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Metformin thuéc. Metformin la thuéc gi. Metformin stada.

Electrénica y Computacién > Electrodomésticos y Linea Blanca > Celulares y smartphones > Hogar > Deportes > Hoteles, Oficina y Comercio > Alimentos y Bebidas > Vinos, Licores y Cervezas > Ferreteria y Automotriz > Juguetes y Juegos > Videojuegos > Limpieza > Belleza, Cuidado Personal y Perfumeria > Bebés > Mascotas > Oficina y
Papeleria > Member's Mark > Farmacia > Ropa, Calzado y Accesorios > Libros, Peliculas y Musica > Lo Nuevo > Lo Mds Vendido > Novedades en Sams > Ultimas Piezas > Meses sin Intereses > FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada TABLETA contiene: Clorhidrato de Metformina 500 mg, 750 mg y 1000 mg Excipiente, c.b.p. 1 tableta.
INDICACIONES TERAPEUTICAS: Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (diabetes no insulino-dependiente), particularmente en pacientes con sobrepeso, cuyo manejo con dieta y ejercicio no produce un control glucémico adecuado. * En adultos (a partir de los 18 afios), DABEX® XR puede ser utilizado como monoterapia o en combinacién con
otros agentes antidiabéticos orales o con insulina. Se ha demostrado reduccién de las complicaciones relacionadas con la diabetes en pacientes adultos diabéticos tipo 2 con sobrepeso, tratados con clorhidrato de metformina de liberacién inmediata como tratamiento de primera linea, tras el fracaso de la dieta (ver seccién Farmacocinética y
farmacodinamia y Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia). Prevencién de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con prediabetes y al menos un factor de riesgo adicional, en quienes modificaciones del estilo de vida por si solas no han permitido alcanzar un control glucémico adecuado. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:
Farmacocinética: Absorcion: Después de una dosis oral de DABEX® XR 500 mg, la absorcién de la metformina se retrasa significativamente en comparacion con la tableta de liberacién inmediata, con un Tméax de 7 horas (el Tméx para la tableta de liberacion inmediata es de 2.5 horas). Después de una sola administracion oral de 1500 mg (2 tabletas)
de DABEX® XR 750 mg, se obtiene una concentracién plasmatica maxima (Cmax) media de 1193 ng/mL, con un valor medio de 5 horas y un rango de 4 a 12 horas. DABEX® XR 750 mg demostro ser bioequivalente a DABEX® XR 500 mg a una dosis de 1500 mg con respecto a la Cmax y area bajo la curva (ABC) en sujetos sanos alimentados y en
sujetos en ayunas. Después de una sola administracion oral de una tableta de DABEX® XR 1000 mg en estado de alimentacidn, se alcanza una Cméax media de 1214 ng/mL, con una mediana de tiempo de 5 horas (rango de 4 a 10 horas). DABEX® XR 1000 mg ha demostrado ser bioequivalente a DABEX® XR 500 mg, a una dosis de 1000 mg con
respecto a la Cméx y el ABC en sujetos sanos alimentados y sujetos en ayunas. En el estado estacionario, al igual que en la formulacién de liberacion inmediata, la Cméx y el ABC no se incrementan proporcionalmente a la dosis administrada. Después de la administracién de una dosis Unica de 2000 mg de metformina en tabletas de liberacién
prolongada, el ABC es similar a la observada tras la administracion de 1000 mg de metformina en tabletas de liberacién inmediata en 2 tomas. La variabilidad interindividual de la Cméax y ABC de la metformina en tabletas de liberacion prolongada es similar a la observada en tabletas de liberacién inmediata. Cuando se administran 2 tabletas con 500
mg de metformina de liberacion prolongada en condiciones de alimentacion, el ABC se increment6 en aproximadamente un 70% (tanto la Cméax y Tmax solo se incrementan ligeramente). Cuando se administran las tabletas de 1000 mg de liberaciéon prolongada en condiciones de alimentacion, el ABC se incrementa en un 77% (la Cmax se incrementa
en un 26% y el Tméax se prolonga ligeramente en aproximadamente 1 hora). La absorciéon de la metformina de la formulacién de liberacién prolongada no se modifica por la composicién de los alimentos de la dieta. No se observa acumulacién tras la administracion repetida de hasta 2000 mg de metformina en tabletas de liberacién modificada.
