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cloridrato de metformina

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 500mg
Embalagens contendo 10, 30, 50, 60, 90, 120 30@ondos.

Comprimido 850mg
Embalagens contendo 10, 30, 50, 60, 90, 150, Z0® &omprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 500mg contém:

cloridrato de MEtfOrMINGL............uuuuuitii et 500mg
EXCIPIENTE .S P e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, dioxido ddce, estearato de magnésio, alcool
etilico, povidona, Gleo vegetal hidrogenado, tadgua de osmose reversa.

Cada comprimido de 850mg contém:

cloridrato de MetfOrmMINGL........ ...ttt e e e e 850mg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, dioxido ddce, estearato de magnésio, alcool
etilico, povidona, Gleo vegetal hidrogenado, tadgua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de metformin@ um agente antidiabético, associado ao regimesatan para o
tratamento de:

- Diabetes tipo 2, ndo dependente de insulina étésbda maturidade, diabetes do obeso,
diabetes em adultos de peso normal), isoladamentmmplementando a acdo de outros
antidiabéticos (como as sulfonilureias): em aduit@asiancas acima de 10 anos;

- Diabetes tipo 1, dependente de insulina, comoptemmento da insulinoterapia em casos
de diabetes instavel ou insulinorresistente (verehi@ncias e precaucoes).

Também indicado na Sindrome dos Ovarios Polics{{§indrome d&tein-Leventhyl

2. RESULTADOS DE EFICACIA



O estudo prospectivo randomizado “United Kingdonospective Diabetes Study”
(UKPDS) estabeleceu os beneficios a longo prazoxdeontrole intensivo da glicemia em
pacientes adultos com diabetes tipo 2. A andliserelsultados para pacientes com excesso
de peso tratados com metformina apos insucessmadelieta isolada revelou:

- reducdao significativa do risco absoluto de quatqromplicacdo relacionada ao diabetes
no grupo tratado com metformina (29,8 eventos@Q gacientes-ano) em comparagao com
0 grupo em dieta isolada (43.3 eventos / 1.000ep&es-ano), p= 0,0023, e em comparagao
aos grupos de sulfonilureia combinada e de mongtemm insulina (40,1 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, isetada 12,7 eventos / 1.000 pacientes-
ano, p=0,017;

- reducdao significativa do risco absoluto de mattale global: metformina 13,5 eventos /
1000 pacientes-ano em comparagdo com dieta is@@@aeventos / 1.000 pacientes-ano
(p= 0,011), e em comparacdo com grupos recebendfonifwreia combinada e
monoterapia de insulina 18,9 eventos / 1.000 p&esesno (p= 0,021);

- reducdao significativa do risco absoluto de irdfatb miocardio: metformina 11 eventos /
1000 pacientes-ano, dieta isolada 18 eventos D h86ientes-ano (p= 0,01).

Para metformina utilizada como terapia de segundhal em combinacdo com
sulfonilureia, os beneficios relacionados aos tadak clinicos ndo foram demonstrados.
Em diabetes tipo 1, a combinacdo de metforminasalima foi utilizada em um grupo
selecionado de pacientes, mas o beneficio clinestadcombinacdo ndo foi formalmente
estabelecido.

Referéncia: UK Prospective diabetes study (UKPD®u Effect of intensive blood-
glucose control with metformin on complicationsowerweight patient with type 2 diabetes
mellitus (UKPDS 34). Lancet 1998; 52:854-865.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A metformina € um farmaco antidiabético da famidis biguanidas com efeitos anti-
hiperglicémicos, reduzindo a glicose plasmatica-grésdial e basal. A metformina n&o
estimula a secrecéo de insulina, ndo tendo, poy &0 hipoglicemiante em pessoas nao
diabéticas.

Em diabéticos, a metformina reduz a hiperglicers@an o risco de causar hipoglicemia,
exceto em caso de jejum ou de associacao comrnasol sulfonilureias. A metformina
pode agir através de trés mecanismos:

1. na reducdo da producédo da glicose hepéticaéatrda inibicdo da gliconeogénese e
glicogenolise;

2. no musculo, através do aumento da sensibilidachsulina, melhorando a captacao e
utilizacdo da glicose periférica,;

3. no retardo da absorc¢ao intestinal da glicose.

