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cloridrato de metformina

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
COMPRIMIDOS

850 mg
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de metformina
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

Comprimidos

APRESENTAGCOES
Comprimidos d&50 mg: embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de metformina .............c.c.coom

Excipientes **q.s.p.:...........

*equivalente a 663 mg de metformina base.

**celulose microcristalina, povidona, estearatatEgnésio.

Il. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Como agente antidiabético, associado ao regiimeiaiar, para o tratamento de:
- Diabetes tipo 2, ndo dependente de insulina ¢tsbda maturidade, diabetes do obeso, diabetesleltos de peso normal), isoladamente ou
complementando a acao de outros antidiabéticosq@nsulfonilureias): em adultos e criangas acienddanos;
- Diabetes tipo 1, dependente de insulina, comoptemmento da insulinoterapia em casos de diabetgsiviel ou insulino-resistente (ver
Adverténcias e precaucdes).
Também indicado na Sindrome dos Ovarios Polics{8indrome de Stein-Leventhal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo prospectivo randomizado “United Kingdomspective Diabetes Study” (UKPDS) estabeleceu osfigos a longo prazo de um controle
intensivo da glicemia em pacientes adultos comedéhtipo 2. A analise dos resultados para pasieat® excesso de peso tratados com metformina
ap6s insucesso de uma dieta isolada revelou:

- reducgéo significativa do risco absoluto de quetguomplicacéo relacionada ao diabetes no grupadvecom metformina (29,8 eventos / 1.000
pacientes-ano) em comparagdo com o grupo em dietada (43.3 eventos / 1.000 pacientes-ano), p28,08 em comparacdo aos grupos de
sulfonilureia combinada e de monoterapia com inaull0,1 eventos / 1.000 pacientes-ano), p= 0,0034;

- reducdo significativa do risco absoluto de mattale relacionada ao diabetes:
metformina 7,5 eventos / 1.000 pacientes-ano, dietada 12,7 eventos / 1.000 pacientes-ano, p#0,01

- reducdo significativa do risco absoluto de maitale global: metformina 13,5 eventos / 1000 paeg&ano em comparagio com dieta isolada 20,6
eventos / 1.000 pacientes-ano (p= 0,011), e em ammfio com grupos recebendo sulfoniluréia combiradanoterapia de insulina 18,9 eventos /
1.000 pacientes-ano (p= 0,021);

- reducdo significativa do risco absoluto de ifadb miocardio: metformina 11 eventos / 1000 paesano, dieta isolada 18 eventos / 1.000
pacientes-ano (p=0,01).

Para metformina utilizada como terapia de seguimite& lem combinacdo com sulfonilureia, os benefiodtecionados aos resultados clinicos néo
foram demonstrados. Em diabetes tipo 1, a combindeanetformina e insulina foi utilizada em um grgelecionado de pacientes, mas o beneficio
clinico desta combinac&o nao foi formalmente e&taluio.

Referéncia: UK Prospective diabetes study (UKPD8)g. Effect of intensive blood-glucose controltwihetformin on complications in overweight
patient with type 2liabetes mellitus (UKPDS 34). Lancet 1998; 52:854-865.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A metformina é um farmaco antidiabético da famdlzs biguanidas com efeitos antihiperglicémicosyzedio a glicose plasméatica pés-prandial e
basal. A metformina ndo estimula a secregdo ddinaswndo tendo, por isso, acédo hipoglicemiantepassoas ndodiabéticas. Em diabéticos, a
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metformina reduz a hiperglicemia, sem o risco desaahipoglicemia, exceto em caso de jejum ou decé&s;ao com insulina ou sulfonilureias. A
metformina pode agir através de trés mecanismos:

1. Na reducéo da producao da glicose hepaticaéastdevinibicdo da gliconeogénese e glicogendlise;
2. No musculo, através do aumento da sensibilidadsulina, melhorando a captagéo e utilizacédidasg periférica;
3. No retardo da absorgéo intestinal da glicose.

A metformina estimula a sintese de glicogénio gehalar atuando na sintese de glicogénio e aunaecapacidade de transporte de todos os tipos de
transportadores de glicose de membrana (GLUTs)emdds até hoje. Em humanos, independentementaadacsio na glicemia, a metformina
exerce efeito favoravel sobre o metabolismo liidiEal efeito tem sido demonstrado com doses tat@pé& em estudos clinicos controlados de
média a longa duracéo, com a metformina reduzisdu\eis de colesterol total, LDL e triglicerideos.