Distribucion: La unién a proteinas plasmaticas es insignificante. La metformina se distribuye en los eritrocitos. Las concentraciones pico en sangre son mas bajas que en plasma y aparecen aproximadamente al mismo tiempo. El volumen medio de distribucion se encuentra entre 63 a 276 L. Metabolismo: La metformina es eliminada sin cambios por la
orina. No se han identificado metabolitos en el humano. Eliminacién: La depuracion renal de la metformina es > 400 mL/min, indicando que la metformina es eliminada por filtracién glomerular y por secrecion tubular. Tras una dosis oral, la vida media de eliminacion terminal aparente es de aproximadamente 6.5 horas. Cuando existe trastorno de la
funcion renal, la depuracién renal disminuye en una proporcién similar a la de creatinina, y asi se prolonga la vida media de eliminacién, que conduce a un aumento de los niveles de metformina plasmatica. Mecanismo de accién: La metformina es una biguanida que reduce la concentracion de glucosa sanguinea, tanto basal como postprandial, sin
incrementar la secrecion de insulina, por lo que se considera como un agente antihiperglucemiante y no un farmaco hipoglucemiante. La metformina ejerce su efecto antihiperglucémico por 3 mecanismos: 1. En el higado, reduciendo la produccién de glucosa hepatica al inhibir la gluconeogénesis y la glucogenolisis. 2. En el mtisculo, mejorando la
captacion y la utilizacion de glucosa periférica por el aumento de sensibilidad a la insulina. 3. En el intestino, retrasando la absorcion intestinal de la glucosa. La metformina estimula la sintesis intracelular de glucégeno, al actuar sobre la glucdgeno sintetasa. La metformina aumenta la capacidad de transporte de todo tipo de transportadores de
glucosa membranales (GLUT). Farmacodinamia: En humanos, independientemente de su accién sobre la glucemia, el clorhidrato de metformina de liberacién inmediata tiene efectos favorables sobre el metabolismo de los lipidos. Esto se ha demostrado a dosis terapéuticas en estudios clinicos controlados de mediano y largo plazo, en los cuales la
metformina reduce los niveles de colesterol total, de colesterol LDL y de triglicéridos. No se ha demostrado una accién similar con la formulacién de liberacién prolongada, posiblemente debido a la administracién por la tarde, y puede ocurrir un aumento en los triglicéridos. Efectos sobre el peso corporal: En contraste con otros agentes antidiabéticos
de uso comun, tales como sulfonilureas o tiazolidinedionas, el tratamiento con metformina ofrece un beneficio considerable para los pacientes con diabetes tipo 2 por no causar un aumento en el peso corporal. El uso de metformina mantiene o reduce el peso corporal, asi como otros factores de riesgo asociados con el aumento de peso. El uso a largo
plazo, se traduce en un control glucémico mas estable y un menor riesgo de complicaciones de la diabetes. Estudios clinicos en nifios y adultos tratados con metformina, soportan plenamente que la metformina mejora el control glucémico sin incrementar el peso corporal o incluso se asocia a la pérdida de peso. CONTRAINDICACIONES: Este
producto no debe usarse en los casos siguientes: ¢ Hipersensibilidad al clorhidrato de metformina o los componentes de la férmula. * Cualquier tipo de acidosis metabdlica (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética). * Pre-coma diabético. ¢ Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina por debajo de 30 mL/min o tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) por debajo de 30 mL/min/1.73 m2). ¢ Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcién renal, como deshidratacién, infeccion severa o choque. * Enfermedades (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la enfermedad crénica) que puede causar hipoxia tisular, como la insuficiencia cardiaca congestiva
inestable, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente o choque. ¢ Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohoélica aguda, alcoholismo. * Menores de 18 anos. * Embarazo y lactancia. La administracion intravascular de medios de contraste yodados en examenes de radiodiagnéstico puede conducir a insuficiencia renal. Esto puede inducir a la
acumulacién de metformina y puede exponer a la acidosis lactica. Por lo tanto, la metformina debe suspenderse 48 horas antes de la prueba en pacientes con depuracién de creatinina por debajo de 45 mL/min o TFGe por debajo de 45 mL/min/1.73 m2 por administracion intravenosa, o en pacientes con depuracién de creatinina por debajo de 60
mIL/min o TFGe por debajo de 60 mL/min/1.73 m2 por administracion intraarterial. La metformina no se puede reiniciar hasta 48 horas después, y s6lo después de que la funcién renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado atin mas. La metformina debe suspenderse 48 horas antes de la cirugia mayor electiva y no puede reanudarse hasta 48
horas después, y sélo después de que la funcion renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado atin més. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Embarazo: La diabetes no controlada durante el embarazo (gestacional o permanente) se asocia con un aumento de alteraciones congénitas y la mortalidad perinatal.
