ANEXO
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

GLUCOPHAGE 500 mg, comprimido con cubierta pdicular.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 500 mg de clorhidrato de metformina
correspondientes a 390 mg de metformina base

Para los excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido con cubierta peicular.

4. DATOSCLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, especialmente en pacientes con sobrepeso,
cuando la dieta prescrito y € gercicio por si solos no sean suficientes para un control glucémico
adecuado. GLUCOPHA GE puede utilizarse en monoterapia 0 en asociacion con otros antidiabéticos
orales, o con insulina.

Se ha demostrado una reduccién de las complicaciones relacionadas con la diabetes en pacientes
diabéticos tipo 2 con sobrepeso tratados con metformina como tratamiento de primera lineatras €
fracaso deladieta (ver 5.1. Propiedades farmacodinamicas).

4.2. Posologiay forma de administracion

Monoterapia y combinacion con otros antidiabéticos orales

- Ladosisinicial normal es un comprimido 2 6 3 veces al dia administrado durante o después de
las comidas.
Al cabo de 10 a 15 dias, la posol ogia se gjustara en funcion de los niveles de glucosa en sangre.
Un aumento lento de la dosis puede mejorar latolerancia gastrointestinal.
La dosis méxima recomendada es de 3 g de metformina al dia.

- Si se pretende sustituir a otro antidiabético oral: suspender la terapia anterior einiciar laterapia
con metformina a la posol ogia indicada anteriormente.

Combinacién con insulina

Lametforminay lainsulina pueden ser utilizadas en terapia combinada para lograr un mejor control
delaglucosa en sangre. La metformina se administra ala dosis inicial normal de un comprimido 2-3
veces al dia, mientras que la posol ogia de insulina se gjusta en funcién de los niveles de glucosa en
sangre.

Pacientes de edad avanzada: debido al potencial de reduccién de la funcién renal en personas
mayores, la posologia de la metformina debe ajustarse segn la funcion renal. Es necesaria una
evaluacion regular de la funcion renal (ver seccién 4.4).

Nifos: En ausencia de datos, GLUCOPHAGE no debe administrarse a nifios.

4.3. Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina o a alguno de los excipientes.
. Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.



. Insuficiencia o disfuncion renal (p. €., niveles de creatinina en suero > 135 pumol/L en €
hombrey > 110 umol/L en la mujer).
. Patologia aguda que implique un riesgo de alteracion de la funcion renal como:
- Deshidratacion,
- infeccion grave,
- shock,
- administracién intravascular de productos de contraste yodados (ver 4.4 Advertenciasy
precauciones especial es de empl eo).
. Enfermedad aguda o crénica capaz de provocar una hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,

- shock
. Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo
. Lactancia

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Acidosis l&ctica.

La acidosis lactica es una complicacion metabdlicarara, pero grave (alta mortalidad en ausencia de un
tratamiento inmediato) que puede aparecer en caso de acumulacién de metformina. Los casos descritos
de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina, han aparecido principalmente en pacientes
diabé&ticos con una insuficiencia renal marcada. Laincidencia de la acidosis lactica puede y debe
reducirse evaluando también otros factores de riesgo asociados como una diabetes mal controlada,
cetosis, ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, insuficiencia hepética y cualquier estado
asociado con la hipoxia.

Diagnostico:

Laacidosis lactica se caracteriza por una disnea acidésica, dolor abdominal e hipotermia seguidos por
coma. Los resultados diagnésticos de laboratorio incluyen la reduccién del pH sanguineo, unos niveles
de lactatos en plasma superiores a5 mmol/l, y un incremento del desequilibrio aniénico (anion gap) y
de lardacion lactatos/piruvatos. Si se sospecha la presencia de acidosis metabdlica, debe
interrumpirse € tratamiento con metforminay hospitalizar al paciente inmediatamente (ver

seccion 4.9).

Funcion renal:

Como la metformina se eimina por d rifion, deben determinarse |os niveles de creatinina en suero
antes deiniciarse € tratamiento y vigilarse de forma regular:

* al menos una vez al afio en pacientes con funcién renal normal,

* al menos de dos a cuatro veces al afio en pacientes cuyos niveles de creatinina en suero estén en
e limite superior del valor normal y en pacientes de edad avanzada.

