La fijacién a las proteinas plasmaticas es despreciable. La metformina se difunde por los eritrocitos. El pico
sanguineo es menor que el pico plasmatico y aparece aproximadamente al mismo tiempo. Los glébulos rojos
representan probablemente un compartimento secundario de distribucién. El volumen medio de distribucion (vd)
oscilé entre 63 y 276 litros.

Metabolismo

La metformina se excreta inalterada en la orina. No se han identificado metabolitos en humanos.

Eliminacidn

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mL/min, lo que indica que la metformina se elimina por filtracién
glomerular y por secrecién tubular. Tras una dosis oral, la vida media aparente de eliminacion total es de
aproximadamente 6.5 horas.

Cuando la funcién renal estd alterada, el aclaramiento renal disminuye proporcionalmente al de creatinina, con lo
que se prolonga la semivida de eliminacidn, conduciendo a un aumento de los niveles plasmaticos de metformina.

Caracteristicas en grupos especificos de pacientes

Insuficiencia renal

Los datos disponibles en sujetos con insuficiencia renal moderada son escasos y no se podria hacer una estimacién
fiable de |a exposicién sistémica a la metformina en este subgrupo en comparacién con sujetos con funcién renal
normal. Por lo tanto, el ajuste de dosis debe hacerse en base a consideraciones de eficacia/ tolerabilidad clinica (ver
seccién 4.2).

Poblacion pediatrica

Estudio a dosis Unica: Tras una dosis Unica de clorhidrato de metformina de 500 mg, los pacientes pediatricos han
mostrado un perfil farmacocinético similar al observado en adultos sanos.

Estudio a dosis multiples: Los datos estan limitados a un estudio. Tras dosis repetidas de 500 mg, dos veces al dia
durante 7 dias en pacientes pediatricos, la concentracién plasmatica méxima {Cmasx) Y la exposicién sistémica (AUCO-
t) se redujeron aproximadamente un 33% y un 40% respectivamente en comparacion a los pacientes diabéticos
adultos que recibieron dosis repetidas de 500 mg, dos veces al dia durante 14 dias. Dado que la dosis se ajusta
individualmente segun un control glucémico, este hecho posee una relevancia clinica limitada.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios
convencionales de seguridad, farmacologia, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y
toxicidad para la reproduccién.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1

6.2

6.3

LISTA DE EXCIPIENTES

Almiddn de maiz, dextrina, hidroxipropil celulosa de baja sustitucién, almidén glicolato de sodio (Tipo A), estearato
de magnesio.

INCOMPATIBILIDADES

No aplica.

TIEMPO DE VIDA UTIL

O
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36 meses.

6.4 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacénese a temperatura no mayor de 30°C.

6.5 NATURALEZAY CONTENIDO DEL ENVASE

Caja de carton duplex x 1, 10, 20, 25, 30, 50, 60, 100, 250, 300, 500 y 1000 tabletas en blister de Aluminio/PVC
incoloro.

6.6 PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un
Establecimiento de Salud para la informacion respectiva sobre la eliminacién adecuada acorde con el Plan de
Manejo de Residuos de este.

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No utilizar el producto, si observa signos visibles de deterioro.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

7. FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por: CSPC Ouyi Pharmaceutical Co. Ltd. - China.

Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONO DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A—Santa Genoveva. Lurin.

Lima — Pera.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793
http://www.labot.com.pe

8. FECHA DE REVISION DE TEXTO DE LA FICHA TECNICA
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