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Metformina STADA 850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG Cada comprimido de Metformina hidrocloruro 850 mg contiene: 850 mg de Metformina hidrocloruro correspondientes a 662,9 mg de metformina base Para lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. Comprimido recubierto con pelicula. Los comprimidos son de color blanco y
biconvexo. La Metformina estd indicada en el 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 puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con otros antidiabéticos orales, o
con insulina. *En nifios a partir de 10 anos de edad y adolescentes, metformina puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con insulina. Se ha demostrado una reduccioén de las complicaciones relacionadas con la diabetes en pacientes diabéticos tipo 2 con sobrepeso tratados con metformina como tratamiento de primera linea tras el fracaso de
la dieta (ver seccién 5.1. Propiedades farmacodindmicas). Adultos con funcién renal normal (TFG = 90 ml/min) Monoterapia y combinacién con otros antidiabéticos orales La dosis inicial habitual es 500 mg u 850 mg de hidrocloruro de metformina 2 é 3 veces al dia administrado durante o después de las comidas. Al cabo de 10 a 15 dias, la
posologia deberia ajustarse en funcién de los niveles de glucosa en sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerancia gastrointestinal. La dosis maxima recomendada es de 3 g de metformina al dia, dividida en 3 tomas. Si se pretende administrar metformina en sustitucién de otro antidiabético oral: suspender la terapia
anterior e iniciar la terapia con metformina a la posologia 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. La 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 de edad avanzada Debido a la posible reduccion de la funcién renal en personas de edad avanzada, la posologia de metformina debe ajustarse segtn la funcién renal. Es necesaria una evaluacién regular de la funcién renal (ver seccion 4.4). Insuficiencia renal Se
debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al afo a partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de posprogresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. TFG ml/min
Dosis diaria maxima total (a dividir en 2-3 dosis diarias) Consideraciones adicionales 60-89 3.000 mg Se puede considerar la reducciéon de la dosis en relacion al deterioro de la funcién renal. 45-59 2.000 mg Se deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica (ver seccién 4.4) antes de considerar el inicio con metformina.
La dosis inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis méaxima. 30-44 1.000 mg < 30 - Metformina esta contraindicada. Poblacién pediatrica Monoterapia y combinacién con insulina: Metformina puede administrarse a nifios a partir de 10 anos de edad y adolescentes. La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina una vez al dia,
administrada durante o después de las comidas. Tras 10-15 dias de tratamiento, la dosis deberia ajustarse en funcién de los valores de glucosa en sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. La dosis maxima recomendada de metformina es de 2 g al dia, administrados en 2 6 3 tomas.
Hipersensibilidad a Metformina hidrocloruro o a alguno de los excipientes, incluidos en la seccién 6.1. Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética) Precoma diabético. Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min). Situaciones agudas con potencial para alterar la funcién renal tales como: deshidratatcion,
infeccion grave, shock. Enfermedad que puede provocar hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda o empeoramiento de una enfermedad cro ‘nica) como: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock. Insuficiencia hepatica, intoxicacién alcohoélica aguda, alcoholismo. Acidosis lactica La acidosis lactica es una
complicacion metabédlica muy rara, pero grave que se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacién de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica. En caso de
deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben iniciar con precaucién en
los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver secciones 4.3y
4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atenciéon
médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una disminucién del pH sanguineo (5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anidnico y del cociente lactato/piruvato. Funcién renal Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces, ver seccién 4.2. La metformina estd contraindicada en
pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funciéon renal ver seccion 4.3. Funcién cardiaca Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen maés riesgo de sufrir hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable, la metformina puede ser usada con
una monitorizacion regular de la funcién cardiaca y renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, la metformina estd contraindicada (ver seccién 4.3). Administracién de medios de contraste yodados La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el contraste,que puede
ocasionar la acumulaciéon de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Por tanto, la administraciéon de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.5.