Una cantidad limitada de datos sobre el uso de metformina en mujeres embarazadas no significa un aumento del riesgo de alteraciones congénitas. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Sin embargo, cuando la paciente planea quedar embarazada y
durante el embarazo, es recomendable que la prediabetes y la diabetes no sean tratadas con metformina. En la diabetes, la insulina deberia utilizarse para mantener los niveles de glucosa en la sangre lo méas cerca posible de lo normal. Lactancia: La metformina se excreta en la leche de ratas lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en
cantidades muy pequefias. No se observaron efectos adversos en lactantes recién nacidos/bebés. Sin embargo, como sdlo se dispone de datos limitados, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con metformina. La decisiéon sobre si se debe interrumpir la lactancia o suspender la metformina debe tomar en cuenta el beneficio de la lactancia
materna, la importancia del medicamento para la madre, y el riesgo potencial de efectos adversos en el lactante. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir bajo el tratamiento con metformina. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy comun: = 1/10; comun: = 1/100, < 1/10; poco
comun: = 1/1,000, < 1/100; raro = 1/10,000, < 1/1,000; muy raro: < 1/10,000 y frecuencia no conocida: no puede ser estimada de los datos disponibles. Trastornos del sistema nervioso: Comun: Alteraciones del gusto. Trastornos gastrointestinales: Muy comunes: Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal y pérdida
del apetito. Estas reacciones adversas ocurren con mayor frecuencia cuando se inicia el tratamiento y se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos. Un incremento gradual de la dosis también puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos: Muy raras: Reacciones de la piel como eritema, prurito
o urticaria. Trastornos del metabolismo y nutricion: Muy raras: Acidosis lactica (ver Precauciones generales). Disminucion de la absorcion y los niveles séricos de vitamina B12, con el uso prolongado de metformina. Se debe considerar esta etiologia en pacientes que presentan anemia megaloblastica. Trastornos hepatobiliares: Muy raras: Alteraciones
en las pruebas de funcién hepatica o hepatitis, las cuales se resuelven con la descontinuacion del tratamiento. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los datos preclinicos no mostraron riesgos especiales para los humanos con base en los estudios
convencionales sobre seguridad, farmacologia, toxicidad de dosis repetidas, mutagenicidad, potencial carcinogénico, o toxicidad en la reproduccién. Carcinogénesis: Se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas (104 semanas de duracion de la dosificacion) y ratones (91 semanas de duracion de la dosificacién) con dosis de
hasta e incluyendo 900 mg/Kg/dia y 1500 mg/Kg/dia, respectivamente. Ambas dosis corresponden aproximadamente a dos a tres veces la dosis diaria recomendada para humanos sobre una base de la superficie corporal. Ninguna evidencia de carcinogenicidad con metformina fue encontrada en ya sea ratones machos o hembras. Del mismo modo, no
hubo potencial tumoral observado con metformina en ratas macho. Sin embargo, se observé un aumento de la incidencia de pdélipos uterinos benignos del estroma en las ratas hembras tratadas con 900 mg/Kg/dia. Mutagenicidad: Ninguna evidencia de un potencial mutagénico de metformina fue encontrada en la prueba de Ames (S. typhimurium),
prueba de mutacion genética (células de linfoma de raton), prueba de aberraciones cromosomicas (linfocitos humanos), o prueba de formacion de micronucleos in vivo (médula 6sea de raton). Fertilidad: La fertilidad de ratas machos o hembras no se vio afectada por la metformina cuando se administr6 en dosis de hasta 600 mg/Kg/dia, lo que es