De acordo com o United Kingdom Prospective Diab8tesly (UKPDS), estudo multicéntrico, randomizagiee acompanhou per cerca de 10 anos
mais de 7.000 pacientes submetidos a diversosrieatas para controle do diabetes tipo 2, a metf@méduziu, de maneira significativa, as
complicagdes e mortalidade associadas com a doenca.

Estudos clinicos controlados realizados numa pggalpediatrica limitada, com faixa etaria de 10ah6s, tratada durante um ano, evidenciaram
uma resposta idéntica no controle da glicemia agpie$ervada em adultos.

Tem sido demonstrada uma redugdo de complicacébsétitias em pacientes adultos com diabetes tipatados com Metformedcomo terapia de
primeira linha apés a dietoterapia. Em estudoscoén o uso de metformina esta associado a egttilb do peso corporal ou a uma modesta perda
de peso.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo ap6s uma dose administrada por via oral o Cmaingiéb em 2,5 horas (Tmax).

A biodisponibilidade absoluta de um comprimido detformina 500 mg ou 850 mg é de aproximadament@086-em individuos saudaveis. ApGs
uma dose oral, a fracdo ndo absorvida recuperasidemas foi de 20-30%. Apo6s administracdo oralpsogdo de metformina é saturavel e
incompleta. E assumido que a farmacocinética darghs de metformina é ndo-linear. Nas doses e EspI@osoldgicos recomendados, as
concentrages plasmaticas de metformina em eststdci@ario sdo atingidas no prazo de 24 a 48 hemwlo geralmente inferiores a 1
micrograma/ml. Em estudos clinicos controladosjivsis plasméaticos maximos de metformina (Cmax)ex@ederam 4 microgramas/ml, inclusive
nas doses mais elevadas. A ingestdo de alimenthsz @ quantidade de metformina absorvida e retariggitamente sua absor¢éo. Apés
administracdo de uma dose de 850 mg observou-semiracio plasmatica maxima 40% menor, reduca&era AUC (area sob a curva) e um
prolongamento de 35 minutos no tempo para atingimegentracdo plasmatica maxima.

Desconhece-se a importancia clinica destas reducées

Distribuicdo a ligagdo as proteinas plasmaticas é negligenciAveletformina é distribuida pelos eritrécitos. dncentracdo maxima sanguinea é
mais baixa do que a concentracdo maxima plasmatimarendo aproximadamente ao mesmo tempo. Os Igluermelhos representam,
provavelmente, um compartimento secundario deilaistdo. O volume de distribuicdo médio (Vd) encarde na faixa 63-276 I.

Metabolismo a metformina é excretada na urina sob forma irsdterNao foram identificados metabolitos em humanos

Eliminacéo a depuracéo renalearance da metformina é superior a 400 ml/min, o que iadjce a eliminagdo se déa por filtragdo glomerular e
secrecao tubular. Ap6s uma dose oral, a meia-vadelichinagdo terminal aparente é de aproximadan@hbthoras. Quando a funcéo renal estiver
prejudicada, a depuracéo renal diminui proporcioeake a depuracéo da creatinina e, assim, a nuaadd eliminagdo é prolongada, levando ao
aumento dos niveis plasmaticos de metformina.

Criangas e adolescentestudo de dose Unica: apds doses Unicas de 50@ mgtibrmina, pacientes pediatricos mostraramldarfnacocinético
idéntico ao observado em adultos saudaveis. Estadipse mdltipla: os dados referem-se a um s6 @sfpbs doses repetidas de 500 mg duas
vezes por dia durante 7 dias em pacientes pedigtriécconcentracédo plasmatica maxima (Cmax) e @s®&gp sistémica (AUCO-t) foram reduzidas
em aproximadamente 33% e 40% respectivamente, quamdparado com adultos diabéticos tratados comsdepetidas de 500mg duas vezes por
dia durante 14 dias. Considerando-se que a dasgeéla individualmente e baseada no controle @amia, a relevancia clinica é limitada.

Dados de seguranca pré-clinica
Dados pré-clinicos néo evidenciaram nenhum rispeaal em humanos, com base em estudos converemaeguranga, farmacologia, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade, potencial cagéinico e toxicidade na reproducao.