En pacientes de edad avanzada, |a aparicion de una insuficiencia renal es frecuentey asintomatica.
Debe tenerse especial cuidado en situaciones en las que pueda producirse un deterioro de la funcién
renal, por gemplo, al iniciar unaterapia antihipertensora o unaterapiadiuré&icay al iniciar una terapia
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Administracion de productos de contr aste yodados

Como la administracion intravascular de material es de contraste yodados en exploraciones

radiol 6gicas puede desembocar en un fracaso renal, debe suspenderse €l tratamiento con metformina
antes 0 en e momento de la exploracion y no reanudarlo hasta pasadas 48 horas, y solo tras haber
evaluado lafuncién renal y comprobar que es normal.

Cirugia

El tratamiento con clorhidrato de metformina debe interrumpirse 48 horas antes de una cirugia
programada con anestesia general, y normalmente no debe reanudarse hasta pasadas 48 horas.
Otras precauciones.



- Todos | os pacientes deben continuar su dieta con una distribucion regular delaingesta de
carbohidratos durante e dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta
hipocal érica.

- Deberan realizarse regularmente las pruebas de laboratorio habituales parad control dela
diabetes.

- La metformina sola no provoca jamés hipoglucemia; no obstante, se recomienda precaucion
cuando se utiliza en asociacién con insulina o sulfoniluress.

4.5. Interaccién con otros medicamentosy otras for mas de interacciéon

Asociaciones desaconsej adas

Alcohol

Aumento del riesgo de acidosis lactica durante la intoxicaci én alcohdlica aguda, especialmente en caso
de:

- ayuno o desnutricion,

- insuficiencia hepatica.

Evitar d consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.

Productos de contr aste yodados

Laadministracion intravascular de productos de contraste yodados puede producir un fracaso renal
gue desemboque en la acumulacion de metforminay riesgo de acidosis lactica.

El tratamiento con metformina debe suspenderse antes 0 en e momento de la exploracion y no
reanudarlo hasta pasadas 48 horas y sélo tras haber re-evaluado la funcion renal y comprobar que es
normal.

Asociaciones que reguier en precauciones de empleo

Los glucocorticoides (vias sistémica y local), agonistas beta-2, y diuréticos poseen una actividad
hiperglucémica intrinseca. Informar al pacientey realizar un control mas frecuente de la glucosa en
sangre, especialmente al principio del tratamiento. Si es necesario, gjustar la posologia del
antidiabético durante la terapia con € otro medicamento y tras su suspension.

Losinhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) pueden reducir los niveles de
glucosa en sangre. Si es necesario, gjustar la posologia del antidiabético durante la terapia con € otro
medicamento y tras su suspension.

4.6. Embarazoy lactancia

Hasta la fecha no existen datos epidemiol 6gicos reevantes. Los estudios realizados en animales no
indican efectos perjudiciales con respecto al embarazo, € desarrollo embrionario o fetal, e partoo
desarrollo posnatal (ver también la seccion 5.3)

Cuando la paciente proyecte tener un hijo y durante e embarazo, la diabetes no debe ser tratada con
metformina, sino que debe utilizarse la insulina para mantener 1os niveles de glucosa en sangre lo mas
proximas posible a los valores normales con d fin de reducir el riesgo de malformaciones fetales
asociadas con niveles anormales de glucosa en sangre.

La metformina se excreta en laleche en ratas lactantes. No se dispone de datos similares en humanas,
por lo que debe adoptarse una decision acerca de si interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con metformina, teniendo en cuenta la importancia del compuesto para la madre.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

GLUCOPHAGE en monoterapia ho provoca hipoglucemiay por tanto no produce ningin efecto en la
capacidad para conducir o utilizar maguinas.

No obstante, se debe advertir al paciente de los riesgos de aparicién de hipoglucemia cuando la
metformina se utiliza en asociacién con otros antidiabéticos (sulfonilureas, insulina, repaglinida).



4.8. Reacciones adversas

- Son muy comunessintomas gastroi ntestinales como nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal
y pérdida de apetito (>10 %): estos trastornos aparecen con mayor frecuencia durante € inicio
del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos. Para prevenir estos
sintomas gastrointestinal es se recomienda administrar la metforminaen 2 6 3 dosis a dia,
durante o después de las comidas. Un lento incremento de la dosis puede también mejorar la
tolerancia gastrointestinal.