aproximadamente tres veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos, basada en comparaciones del area de superficie corporal. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Combinaciones contraindicadas: Se debe suspender la metformina 48 horas antes de una prueba con medios de contraste yodados en pacientes con
una depuracién de creatinina por debajo de 45 mL/min o TFGe por debajo de 45 mL/min/1.73 m2 para la administracién intravenosa, o en pacientes con una depuracién de creatinina por debajo de 45 mL/min o TFGe por debajo de 60 mL/min/1,73 m2 para la administracién intraarterial (ver seccién Contraindicaciones). Combinaciones que deben
utilizarse con precaucién: Medicamentos con actividad hiperglucemiante intrinseca (por ejemplo, los glucocorticoides y tetracosactidas [vias sistémicas y locales], agonistas-beta-2, danazol y clorpromazina a dosis altas de 100 mg por dia, diuréticos): un control més frecuente de glucosa en sangre puede ser necesario, especialmente al comienzo del
tratamiento. Si es necesario, ajustar la dosis de metformina durante el tratamiento con el medicamento en cuestion y tras su suspension. Los diuréticos, especialmente diuréticos de asa, pueden aumentar el riesgo de acidosis lactica debido a su potencial para disminuir la funcién renal (ademds de su efecto hiperglucemiante intrinseco, ver mas
arriba). Transportadores organicos de cationes (TOC): La metformina es sustrato tanto de transportadores TOC1 como TOC2. La coadministracion de metformina con: ¢ Los sustratos/inhibidores de TOC1 (como el verapamilo) pueden reducir la eficacia de metformina. * Los inductores de TOC1 (como la rifampicina) pueden incrementar la absorcion
gastrointestinal y su eficacia. * Los sustratos/inhibidores de TOC2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinib, olaparib, daclatasvir, vandetanib) pueden disminuir la eliminacién renal de metformina y asi conducir a un aumento de la concentracién plasmatica de metformina. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando estos farmacos se administran
conjuntamente con metformina y un ajuste de dosis puede considerarse, particularmente en pacientes con insuficiencia renal. Interaccién con alcohol: El riesgo de acidosis lactica aumenta en casos de intoxicacién alcohélica aguda, particularmente en caso de ayuno o malnutricién o insuficiencia hepatica. Se recomienda evitar el consumo de alcohol y
medicamentos que contienen alcohol. Estudios de interaccion: Nifedipina: Un estudio de interaccion de los farmacos metformina-nifedipina administrados en dosis Gnica que fue realizado en voluntarios sanos normales demostro que la administraciéon conjunta de metformina y nifedipina aumenta la Cmax de metformina en plasma y el ABC en un 20%
vy 9%, respectivamente, e incrementa la cantidad de metformina excretada en la orina. La Tméax y vida media de metformina no se vieron afectadas. La nifedipina parece mejorar la absorciéon de metformina. La metformina tuvo efectos minimos sobre la farmacocinética de nifedipina. Furosemida: Un estudio de interaccién de los farmacos metformina-



furosemida administrados en dosis tinica que fue realizado en sujetos sanos demostré que los parametros farmacocinéticos de ambos compuestos se vieron afectados por la administracion conjunta. La furosemida aumenté la Cméax de metformina en plasma y sangre en un 22% y el ABC en la sangre en un 15%, sin cambios significativos en la
depuracion renal de metformina. Cuando se administré con metformina, la Cmax y el ABC de furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se administra sola, y la vida media terminal se redujo en un 32%, sin cambios significativos en su depuracién renal. No existe informacién disponible sobre la interaccion de metformina y