A metformina estimula a sintese de glicogénio gghalar atuando na sintese de glicogénio
e aumenta a capacidade de transporte de todopassde transportadores de glicose de
membrana (GLUTS) conhecidos até hoje. Em humandspendentemente de sua acdo na
glicemia, a metformina exerce efeito favoravel sadbmetabolismo lipidico. Tal efeito tem
sido demonstrado com doses terapéuticas em estlidess controlados de média a longa
duracdo, com a metformina reduzindo os niveis testarol total, LDL e triglicerideos.



De acordo com o United Kingdom Prospective Diabefady (UKPDS), estudo
multicéntrico, randomizado, que acompanhou peraceec10 anos mais de 7.000 pacientes
submetidos a diversos tratamentos para controldiabetes tipo 2, a metformina reduziu,
de maneira significativa, as complicacdes e maiddie associadas com a doenca.

Estudos clinicos controlados realizados numa pgfalgediatrica limitada, com faixa
etaria de 10-16 anos, tratada durante um ano, rei@l@am uma resposta idéntica no
controle da glicemia aquela observada em adultos.

Tem sido demonstrada uma reducdo de complicacébstitias em pacientes adultos com
diabetes tipo 2, tratados com cloridrato de metiosamcomo terapia de primeira linha apos
a dietoterapia. Em estudos clinicos, 0 uso de mmeifi@a est4 associado a estabilizacdo do
peso corporal ou a uma modesta perda de peso.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: apés uma dose administrada por via oral o Cmaxingiagd em 2,5 horas
(Tmax).

A biodisponibilidade absoluta de um comprimido detformina 500mg ou 850mg é de
aproximadamente 50-60% em individuos saudaveissApoa dose oral, a fracdo néo
absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%. Agasnistracdo oral, a absorcdo de
metformina é saturavel e incompleta. E assumido ajf@macocinética da absorcéo de
metformina é ndo linear. Nas doses e esquemas Opismd recomendados, as
concentracdes plasmaticas de metformina em estdc@ario sdo atingidas no prazo de
24 a 48 horas, sendo geralmente inferiores a lgr@noa/mL. Em estudos clinicos
controlados, o0s niveis plasmaticos maximos de mmeif@ (Cmax) ndo excederam
4microgramas/mL, inclusive nas doses mais elevaflasgestao de alimentos reduz a
guantidade de metformina absorvida e retardam réigeinte sua absorcdo. Apds
administracdo de uma dose de 850mg observou-semoacido plasmatica maxima 40%
menor, reducao de 25% na AUC (érea sob a curva) pralongamento de 35 minutos no
tempo para atingir a concentragédo plasmatica maxima

Desconhece-se a importancia clinica destas reductes

Distribuicdo: a ligacdo as proteinas plasmaticas € negligencidvemetformina é
distribuida pelos eritrocitos. A concentracdo maxisanguinea é mais baixa do que a
concentracdo maxima plasméatica, ocorrendo aproximadte ao mesmo tempo. Os
glébulos vermelhos representam, provavelmente, wmpartimento secundario de
distribuicdo. O volume de distribuicdo médio (Vdgentra-se na faixa 63-276 |.
Metabolismo: a metformina € excretada na urina sob forma iradger Nao foram
identificados metabolitos em humanos.

Eliminagdo: a depuracéo renatléarancg da metformina € superior a 400mL/min, 0 que
indica que a eliminacéo se da por filtracdo gloaera secrecdo tubular. Apds uma dose
oral, a meia-vida de eliminacdo terminal aparerde éproximadamente 6,5 horas. Quando
a funcdo renal estiver prejudicada, a depuracaal rdiminui proporcionalmente a
depuracdo da creatinina e, assim, a meia-vida idenatcdo é prolongada, levando ao
aumento dos niveis plasmaticos de metformina.