- Es comun la sensacién de un sabor metélico (3 %)

- Se han observado casos de eritema leve en individuos hipersensibles. Laincidencia de dichos
efectos se considera muy rara (<0,01 %)

- Se ha observado una reduccion de la absorcion de vitamina B12 con reduccion de los niveles en
suero en pacientes tratados con metformina durante un largo periodo, y generalmente no parece
tener rdevancia clinica (<0,01 %).

- Laacidosis lactica (0,03 casos/1.000 pacientes-afio) es muy rara (ver 4.4. Advertenciasy
precauciones especiales de empl eo).

4.9. Sobredosis

No se ha observado hipoglucemia con dosis de metformina que alcanzan los 85 g, aungue en estas
condiciones ha aparecido acidosis lactica. Una gran sobredosis o riesgos concomitantes de la
metformina pueden desembocar en acidosis lactica. La acidosis lactica es una urgencia médicay debe
ser tratada en hospital. EI méodo més eficaz para diminar los lactatos y la metformina es mediante
hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1. Propiedades far macodinamicas

ANTIDIABETICOS ORALES

(A10BAO2: Tracto gastrointestinal y metabolismo)

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce la glucosa en plasma
posprandial y basal. No estimula la secrecion deinsulina, por 1o que no provoca hipoglucemia.

La metformina actlia por medio de 3 mecanismos:

(2) reduccion de la produccion hepatica de glucosa mediante la inhibicién de la gluconeogénesisy la
glucogenolisis (2) en e mulsculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion
de glucosa periféricay su utilizacién (3) y retraso de la absorcion intestinal de la glucosa.

La metformina estimula la sintesis intracelular del glucdégeno actuando sobre la glucdgeno sintetasa.
La metformina incrementa la capacidad de transporte de todos | 0s tipos de transportadores de
membrana de glucosa (GLUT).

En humanos, independientemente de su accidn sobre la glucemia, la metformina presenta ef ectos
favorables sobre € metabolismo lipidico. Este hecho se ha demostrado con dosis terapéuticas en
estudios controlados a medio o largo plazo: la metformina reduce € colesterol total, € LDL-colesterol
y los niveles detriglicéridos.



Eficacia clinica:

El estudio (UKPDS) prospectivo aleatorio ha establecido € beneficio alargo plazo de un control

intensivo de la glucemia en sangre en la diabetes tipo 2.

El andlisis de los resultados de | os pacientes con sobrepeso tratados con metformina tras € fracaso del

régimen digtéico solo, muestra:

- unareduccién significativa del riesgo absoluto de complicaciones relacionadas con la diabetes en
el grupo de metformina (29,8 sucesos/ 1.000 pacientes-anio) frente al régimen dietético solo
(43,3 sucesos/ 1.000 pacientes-ano), p=0,0023, y frente a los grupos de monoterapia deinsulinay
sulfonilureas combinados (40,1 sucesos/ 1.000 pacientes-afio), p=0,0034.

- unareduccién significativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con la diabetes:
metformina: 7,5 sucesos/1.000 pacientes-afio, régimen dietéico solo: 12,7 sucesos/

1.000 pacientes-afno, p=0,017;

- unareduccién significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina: 13,5 sucesos/
1.000 pacientes-ano, frente ala dieta sola: 20,6 sucesos/ 1.000 pacientes-afio (p=0,011), y frentea
los grupos de monoterapia de insulina 'y sulfonilureas combinados: 18,9 sucesos/ 1.000 pacientes-
ano (p=0,021);

- unareduccién significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina: 11 sucesos/
1.000 pacientes-afio, régimen dietéico solo: 18 sucesos/ 1.000 pacientes-afio (p=0,01)

Para la metformina utilizada como terapia de segunda linea, en combinacién con una sulfonilurea, no

se han demostrado |os beneficios con respecto al resultado clinico.

En diabetes dedl tipo 1, se ha utilizado la combinacion de metformina einsulina en pacientes
sel eccionados, pero no se han establecido formalmente | os beneficios clinicos de esta combinacion.

5.2. Propiedades far macocinéticas

Absorcién:

Tras laadministracion por via oral de una dosis de metformina, € Tmax sealcanzaen 2,5 horas. La

bi odisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 u 850 mg 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 %.

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

Con las dosis y las posol ogias usuales de metformina, las concentraciones plasmatica estables se
alcanzan en un periodo de 24 a 48 horas y generalmente son inferioresa 1 pg/mL. En los ensayos
clinicos controlados, los niveles plasméticos maximos de metformina (Cmax) no exceden los

4 pg/mL, incluso con dosis maximas.