4, CONTRA INDICAGOES

Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer desipéentes. Cetoacidose diabética, précoma diahétinsuficiéncia ou disfuncdo renal
(depuracéo da creatinina inferior a 60 ml/min)u&Bes agudas com potencial para alterar a furgé, tais como: desidratagéo, febre, infeccédo
grave, choque, administracéo intravascular de astes iodados. Doencas agudas ou cronicas, cagazm®vocar hipdxia tecidular, tais como
insuficiéncia cardiaca ou respiratdria, infartoerge de miocéardio, choque. Insuficiéncia hepatitaxica¢éo alcodlica aguda, alcoolismo. Cirurgia
eletiva de grande porte.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Este medicamento néo é indicado para criancas abaixle 10 anos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose latica

A acidose latica € uma complicacdo metabdlica mam grave (com elevada mortalidade caso namsega a um tratamento imediato), que pode
ocorrer devido a acumulacdo de metformina. Forastrides casos de acidose latica em pacientes siglmsed tratamento com metformina,
principalmente em diabéticos com insuficiéncia tesignificativa. E possivel e recomendavel que cdiéncia de acidose latica seja reduzida
determinando-se outros fatores de risco associadisscomo diabetes mal controlada, cetose, jejusfopgado, consumo excessivo de alcool,
insuficiéncia hepatica e qualquer condi¢do assacizmm hipoxia. Diagnostico: o risco de acidosec#atileve ser considerado no caso de
aparecimento de sinais inespecificos como cédibizcaares com perturbacdes digestivas, tais comes ddbdominais e astenia grave. Pode ser
seguida de dispneia aciddtica, hipotermia e comsareBultados das andlises laboratoriais revelamgueda no Ph sanguineo, niveis de lactato no
plasma acima de 5 mmol/l, e um aument@ao anidnico e da relagdo lactato/piruvato. Caso spestesde acidose metabdlica, a administragdo da
metformina devera ser suspensa e o paciente iragtate hospitalizado.

Funcéo renal

Uma vez que a metformina é excretada pelo rim,mecala-se que sejam determinados os niveis denimeasiérica e a depuracédo de creatinina
antes de se dar inicio ao tratamento e, posteridende forma regular (pelo menos anualmente, ememas com fungdo renal normal; pelo menos
duas a quatro vezes por ano, em pacientes comag@oude creatinina no limite inferior da normaliel@lem idosos). Diminuigdo da funcgao renal
em idosos é frequente e assintomatica. Deve-sespercial cuidado em situagfes nas quais a func@b pessa ser afetada, tais como inicio de
tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos diirdlamatérios ndo esteroidais.

Administracdo de contrastes iodados

Considerar que a administracéo intravascular deé-asies iodados em exames radiolégicos pode oeasiwsuficiéncia renal, podendo induzir o
acumulo de metformina, que pode expor a acidosraatependendo da fung&o renal. O uso de metfartein que ser interrompido 48 horas antes
ou na ocasido do exame, somente podendo ser aginiapés 48 horas da realizagcdo do mesmo, e apepais da funcéo renal ter sido reavaliada e
se apresentar normalizada.

Cirurgia
O uso de metformina terd que ser interrompido 4&shantes de cirurgias eletivas maiores, podendeeseciado ndo antes de 48 horas apds a
cirurgia, e somente apds a funcao renal ter sialatiada como normal.

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco B. O diabetes sem controle deirargravidez (gestacional ou permanente) é asociam aumento do risco de anomalias
congénitas e mortalidade perinatal. Uma quantidiadeada de dados sobre a utilizagdo de metforneimamulheres gravidas ndo indica um risco
aumentado de anomalias congénitas. Estudos em ianitéa indicam efeitos prejudiciais a gestacdoemasvimento embrionéario ou fetal,
parturicdo ou desenvolvimento pés-natal. Entreteamtgplanejar uma gravidez e durante o periodagestal, o diabetes nédo deve ser tratado com
metformina, devendo-se utilizar insulina para maoke niveis glicémicos o mais préoximo dos valoresmais, de forma a reduzir o risco de
malformacdes fetais associadas a niveis anormajicgsmia. Foi observado que a metformina é exdeet® leite humano. Nenhum efeito adverso
foi observado em recém-nascidos amamentados. ldatepntomo os dados disponiveis sdo limitados, ar@ntacéo ndo é recomendada durante o
tratamento com metformina. Deve-se decidir entteriomper a lactacdo ou descontinuar o tratamemo metformina, levando-se em conta o0s
beneficios do aleitamento materno, a importancimeddicamento para a mée e o risco potencial d®efailversos no lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

A metformina como monoterapia ndo causa hipoglieemi portanto, ndo tem efeito na habilidade deyididu operar maquinas. Entretanto,
pacientes devem ser alertados para o risco de llipawia quando a metformina é utilizada em comkioagom outro agente antidiabético
(sulfonilureia, insulina, meglitinida).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Idosos:uma vez que o envelhecimento estd associado caméedia funcdo renal e a metformina é eliminadadgdmentalmente pelos rins, o
produto deve ser usado com cautela em pacienteesidéd dose de metformina deve ser ajustada comrms$uncéo renal. Em geral, pacientes
idosos ndo devem receber a dose maxima do produto.