Criancas e adolescentesstudo de dose Unica: ap6s doses Unicas de 500mgtftemina,
pacientes pediatricos mostraram perfil farmacomoétdéntico ao observado em adultos
saudaveis. Estudo de dose mudltipla: os dados mefseea um sO estudo. Apos doses
repetidas de 500mg duas vezes por dia durante ¥ elia pacientes pediatricos, a
concentracdo plasmatica maxima (Cmax) e a exposgisi@mica (AUCO-t) foram



reduzidas em aproximadamente 33% e 40% respectitamguando comparado com
adultos diabéticos tratados com doses repetid&O0eg duas vezes por dia durante 14
dias. Considerando-se que a dose é titulada indgilitente e baseada no controle da
glicemia, a relevancia clinica é limitada.

Dados de seguranca pré-clinica

Dados preé-clinicos ndo evidenciaram nenhum rispeaal em humanos, com base em
estudos convencionais de seguranca, farmacologigicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicedad reproducéao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer dafpeéntes. Cetoacidose diabética, pre-
coma diabético. Insuficiéncia ou disfuncdo renadp(dacdo da creatinina inferior a
60mL/min). Situacbes agudas com potencial pararaalta funcdo renal, tais como:

desidratacdo, febre, infeccdo grave, choque, adtragéo intravascular de contrastes
iodados. Doencas agudas ou crbnicas, capazes decarohipoxia tecidular, tais como

insuficiéncia cardiaca ou respiratéria, infartoerde de miocéardio, choque. Insuficiéncia
hepética, intoxicacédo alcodlica aguda, alcoolis@iturgia eletiva de grande porte.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose latica

A acidose latica é uma complicagcdo metabdlica r@@em grave (com elevada
mortalidade caso ndo se proceda a um tratamentdiatog que pode ocorrer devido a
acumulacdo de metformina. Foram descritos casosadigose latica em pacientes
submetidos a tratamento com metformina, principatsem diabéticos com insuficiéncia
renal significativa. E possivel e recomendavel quincidéncia de acidose latica seja
reduzida determinando-se outros fatores de rissocaslos, tais como diabetes mal
controlada, cetose, jejum prolongado, consumo skaese alcool, insuficiéncia hepética e
gualquer condicdo associada com hipoxia. Diagrmstiaisco de acidose latica deve ser
considerado no caso de aparecimento de sinaiseiciisps como cdibras musculares com
perturbacdes digestivas, tais como dores abdomenastenia grave. Pode ser seguida de
dispneia acidotica, hipotermia e coma. Os resultalds analises laboratoriais revelam uma
gueda no pH sanguineo, niveis de lactato no plasin@a de 5mmol/L, e um aumento do
gap anibnico e da relacdo lactato/piruvato. Caso s@edigs de acidose metabdlica, a
administracdo do metformina devera ser suspensa @adente imediatamente
hospitalizado.

Funcéao renal

Uma vez que a metformina € excretada pelo rim,mecala-se que sejam determinados os
niveis de creatinina sérica e a depuracao de cirgatntes de se dar inicio ao tratamento e,
posteriormente, de forma regular (pelo menos arergkn em pacientes com funcéo renal
normal; pelo menos duas a quatro vezes por anpaermantes com depuracao de creatinina
no limite inferior da normalidade e em idosos). Dinicdo da funcédo renal em idosos &
frequente e assintomatica. Deve-se ter especidhdaiem situacdes nas quais a fungéo
renal possa ser afetada, tais como inicio de texteocom anti-hipertensivos, diuréticos ou
anti-inflamatorios néo esteroidais.

Administracdo de contrastes iodados

Considerar que a administracdo intravascular deasies iodados em exames radiolégicos



pode ocasionar insuficiéncia renal, podendo indazacimulo de metformina, que pode
expor a acidose latica, dependendo da funcdo rénalso de metformina tem que ser
interrompido 48 horas antes ou na ocasido do exsonegnte podendo ser reiniciado apoés
48 horas da realizacdo do mesmo, e apenas dephiagio renal ter sido reavaliada e se
apresentar normalizada.