Laalimentacién reducey retrasa ligeramente la absorcién de metformina. Tras laadministracion de
una dosis de 850 mg, se cbserva una disminucién del pico de concentracion plasmatica del 40 %, una
disminucién del 25 % del AUC (area bajo la curva) y una prolongacion de 35 minutos en tiempo hasta
alcanzar € pico de concentracion plasmatica. No se conoce la importancia clinica de las reducciones
de estos parametros.

Distribucion:

Lafijacion alas proteinas plasmaticas es despreciable. La metformina se difunde por los eritrocitos. El
pico sanguineo es menor que € pico plasmatico y aparece aproximadamente al mismo tiempo. Los
glébulos rojos representan probablemente un compartimento secundario de distribucién. El Vd medio
oscilo entre 63-276 L

Metabolismo:
La metformina se excreta inalterada en la orina. En d hombre no se ha identificado ningtin metabalito.

Eliminacion:

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mL/min, lo queindica que la metformina se elimina
por filtracion glomerular y por secrecion tubular. Tras la administracion oral, la vida media aparente
de eliminacion total es de aproximadamente 6,5 horas.



En caso de que la funcion renal esté alterada, € aclaramiento renal disminuye proporcionalmente al de
la creatinina, con lo que se prolonga la vida media de éiminacién, conduciendo a un aumento de los
niveles de metformina en plasma.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos preclinicos no revelan un peligro especial para d hombre en funcion de estudios
convencionales sobre farmacol ogia de seguridad, toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, reproduccion de la toxicidad.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Listadeexcipientes

Nucleo del comprimido:

Povidona K 30
Estearato de magnesio

Cubierta:
Hipromellosa

6.2. Incompatibilidades

No aplicable

6.3. Periodo devalidez

5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Ninguna especial.

6.5. Naturalezay contenido del recipiente

6.6. Instruccionesde usoy manipulacién <y eliminacion>

Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO



1 DENOMINACION DEL PRODUCTO MEDICINAL

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON 850 mg, comprimido con cubierta
pelicular.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 850 mg de clorhidrato de metformina
correspondientes a 662,9 mg de metformina base

Para los excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido con cubierta picular

4. DATOSCLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, especialmente en pacientes con sobrepeso,
cuando la dieta prescrito y € gercicio por si solos no sean suficientes para un control glucémico
adecuado. GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON puede utilizarse en
monoterapia 0 en asociacion con otros antidiabéticos orales, o con insulina.

Se ha demostrado una reduccién de las complicaciones relacionadas con la diabetes en pacientes
diabéticos tipo 2 con sobrepeso tratados con metformina como tratamiento de primera lineatras €
fracaso dela dieta (ver 5.1. Propiedades farmacodinamicas).

4.2. Posologiay forma de administracion

Monoterapia y combinacion con otros antidiabéticos orales

- Ladosisinicial normal es un comprimido 2 6 3 veces al dia administrado durante o después de
las comidas.
Al cabo de 10 a 15 dias, la posol ogia se gjustara en funcion de los niveles de glucosa en sangre.
Un aumento lento de la dosis puede mejorar latolerancia gastrointestinal.
La dosis méxima recomendada es de 3 g de metformina al dia.

- Si se pretende sustituir a otro antidiabético oral: suspender la terapia anterior einiciar laterapia
con metformina a la posol ogia indicada anteriormente.

Combinacién con insulina

Lametforminay lainsulina pueden ser utilizadas en terapia combinada para lograr un mejor control
de laglucosa en sangre. La metformina se administra ala dosis inicial normal de un comprimido 2-3
veces al dia, mientras que la posologia de insulina se gjusta en funcién de los niveles de glucosa en
sangre.

Pacientes de edad avanzada: debido al potencial de reduccion de la funcién renal en personas
mayores, la posologia de la metformina debe ajustarse segn la funcion renal. Es necesaria una
evaluacion regular de lafuncion renal (ver seccién 4.4).

Nifios: En ausencia de datos, GLUCOPHAGE / GLUCOPHAGE FORTE / DIANBEN / RISIDON no
debe administrarse a nifios.



4.3. Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina o a alguno de los excipientes.

. Cetoacidosis diabética, precoma diabético.