Cirugia La metformina se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacién de la nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable. Otras precauciones Todos los pacientes deben
continuar su dieta con una distribucién regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta hipocaldrica. Deberan realizarse regularmente las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes. La metformina no provoca por si sola hipoglucemia; no obstante, se recomienda
precaucion cuando se utiliza en combinacién con insulina u otros antidiabéticos orales (ej. sulfonilureas o meglitinidas). Poblacién pediatrica El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 debe ser confirmado antes de iniciar el tratamiento con metformina. Durante los ensayos clinicos controlados de 1 ano de duracion no se han detectado efectos de la



metformina en el crecimiento o en la pubertad pero no se dispone de informacién a largo plazo sobre estos efectos especificos. Por consiguiente, se recomienda un seguimiento cuidadoso sobre los efectos de la metformina en los nifios, especialmente en edad pre-puberal. Nifios entre 10 y 12 anos de edad: Solamente 15 individuos con edades
comprendidas entre 10 y 12 afios fueron incluidos en los estudios clinicos llevados a cabo en nifios y adolescentes. Aunque la eficacia y seguridad de metformina en nifios menores de 12 afios no difieren de la eficacia y seguridad en nifios mayores, se recomienda especial precaucion al prescribir metformina en nifios con edades comprendidas entre 10
y 12 ainos. Uso concomitante no recomendado Alcohol La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica. Medios de contraste yodados La administraciéon de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar
hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.4. Combinaciones que requieren precauciones de empleo Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina II y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la funcién renal. Medicamentos con actividad
hiperglucémica intrinseca (ej. glucocorticoides (vias sistémica y local) y simpaticomiméticos). Puede requerirse realizar un control mas 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.
Transportadores de cationes organicos (OCT) La metformina es sustrato de los transportadores OCT1 y OCT2. La co-administracion de metformina con - Inhibidores de OCT1 (como verapamilo) puede reducir la eficacia de metformina. - Inductores de OCT1 (como rifampicina) puede incrementar la absorcién gastrointestinal y la eficacia de la
metformina. - Inhibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim, vandetanib, isavuconazol) puede disminuir la eliminacién de metformina y esto puede provocar un aumento de la concentracion plasmatica de metformina. - Inhibidore de OCT1 y OCT2 (como crizotinib, olaparib) puede alterar la eficacia y la eliminacién renal
de metformina. Por lo tanto, se recomienda precaucién, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando estos medicamentos se administran conjuntamente con metformina, ya que la concentracion plasmatica de metformina puede aumentar. Si es necesario, puede considerarse un ajuste de dosis de metformina, ya que los
inhibidores/inductores de OCT pueden alterar la eficacia de metformina. La diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) se asocia a un mayor riesgo de anormalidades congénitas y mortalidad perinatal. La informacién limitada sobre el uso de metformina en mujeres embarazadas no indica un mayor riesgo de
anormalidades congénitas. Los estudios realizados en animales no indican efectos perjudiciales con respecto al embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Cuando la paciente planifique quedarse embarazada y durante el embarazo, se recomienda que la diabetes no se trate con metformina, sino con insulina para
mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas préximos posible a los valores normales con el fin de reducir el riesgo de malformaciones fetales. La metformina se excreta en la leche materna. No se han observado efectos adversos en los recie 'n nacidos/bebe ‘s con la lactancia materna. Sin embargo, dado que la informacio ‘n disponible es limitada,
la lactancia materna no se recomienda durante el tratamiento con metformina. La decisio 'n de retirar la lactancia materna debe tomarse teniendo en cuenta los benfecicios de la lactancia y el riesgo potencial de los efectos adversos en el nin~o. La fertilidad de ratas machos y hembras no se vio afectada por la metformina cuando e sta se administro’
a dosis tan altas como 600 mg/kg/di’a, que es aproximadamente tres veces la dosis ma "xima diaria recomendada en humanos basa ‘'ndose en la comparacio 'n de la superficie corporal. Metformina en monoterapia no provoca hipoglucemia y por tanto no produce ningun efecto en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante, se debe
advertir al paciente de los riesgos de aparicion de hipoglucemia cuando la metformina se utiliza en asociacion con otros antidiabéticos (ej. sulfonilureas, insulina o meglitinidas). 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,
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