Cirurgia

O uso de metformina tera que ser interrompido 48dhantes de cirurgias eletivas maiores,
podendo ser reiniciado ndo antes de 48 horas apiasrgia, e somente apos a funcao renal
ter sido reavaliada como normal.

Gravidez e lactagéo

Categoria de risco B. O diabetes sem controle deran gravidez (gestacional ou
permanente) € associado com aumento do risco deadiae congénitas e mortalidade
perinatal. Uma quantidade limitada de dados solut#dizacdo de metformina em mulheres
gravidas néo indica um risco aumentado de anomabiagénitas. Estudos em animais nao
indicam efeitos prejudiciais a gestacdo, desenvaiio embrionario ou fetal, parturicdo
ou desenvolvimento pds-natal. Entretanto, ao pdeingna gravidez e durante o periodo
gestacional, o diabetes ndo deve ser tratado caformea, devendo-se utilizar insulina
para manter os niveis glicémicos o mais proximowvddsres normais, de forma a reduzir o
risco de malformacdes fetais associadas a niveisrais da glicemia. Foi observado que a
metformina € excretada no leite humano. Nenhuntoeéelverso foi observado em recém-
nascidos amamentados. No entanto, como o0s dad@ondisis sdo limitados, a
amamentacdo ndo € recomendada durante o trataswmntonetformina. Deve-se decidir
entre interromper a lactagao ou descontinuar artrahto com metformina, levando-se em
conta os beneficios do aleitamento materno, a itApoia do medicamento para a mée e o
risco potencial de efeitos adversos no lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

A metformina como monoterapia ndo causa hipogliaeeji portanto, ndo tem efeito na
habilidade de dirigir ou operar maquinas. Entretapacientes devem ser alertados para o
risco de hipoglicemia quando a metformina € utilZz&m combinagdo com outro agente
antidiabético (sulfonilureia, insulina, meglitinida

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Idosos:uma vez que o envelhecimento esta associado comgdedia funcao renal e a
metformina é eliminada, fundamentalmente pelos, rimgroduto deve ser usado com
cautela em pacientes idosos. A dose de metformema dger ajustada com base na funcao
renal. Em geral, pacientes idosos ndo devem reeath@se maxima do produto.

Criancas e adolescentes: diagnostico do diabetes mellitus tipo 2 deve cgsrfirmado
antes de se iniciar o tratamento com metforminaafte estudos clinicos controlados com
a duracdo de um ano, nao foram observados ef@loe ® crescimento e puberdade, ndo
havendo, contudo, informacao disponivel a longagrestes pontos especificos. Por isso,
recomenda-se acompanhamento cuidadoso destes pasirem criancas tratadas com
metformina, especialmente na pré-puberdade.

Criancas com idades compreendidas entre 10 e 12:@8mmente 15 criancas com idade
compreendida entre 10 e 12 anos foram incluidas estsdos clinicos controlados
conduzidos em criangas e adolescentes. Emborac&ciefie seguranca da metformina



nestas criancas nao difiram daquelas em criancessvelhas e adolescentes, recomenda-se
um cuidado especial na prescri¢cdo a criancas cadegdlcompreendidas entre 10 e 12 anos.
Este medicamento nado € indicado para criancas abaixle 10 anos

Outras precaucdes

Todos os pacientes devem prosseguir em sua dmtadistribuicdo regular de consumo de
carboidratos ao longo do dia. Pacientes com exasgeso devem continuar com dieta de
restricdo caldrica. As analises laboratoriais helst para controle do diabetes devem ser
realizadas regularmente. A metformina, utilizadalagamente, ndo causa hipoglicemia,
embora se recomende precaucdo ao utiliza-la enciagdo com insulina ou outros
antidiabéticos orais (ex. sulfonilureias ou megiitas). A metformina, em associacdo com
a insulina, tem sido utilizada no tratamento ddeties Tipo 1, em pacientes selecionados;
os beneficios clinicos desta combinacgéo, porémestEm formalmente estabelecidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes contraindicadas

Meios de contraste iodados: dependendo da fungda, ra metformina tem que ser
interrompida 48 horas antes do exame, ou na ocdei&aame, ndo devendo ser reiniciada
antes de 48 horas.