furosemida cuando se administraron de manera conjunta crénicamente. Antagonistas de la vitamina K: La metformina aumenta la velocidad de eliminacién de la warfarina durante el estudio de interaccion farmacocinética. Farmacos cationicos: Ademas de la interaccion con los sustratos/inhibidores/inductores de TOC, otros farmacos catiénicos (como
amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno o vancomicina) que se eliminan por secrecion tubular renal, teéricamente tienen la posibilidad de interactuar con metformina al competir por los sistemas de transporte tubular renal comunes. Propranolol: En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y
propranolol no se vieron afectadas cuando se administraron conjuntamente en un estudio de interaccién de dosis tnica. Ibuprofeno: En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina e ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se administraron conjuntamente en un estudio de interaccién de dosis tnica. Colesevelam: Colesevelam aumento las
concentraciones sanguineas de metformina cuando se administra conjuntamente con metformina de liberaciéon prolongada (aumento en el ABC sin un aumento significativo en Cméx). ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: Se han reportado casos aislados de alteraciones en las pruebas de funcién hepatica, que se
resuelven con la discontinuacion del tratamiento. La administracion intravascular de medios de contraste yodados en examenes de radiodiagnéstico puede conducir a insuficiencia renal. Esto puede inducir a la acumulacidon de metformina y puede exponer a la acidosis lactica. Por lo tanto, la metformina debe suspenderse 48 horas antes de la prueba
en pacientes con depuracion de creatinina por debajo de 45 mL/min o TFGe por debajo de 45 mL/min/1.73 m2 por administracién intravenosa, o en pacientes con depuracion de creatinina por debajo de 60 mL/min o TFGe por debajo de 60 mL/min/1.73 m2 por administracién intraarterial. La metformina no se puede reiniciar hasta 48 horas después, y
solo después de que la funcién renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado atin mas. La metformina debe suspenderse 48 horas antes de la cirugia mayor electiva y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y solo después de que la funcion renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado ain mds. PRECAUCIONES GENERALES:
Acidosis lactica: La acidosis lactica es una muy rara, pero grave (alta mortalidad en ausencia de tratamiento inmediato) complicacién metabdlica. Los factores de riesgo incluyen diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol, infecciéon grave, insuficiencia hepatica y cualquier condicién asociada con hipoxia (como la
insuficiencia cardiaca descompensada, infarto agudo de miocardio) o el uso concomitante con medicamentos que pueden causar acidosis lactica (como inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa [NRTIs]) (ver Contraindicaciones). La acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulacion de metformina. Casos reportados de acidosis lactica en
pacientes tratados con metformina han ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguda o empeoramiento agudo de la funcion renal. Por lo tanto, se debe prestar especial atencién a las situaciones en las que la funciéon renal puede deteriorarse agudamente (ver también Contraindicaciones), por ejemplo en caso de
deshidratacién (diarrea severa o prolongada o vomito) o cuando se inicia el uso de fairmacos que pueden deteriorar agudamente la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos o AINESs). En las condiciones agudas mencionadas, metformina debe ser inmediata y temporalmente discontinuada. Los siguientes sintomas no especificos pueden ser