. Insuficiencia o disfuncion renal (p. €., niveles de creatinina en suero > 135 pumol/L en €
hombrey > 110 umol/L en la mujer).

. Patologia aguda que implique un riesgo de alteracion de la funcion renal como:

- Deshidratacion,
- infeccion grave,
- shock,
- administracién intravascular de productos de contraste yodados (ver 4.4 Advertenciasy
precauciones especiales de empl eo).
» Enfermedad aguda o crénica capaz de provocar una hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock
* Insuficiencia hepética, intoxicacién alcohdlica aguda, alcoholismo
 Lactancia.

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Acidosis l4ctica.

Laacidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero grave (alta mortalidad en ausencia de un
tratamiento precoz) que puede aparecer en caso de acumulacion de metformina. Los casos descritos de
acidosis lactica en pacientes tratados con metformina, han aparecido principal mente en pacientes
diabé&ticos con una insuficiencia renal marcada. Laincidencia de la acidosis lactica puede y debe
reducirse evaluando también otros factores de riesgo asociados como una diabetes mal controlada,
cetosis, ayuno prolongado, consumo excesivo de alcohol, insuficiencia hepética y cualquier estado
asociado con la hipoxia.

Diagnostico:

Laacidosis lactica se caracteriza por una disnea acidésica, dolor abdominal e hipotermia seguidos por
coma. Los resultados diagnésticos de laboratorio incluyen la reduccién del pH sanguineo, unos niveles
de lactatos en plasma superiores a5 mmol/l, y un incremento del desequilibrio aniénico (anion gap) y
de lardacion lactatos/piruvatos. Si se sospecha la presencia de acidosis metabdlica, debe
interrumpirse e tratamiento con metforminay hospitalizar al paciente inmediatamente (ver

seccion 4.9).

Funcion renal:

Como la metformina se eimina por d rifion, deben determinarse |os niveles de creatinina en suero
antes deiniciarse € tratamiento y vigilarse de forma regular:

* al menos una vez al afio en pacientes con funcién renal normal,

* al menos de dos a cuatro veces al afio en pacientes cuyos niveles de creatinina en suero estén en
e limite superior del valor normal y en pacientes de edad avanzada.

En pacientes de edad avanzada, |a aparicion de una insuficiencia renal es frecuentey asintomatica.
Debe tenerse especial cuidado en situaciones en las que pueda producirse un deterioro de la funcién
renal, por gemplo, al iniciar unaterapia antihipertensora o unaterapia diuréicay al iniciar unaterapia
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Administracion de productos de contr aste yodados

Como la administracion intravascular de material es de contraste yodados en exploraciones

radiol 6gicas puede desembocar en un fracaso renal, debe suspenderse €l tratamiento con metformina
antes 0 en e momento de la exploracion y no reanudarlo hasta pasadas 48 horas, y solo tras haber
evaluado lafuncién renal y comprobar que es normal.



Cirugia
El tratamiento con clorhidrato de metformina debe interrumpirse 48 horas antes de una cirugia
programada con anestesia general, y normalmente no debe reanudarse hasta pasadas 48 horas.

Otras precauciones:

- Todos | os pacientes deben continuar su dieta con una distribucion regular de laingesta de
carbohidratos durante € dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta
hipocal érica.

- Deberan realizarse regularmente las pruebas de laboratorio habituales parad control dela
diabetes.

- La metformina sola no provoca jamés hipoglucemia; no obstante, se recomienda precaucion
cuando se utiliza en asociacién con insulina o sulfoniluress.

4.5. Interaccién con otros medicamentosy otras for mas de interacciéon

Asociaciones desaconsej adas

Alcohol

Aumento del riesgo de acidosis lactica durante la intoxicaci én alcohdlica aguda, especialmente en caso
de:

- ayuno o desnutricion,

- insuficiencia hepatica.

Evitar d consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol.

Productos de contr aste yodados

Laadministracion intravascular de productos de contraste yodados puede producir un fracaso renal
gue desemboque en la acumulacion de metforminay riesgo de acidosis lactica.

El tratamiento con metformina debe suspenderse antes 0 en e momento de la exploracion y no
reanudarlo hasta pasadas 48 horas y solo tras haber re-evaluado la funcién renal y comprobar que es
normal.