Criangas e adolescentesdiagnostico daliabetes mellitus tipo 2 deve ser confirmado antes de se iniciaatamento com metformina. Durante
estudos clinicos controlados com a duragdo de wmr@p foram observados efeitos sobre o crescimemtoberdade, ndo havendo, contudo,
informacédo disponivel a longo prazo nestes porgpsdficos. Por isso, recomenda-se acompanhameittadoso destes parametros em criangas
tratadas com metformina, especialmente na pré-gatder

Criangas com idades compreendidas entre 10 e K2%omente 15 criancas com idade compreendida en&el2(Gnos foram incluidas nos estudos
clinicos controlados conduzidos em criancas e adefges. Embora a eficicia e seguranca da mettmeistas criancas ndo difiram daquelas em
criangas mais velhas e adolescentes, recomenda-seidado especial na prescricéo a criancas cotesdeompreendidas entre 10 e 12 anos.

Este medicamento néo é indicado para criancas abaixlie 10 anos

Outras precaucdes

Todos os pacientes devem prosseguir em sua d@tadistribuicdo regular de consumo de carboidratobngo do dia. Pacientes com excesso de
peso devem continuar com dieta de restricdo calGfis analises laboratoriais habituais para canttoldiabetes devem ser realizadas regularmente.
A metformina, utilizada isoladamente, ndo causadlipemia, embora se recomende precaucéo ao tiélieén associagdo com insulina ou outros
antidiabéticos orais (ex. sulfonilureias ou megiitas). A metformina, em associagdo com a insutera, sido utilizada no tratamento do diabetes
Tipo 1, em pacientes selecionados; os beneficioeat desta combinacéo, porém, ndo estao formédnestabelecidos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associag¢des contraindicadas

Meios de contraste iodados: dependendo da funcéd, e metformina tem que ser interrompida 48 hardaes do exame, ou na ocasido do exame,
n&o devendo ser reiniciada antes de 48 horas.

AssociagOes ndo recomendadas
Alcool: aumento do risco de acidose latica no cdsointoxicacdo alcodlica aguda, especialmente euacies de: jejum ou ma-nutri¢do,
insuficiéncia hepatica. Deve-se evitar o consumaldaol e a utilizacdo de medicamentos contendmélc

Associacdes a serem empregadas com cautela

Medicamentos com atividade hiperglicémica intriasemmo glicocorticoides, tetracosactida (viasésiita e local), agonistas beta-2, danazol,
clorpromazina em altas doses de 100 mg ao diagtdios: pode ser necessario um controle mais frequia glicose sanguinea, notadamente no
inicio do tratamento. Caso necessario, ajustasa de metformina durante tratamento com o outracaetnto e apds sua interrupgao.

Diuréticos, especialmente os de alca: podem aumenmisco de acidose latica devido ao seu potepaia diminuir a fungdo renal.

Inibidores da enzima de converséo da angiotensiitdpores da ECA): podem provocar uma reducéoniees de glicose no sangue. Desta forma,
0 ajuste da dose de metformina podera ser necesisdante e apos a adicdo ou interrupgéo destdsaneshtos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C €)3®Yoteger da luz umidade. Prazo de validadem2des a partir da data de fabricacéo
impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:

Os comprimidos de cloridrato de metformina 850 & lsrancos, oblongos e homogéneos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nao existe regime posologico fixo para o tratamedéo hiperglicemia nadiabetes mellitus com a metformina ou qualquer outro agente
farmacolégico. A posologia da metformina deve sdividualizada, tomando como bases a eficacisotegdhcia ao produto. Nao deve ser excedida
a dose méaxima recomendada que é de 2.550 mg. Entasi acima de 10 anos a dose maxima diaria dermeté ndo deve exceder 2.000 mg. O
produto deve ser administrado de forma fraciongaido com as refeicdes, iniciando-se o tratameaio doses pequenas, gradualmente aumentadas.
Isto permite reduzir a ocorréncia de efeitos coddgegastrointestinais e identificar a dose miniteaessaria ao controle adequado da glicemia do
paciente. No inicio do tratamento devem-se medinigsis plasmaticos de glicose, em jejum, paraiaval resposta terapéutica & metformina e
determinar a dose minima eficaz para o pacient&eRormente, deve-se medir a hemoglobina glicdsika cada trés meses. As metas terapéuticas
devem ser a reducgéo dos niveis de glicose plasn&tigejum e de hemoglobina glicosilada, para siveimais, ou préximos dos normais,

utilizando a menor dose eficaz de metformina, dat@ente ou em combinagdo com outros agentes.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

Posologia

Comprimidos de 850 mg

A dose terapéutica inicial € de um comprimido nfé cta manhd, em adultos e criangas acima de 10 @ooforme a necessidade, a dose sera
aumentada, a cada duas semanas, de um comprinédthegar ao maximo de trés comprimidos, equiveseat2.550 mg de metformina (um no
café da manh&, um no almogo e um no jantar). Eangas acima de 10 anos a dose maxima diaria dermeth ndo deve exceder 2.000 mg.

Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes delilisa)

A metformina pode ser usada isoladamente ou emicagn com outros agentes antidiabéticos, comalmaureias. Se a metformina for usada
em substituigdo ao tratamento com outros hipogli@etes orais (exceto a clorpropamida), a troca peddeita imediatamente. Ndo ha necessidade
de reducdo prévia das doses do hipoglicemiantermeal de intervalo de tempo entre o fim do tratdmeom o hipoglicemiante oral e o inicio do
tratamento com a metformina. Se o agente hipogiaree usado for a clorpropamida, na passagem paetfarmina, durante duas semanas, deve-
se estar atento a possibilidade de reagGes hipaglies, devido a retengdo prolongada da clorpragsano organismo.

Metformina e insulina podem ser usadas em combinpgéa que seja alcancado um melhor controle dargla. A metformina € administrada na
dose inicial usual de um comprimido de 500 mg du&€s vezes ao dia, ou um comprimido de 850 mdjiacenquanto que a dose de insulina é
ajustada com base nas determina¢des da glicemia.

Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insw)n
A metformina e a insulina podem ser utilizadas esoaiacdo, no sentido de se obter um melhor cent@iglicemia. A metformina é administrada
na dose inicial usual de 500 mg ou 850 mg 2 a 8svper dia, enquanto que a dose de insulina dewgustada com base nos valores da glicemia.
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Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de StelLeventhal)

A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mgdj@of2 ou 3 comprimidos de 500 mg) divididos emu23otomadas. Aconselha-se iniciar o
tratamento com dose baixa (1 comprimido de 500 imgélaumentar gradualmente a dose (1 comprimidaO8emg a cada semana) até atingir a
posologia desejada. Em alguns casos, pode seisa€ioss uso de 1 comprimido de 850 mg 2 a 3 vezekaa(1.700 a 2.250 mg/dia

Doses perdidas
N&o se deve dobrar a dose seguinte caso haja @squnézde uma das doses. Deve-se tomar a proxiserdwmalmente.

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritapia &as frequéncias sdo definidas em muito cor(rii$10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns
(> 1/1.000 e < 1/100); raras (>1/10.000 e < 1/7)0@Mito raras (< 1/10.000).

Metabolismo e nutricao

Muito raras: acidose lactica (ver Adverténcias ecaucdes). Diminuicdo da absorgéo de vitamina Ba2) reducdo dos niveis séricos durante
tratamento a longo prazo com metformina. Recomeerdéevar em consideragéo tal etiologia caso o pwci@presente-se com anemia
megaloblastica.

Sistema nervoso central:
Comuns: distdrbios do paladar.

Disturbios gastrointestinais:

Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdaméninapeténcia. Estas rea¢Ges ocorrem mais fregmente durante o inicio do tratamento e
regridem espontaneamente na maioria das vezespfRaeni-las, recomenda-se que o produto seja &tragio em 2 ou 3 tomadas diarias, durante
ou apoés as refeicdes. Um aumento gradual da daobea pode melhorar a tolerabilidade gastrointdstina

Pele e tecido subcutaneo:
Muito raras: reacdes cutdneas como eritema, prerigticaria.

Distlrbios hepatobiliares:

Muito raros: casos isolados de alteracdes nosstdatéuncao hepatica ou hepatite, que regridemdesmontinuacéo do tratamento.

Nos dados provenientes da literatura, da farmaitaniga e de estudos clinicos controlados com @gdiad pediatrica limitada (com idade entre 10 e
16 anos e tratada durante um ano), as reacGesasdvetatadas foram similares, em natureza e gd&jcquelas reportadas em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a Vigilacia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o se observou hipoglicemia com doses de até 8figora tenha ocorrido acidose latica em tais wsténcias. Superdose elevada de metformina
ou riscos concomitantes podem conduzir a aciddEm.|& acidose latica € uma emergéncia médicave der tratada em ambiente hospitalar. O
método mais eficaz para remogéo do lactato e diomména é a hemodialise.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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