signos de acidosis lactica: Por ejemplo calambres musculares, trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia grave. Diagndstico: La acidosis lactica esta caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia seguida de coma. El diagnéstico de laboratorio consiste en un pH sanguineo disminuido (por debajo de 7.35), niveles de
lactato plasmatico por arriba de 5 mmol/L, y un aumento en la brecha aniénica y en la relacién lactato/piruvato. En caso de acidosis lactica, el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente (vea también Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental). Los médicos deben alertar a los pacientes sobre riesgo y sintomas de la
acidosis lactica. Los pacientes deben ser instruidos para inmediatamente buscar atencion médica y dejar de tomar metformina. Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos temporalmente, hasta que la situacion sea aclarada. La reintroduccién de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion riesgo/beneficio de
manera individual asi como también la funciéon renal. Funcién renal: Dado que la metformina se excreta por el rifién, se recomienda que la depuracion de creatinina (esto se puede estimar a partir de los niveles de creatinina sérica usando la formula de Cockcroft-Gault) o TFGe se determinen antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de
entonces: * Por lo menos anualmente en pacientes con funcién renal normal. * Por lo menos cada 3 a 6 meses en pacientes con depuracion de creatinina entre 45 y 59 mL/min o TFGe entre 45 y 59 mL/min/1.73 m2 y en sujetos de edad avanzada. * Por lo menos cada 3 meses en pacientes con depuracién de creatinina entre 30 y 44 mL/min o TFGe
entre 30 y 44 mL/min/1.73 m2. En caso de que la depuracién de creatinina esté por debajo de 30 mL/min o la TFGe esté por debajo de 30 mL/min/1.73 m2, respectivamente, la metformina estd contraindicada (ver seccién Contraindicaciones). La funcién renal disminuida en pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomdtica. Se recomienda
especial precaucion en situaciones en las que la funcién renal pueda estar agudamente alterada, por ejemplo, debido a deshidratacién (diarrea grave o prolongada o vomito), o cuando se inicie un tratamiento con medicamentos que puedan deteriorar agudamente la funcién renal (como antihipertensivos, diuréticos o AINEs). En las condiciones agudas
mencionadas, la metformina debe ser discontinuada inmediata y temporalmente. En estos casos, también se recomienda comprobar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con metformina. Funcién cardiaca: Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica estable, la metformina puede ser utilizada con un seguimiento regular de la funcién cardiaca y renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina estd contraindicada (ver seccién Contraindicaciones). Otras precauciones: * Se recomienda que todos los pacientes contintien su dieta con una distribucién regular
de la ingesta de carbohidratos durante el dia y que los pacientes con sobrepeso contintien su dieta restringida en energia. * Se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes se realicen con regularidad. * La metformina sola no provoca hipoglucemia, aunque se recomienda precaucién cuando se usa en
combinacién con insulina, sulfonilureas o meglitinidas. ¢ Las cubiertas externas de las tabletas pueden estar presentes en las heces. Se recomienda que se informe a los pacientes que esto es normal. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La monoterapia con metformina no causa hipoglucemia y por lo tanto no tiene ningtun
efecto sobre la capacidad de conducir o manejar maquinaria. Sin embargo, se recomienda que los pacientes sean alertados del riesgo de hipoglucemia cuando la metformina se utiliza en combinacién con otros agentes antidiabéticos como las sulfonilureas, insulina o meglitinidas. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de administracién: Oral.