Asociaciones que reguier en precauciones de empleo

Los glucocorticoides (vias sistémica y local), agonistas beta-2, y diuréticos poseen una actividad
hiperglucémica intrinseca. Informar al pacientey realizar un control mas frecuente de la glucosa en
sangre, especialmente al principio ddl tratamiento. Si es necesario, gjustar la posologia del
antidiabético durante la terapia con € otro medicamento y tras su suspension.

Losinhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) pueden reducir los niveles de
glucosa en sangre. Si es necesario, gjustar la posologia del antidiabético durante la terapia con € otro
medicamento y tras su suspension.

4.6. Embarazoy lactancia

Hasta la fecha no existen datos epidemiol 6gicos reevantes. Los estudios realizados en animales no
indican efectos perjudiciales con respecto al embarazo, € desarrollo embrionario o fetal, e partoo
desarrollo posnatal (ver también la seccion 5.3)

Cuando la paciente proyecte tener un hijo y durante e embarazo, la diabetes no debe ser tratada con
metformina, sino que debe utilizarse la insulina para mantener 1os niveles de glucosa en sangre lo mas
proximas posible a los valores normales con d fin de reducir el riesgo de malformaciones fetales
asociadas con niveles anormales de glucosa en sangre.

La metformina se excreta en laleche en ratas lactantes. No se dispone de datos similares en humanas,

por lo que debe adoptarse una decision acerca de si interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con metformina, teniendo en cuenta la importancia del compuesto para la madre.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

GLUCOPHAGE / GLUCOPHAGE FORTE / DIANBEN / RISIDON en monoterapia no provoca
hipoglucemiay por tanto no produce ninguln efecto en la capacidad para conducir o utilizar méaquinas.
No obstante, se debe advertir al paciente de los riesgos de aparicién de hipoglucemia cuando la
metformina se utiliza en asociacién con otros antidiabéticos (sulfonilureas, insulina, repaglinida).

4.8. Reacciones adversas

- Son muy comunes sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarreas, dolor
abdominal y pérdida de apetito (>10 %): estos trastornos aparecen con mayor frecuencia durante
e inicio ddl tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria delos casos. Para
prevenir estos sintomas gastrointestinales se recomienda administrar lametforminaen2 6 3
dosis al dia, durante o después de las comidas. Un lento incremento de la dosis puede también
mejorar latolerancia gastrointestinal.

- Es comun la sensacién de un sabor metélico (3 %)

- Se han observado casos de eritema leve en individuos hipersensibles. Laincidencia de dichos
efectos se considera muy rara (<0,01 %)

- Se ha observado una reduccion de la absorcion de vitamina B12 con reduccion de los niveles en
Suero en pacientes tratados con metformina durante un largo periodo, y generalmente no parece
tener rdevancia clinica (<0,01 %).

- Laacidosis lactica (0,03 casos/1.000 pacientes-afio) es muy rara (ver 4.4. Advertenciasy
precauciones especiales de empl eo).

4.9. Sobredosis

No se ha observado hipoglucemia con dosis de metformina que alcanzan los 85 g, aungue en estas
condiciones ha aparecido acidosis lactica. Una gran sobredosis o riesgos concomitantes de la
metformina pueden desembocar en acidosis lactica. La acidosis lactica es una urgencia médicay debe
ser tratada en hospital. EI mé&odo més eficaz para diminar los lactatos y la metformina es mediante
hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1. Propiedades far macodinamicas

ANTIDIABETICOS ORALES

(A10BAO2: Tracto gastrointestinal y metabolismo)

La metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce la glucosa en plasma
posprandial y basal. No estimula la secrecion deinsulina, por 1o que no provoca hipoglucemia.

La metformina actlia por medio de 3 mecanismos:

(2) reduccion de la produccién hepatica de glucosa mediante la inhibicién de la gluconeogénesisy la
glucogenolisis (2) en e musculo, incrementando la sensibilidad a la insulina, mejorando la captacion
de glucosa periféricay su utilizacién (3) y retraso de la absorcion intestinal de la glucosa.

La metformina estimula la sintesis intracelular del glucdégeno actuando sobre la glucdgeno sintetasa.
La metformina incrementa la capacidad de transporte de todos | os tipos de transportadores de
membrana de glucosa (GLUT).

En humanos, independientemente de su accidn sobre la glucemia, la metformina presenta ef ectos
favorables sobre e metabolismo lipidico. Este hecho se ha demostrado con dosis terapéuticas en
estudios controlados a medio o largo plazo: la metformina reduce € colesterol total, € LDL-colesterol
y los niveles detriglicéridos.
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Eficacia clinica:

El estudio prospectivo aleatorio (UKPDS) ha establecido e beneficio alargo plazo de un control

intensivo de la glucemia en sangre en la diabetes tipo 2.