DABEX® XR 500 mg: Monoterapia o combinacién con otros agentes antidiabéticos orales en la indicacién de diabetes mellitus tipo 2. * La dosis inicial habitual de DABEX® XR 500 mg es una tableta una vez al dia. * Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la
dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. * La dosis maxima recomendada es de 4 tabletas al dia. * Se recomienda aumentar la dosis en incrementos de 500 mg cada 10 a 15 dias, hasta 2000 mg una vez al dia. Si el control de la glucemia no se logra con 2000 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada una vez al dia, los
pacientes pueden cambiarse a clorhidrato de metformina de liberacién inmediata hasta una dosis maxima de 3000 mg al dia. * En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis inicial equivalente a la dosis diaria de clorhidrato de metformina de liberacién inmediata. En los pacientes tratados con metformina de liberacién
inmediata en una dosis mayor a 2000 mg al dia, el cambio a clorhidrato de metformina de liberacion prolongada no es recomendable. * Si se pretende el cambio desde otro agente antidiabético oral, discontinie el otro agente e inicie el tratamiento con DABEX® XR 500 mg, con la misma dosis que la indicada anteriormente. Monoterapia en la
indicacion de prediabetes: La dosis habitual es de 1000 a 1500 mg de clorhidrato de metformina una vez al dia durante o después de los alimentos. Se recomienda vigilar periédicamente el estado de la glucemia, asi como los factores de riesgo para evaluar si aun es necesario un tratamiento. Combinacion con insulina: La metformina y la insulina se
pueden usar en terapia de combinacién para lograr un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de DABEX® XR 500 mg es una tableta una vez al dia, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre. DABEX® XR 750 mg: Monoterapia o combinacién con otros agentes
antidiabéticos orales en la indicacion de diabetes mellitus tipo 2. * La dosis inicial habitual de DABEX® XR 750 mg es una tableta una vez al dia. * Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. La dosis
recomendada es de 2 tabletas una vez al dia. Si el control de la glucemia no se logra con 2 tabletas de DABEX® XR 750 mg una vez al dia, la dosis de DABEX® XR 750 mg puede ser incrementada hasta una dosis maxima de 3 tabletas una vez al dia. * Si el control de la glucemia no se logra con 3 tabletas de DABEX® XR 750 mg una vez al dia, los
pacientes pueden cambiarse a clorhidrato de metformina de liberacién inmediata hasta una dosis maxima de 3000 mg al dia. * En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis inicial de DABEX® XR 750 mg equivalente a la dosis diaria de clorhidrato de metformina de liberacién inmediata. En los pacientes tratados con
metformina de liberacion inmediata en una dosis mayor a 2000 mg al dia, el cambio a DABEX® XR no es recomendable. ¢ Si se pretende el cambio desde otro agente antidiabético oral, discontintie el otro agente e inicie el tratamiento con DABEX® XR 750 mg, con la misma dosis que la indicada anteriormente. Monoterapia en la indicacién de
prediabetes: La dosis habitual es de 1000 a 1500 mg de clorhidrato de metformina una vez al dia durante o después de los alimentos. Se recomienda vigilar periédicamente el estado de la glucemia, asi como los factores de riesgo para evaluar si ain es necesario un tratamiento. Combinacién con insulina: La metformina y la insulina se pueden usar en
terapia de combinacion para lograr un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de DABEX® XR 750 mg es una tableta una vez al dia con la comida de la noche, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre. DABEX® XR 1000 mg: Monoterapia o combinacién con otros agentes
antidiabéticos orales en la indicacion de diabetes mellitus tipo 2. *« DABEX® XR 1000 mg debe administrarse una vez al dia con la comida de la noche en una dosis méxima recomendada de 2 tabletas por dia. * DABEX® XR 1000 mg tiene el propésito de ser una terapia de mantenimiento para pacientes tratados ya sea con 1000 mg o 2000 mg de
clorhidrato de metformina. Cuando se realiza un cambio, la dosis diaria de DABEX® XR debe ser equivalente a la dosis diaria de clorhidrato de metformina. * En pacientes tratados con clorhidrato de metformina en una dosis mayor de 2000 mg diarios, no se recomienda cambiar a DABEX® XR. * Para pacientes que toman clorhidrato de metformina
por primera vez, la dosis de inicio habitual de DABEX® XR es 500 mg o 750 mg una vez al dia administrada con la comida de la noche. Después de 10 a 15 dias, la dosis debe ajustarse en funcién de las mediciones de glucosa en sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. ¢ Si el control de la glucemia no se
logra con 2000 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada una vez al dia, los pacientes pueden cambiarse a clorhidrato de metformina de liberacion inmediata estdndar hasta una dosis maxima de 3000 mg al dia. * Si se pretende el cambio desde otro agente antidiabético oral, la titulaciéon de la dosis debe iniciar con DABEX® XR 500
mg antes de cambiar a DABEX® XR 1000 mg como se indicé anteriormente. Monoterapia en la indicacién de prediabetes: La dosis habitual es de 1000 a 1500 mg de clorhidrato de metformina una vez al dia durante o después de los alimentos. Se recomienda vigilar periédicamente el estado de la glucemia, asi como los factores de riesgo para evaluar
si alin es necesario un tratamiento. Combinacién con insulina: El clorhidrato de metformina y la insulina se pueden usar en terapia de combinacion para lograr un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de DABEX® XR es 500 mg o 750 mg una vez al dia con la comida de la noche, mientras que la dosis de insulina se ajusta
sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre. Después de la titulacién de la dosis, el cambio a DABEX® XR 1000 mg debe ser considerado. Poblaciones especiales: Pacientes pediatricos (menores de 18 afios): Ante la falta de datos, DABEX® XR no esta recomendado para uso en nifios. Pacientes con insuficiencia renal: La metformina puede
ser utilizada en pacientes con insuficiencia renal moderada, etapa 3 (depuracion de creatinina [CrCl] entre 30 y 59 mL/min o tasa de filtraciéon glomerular estimada (TFGe) entre 30 y 59 mL/min/1.73 m2) sélo en ausencia de otras condiciones que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica y con el siguiente ajuste de la dosis: La dosis inicial es 500
mg o 750 mg de clorhidrato de metformina diarios. La dosis maxima diaria es de 1000 mg. La funcién renal debe ser monitoreada de cerca: « Cada 3-6 meses en pacientes con depuracién de creatinina entre 45 y 59 mL/min o TFGe entre 45 y 59 mI./min/1.73 m2. « Cada 3 meses en pacientes con depuracion de creatinina entre 30 y 44 mL/min o TFGe
entre 30 y 44 mL/min/1.73 m2. Si la depuracién de creatinina o TFGe descienden por debajo de 30 mL/min o 30 mL/min/1.73 m2 respectivamente, la metformina debe suspenderse inmediatamente. Pacientes de edad avanzada: Debido a la potencial disminucién de la funcién renal en sujetos de edad avanzada, se recomienda que la dosis de
metformina se ajuste con base en la funcidn renal. La evaluacion periddica de la funcién renal es necesaria (ver seccion Precauciones generales). Combinacién con medios de contraste yodados: Se pueden administrar medios de contraste yodados por via intravenosa en pacientes tratados con metformina con depuracion de creatinina mayor o igual a
45 mL/min o TFGe mayor o igual a 45 mL/min/1.73 m2 sin interrupcién de metformina antes de la prueba (ver también la seccién Contraindicaciones). Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa con CrCl menor a 45 mL/min o TFGe menor a 45 mL/min/1.73 m2 o que reciben medios de contraste yodados por via
intraarterial con CrCl menor a 60 mL/min o TFGe menor a 60 mL/min/1.73 m2 deben dejar de tomar metformina 48 h antes de la prueba. La funcién renal debe reevaluarse 48 h después de la administraciéon del medio de contraste y la metformina solamente se debe reiniciar si no se ha deteriorado auin mds. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: La hipoglucemia no ha sido vista con dosis de metformina de hasta 85 g, aunque la acidosis lactica se ha producido en tales circunstancias. Una alta sobredosis de metformina o riesgos concomitantes pueden dar lugar a acidosis lactica. La acidosis lactica es una urgencia médica y debe ser tratada en
el hospital. E]l método mas eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodialisis. PRESENTACIONES: Caja con 30 o 60 tabletas con 500 o 750 mg en envase de burbuja. Caja con 30 tabletas con 1000 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a no mas de 30°C y en lugar seco. LEYENDAS
DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. No se use en el embarazo y la lactancia, ni en menores de 18 afios. Literatura exclusiva para médicos. Prohibida la venta fraccionada del producto. Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo: farmacovigilancia@cofeprix.gob.mx MERCK, S.A. de C.V. Calle
5, No. 7 Fracc. Industrial Alce Blanco, C.P. 53370 Naucalpan de Juarez, México Tel. 01 800 713 48 39 Reg. Num. 602M2002, SSA IV
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