El andlisis de los resultados de | os pacientes con sobrepeso tratados con metformina tras € fracaso del

régimen digtéico solo, muestra:

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de complicaciones relacionadas con la diabetes
en € grupo de metformina (29,8 sucesos/ 1.000 pacientes-aio) frente al régimen dietético solo
(43,3 sucesos/ 1.000 pacientes-ano), p=0,0023, y frente a los grupos de monoterapia deinsulinay
sulfonilureas combinados (40,1 sucesos/ 1.000 pacientes-afio), p=0,0034.

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad relacionada con la diabetes:
metformina: 7,5 sucesos/1.000 pacientes-afio, régimen dietéico solo: 12,7 sucesos/

1.000 pacientes-afno, p=0,017;

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina: 13,5 sucesos/
1.000 pacientes-ano, frente ala dieta sola: 20,6 sucesos/ 1.000 pacientes-afio (p=0,011), y frentea
los grupos de monoterapia de insulina 'y sulfonilureas combinados: 18,9 sucesos/ 1.000 pacientes-
ano (p=0,021);

- una reduccion significativa del riesgo absoluto de infarto de miocardio: metformina: 11 sucesos/
1.000 pacientes-afio, régimen dietéico solo: 18 sucesos/ 1.000 pacientes-afio (p=0,01)

Para la metformina utilizada como terapia de segunda linea, en combinacién con una sulfonilurea, no

se han demostrado |os beneficios con respecto al resultado clinico.

En diabetes del tipo 1, se ha utilizado la combinacion de metformina e insulina en pacientes
sel eccionados, pero no se han establecido formalmente | os beneficios clinicos de esta combinacion.

5.2. Propiedades far macocinéticas

Absorcién:

Tras laadministracion por via oral de una dosis de metformina, € Tmax sealcanzaen 2,5 horas. La

bi odisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 u 850 mg 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 %.

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

Con las dosis y las posol ogias usuales de metformina, las concentraciones plasmatica estables se
alcanzan en un periodo de 24 a 48 horasy generalmente son inferiores a1 ug/mL. En los ensayos
clinicos controlados, los niveles plasmati cos maximos de metformina (Cmax) no exceden los

4 pg/mL, incluso con dosis maximas.

Laalimentacién reducey retrasa ligeramente la absorcién de metformina. Tras laadministracion de
una dosis de 850 mg, se cbserva una disminucién del pico de concentracion plasmatica del 40 %, una
disminucién del 25 % del AUC (area bajo la curva) y una prolongacion de 35 minutos en tiempo hasta
alcanzar € pico de concentracion plasmatica. No se conoce la importancia clinica de las reducciones
de estos parametros.

Distribucion:

Lafijacion alas proteinas plasmaticas es despreciable. La metformina se difunde por los eritrocitos. El
pico sanguineo es menor que € pico plasmatico y aparece aproximadamenteal mismo tiempo. Los
glébulos rojos representan probablemente un compartimento secundario de distribucién. El Vd medio
oscilo entre 63-276 L

Metabolismo:
La metformina se excreta inalterada en la orina. En d hombre no se ha identificado ningtin metabalito.

Eliminacion:
El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mL/min, lo queindica que la metformina se elimina

por filtracion glomerular y por secrecion tubular. Tras la administracion oral, la vida media aparente
de eliminacion total es de aproximadamente 6,5 horas.
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En caso de que la funcion renal esté alterada, € aclaramiento renal disminuye proporcionalmente al de
la creatinina, con lo que se prolonga la vida media de éiminacién, conduciendo a un aumento de los
niveles de metformina en plasma.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

L os datos preclinicos no revelan un peligro especial para € hombre en funcién de estudios
convencionales sobre farmacol ogia de seguridad, toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, reproduccion de la toxicidad.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Listadeexcipientes

Nucleo del comprimido:

Povidona K 30
Estearato de magnesio

Cubierta:
Hipromellosa

6.2. Incompatibilidades

No aplicable

6.3. Periodo devalidez

5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Ninguna especial.

6.5. Naturalezay contenido del recipiente

6.6. Instruccionesde usoy manipulacién <y eliminacion>

Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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