Associacdes ndo recomendadas

Alcool: aumento do risco de acidose latica no cesointoxicacdo alcodlica aguda,
especialmente em situacdes de: jejum ou ma-nufriguficiéncia hepatica. Deve-se
evitar o consumo de alcool e a utilizacdo de medécaos contendo alcool.

AssociacOes a serem empregadas com cautela

Medicamentos com atividade hiperglicémica intriaseccomo glicocorticoides,
tetracosactida (vias sistémica e local), agonib&ta-2, danazol, clorpromazina em altas
doses de 100mg ao dia, diuréticos: pode ser neaessa controle mais frequente da
glicose sanguinea, notadamente no inicio do trateim€aso necessario, ajustar a dose de
metformina durante tratamento com o outro medicaonempds sua interrupgao.
Diuréticos, especialmente os de alca: podem aumentaco de acidose latica devido ao
seu potencial para diminuir a funcao renal.

Inibidores da enzima de conversédo da angiotengiii@dores da ECA): podem provocar
uma reducdo nos niveis de glicose no sangue. fata, o ajuste da dose de metformina
podera ser necessario durante e apds a adicateowptdo destes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Os comprimidos de cloridrato de metformina 500n@a@éculares de cor branca.

Os comprimidos de cloridrato de metformina 850n@a&longos de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

N&o existe regime posoldgico fixo para o tratameadiperglicemia no diabetes mellitus
com a metformina ou qualquer outro agente farmagodd A posologia do cloridrato de
metformina deve ser individualizada, tomando coraseB a eficacia e a toleréncia ao
produto. Nao deve ser excedida a dose maxima rewada que é de 2.550mg. Em
criancas acima de 10 anos a dose méaxima diarisetfermina n&o deve exceder 2.000mg.
O produto deve ser administrado de forma fracionputo com as refei¢des, iniciando-se
0 tratamento com doses pequenas, gradualmente tagaen Isto permite reduzir a
ocorréncia de efeitos colaterais gastrointestiaagentificar a dose minima necessaria ao
controle adequado da glicemia do paciente. Nodndld tratamento devem-se medir 0s
niveis plasmaticos de glicose, em jejum, para avaliresposta terapéutica a metformina e
determinar a dose minima eficaz para o pacientsteRormente, deve-se medir a
hemoglobina glicosilada a cada trés meses. As nat@agéuticas devem ser a redugédo dos
niveis de glicose plasmética em jejum e de hemagodlicosilada, para niveis normais,
ou proximos dos normais, utilizando a menor dosmefde metformina, isoladamente ou
em combinagdo com outros agentes.

Posologia

Comprimidos de 500mg

A dose inicial € de um comprimido duas vezes admbiacafé da manha e no jantar), em
adultos. Se necessério a dose serd aumentada,adem@ate, de um comprimido até chegar
ao maximo de cinco comprimidos diarios, equivaler@e.500mg de metformina (dois no
café da manhd, um no almoco e dois no jantar). ltlangas acima de 10 anos a dose inicial
€ de um comprimido ao dia e a dose maxima diarianddormina ndo deve exceder
2.000mg.

Comprimidos de 850mg

A dose terapéutica inicial € de um comprimido nf& @ta manha, em adultos e criancas
acima de 10 anos. Conforme a necessidade, a d@sawseentada, a cada duas semanas,
de um comprimido, até chegar ao maximo de trés darigns, equivalentes a 2.550mg de
metformina (um no café da manha, um no almoc¢o eanantar). Em criancas acima de
10 anos a dose maxima diaria de metformina néo elexexler 2.000mg.

Comprimidos de 1g

Em pacientes fazendo uso de doses altas de metirmi possivel substituir dois
comprimidos de 500mg por um comprimido de 1g. Emngas acima de 10 anos a dose
maxima diaria de metformina ndo deve exceder 2.g00m

Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo dependentes deulisa)

A metformina pode ser usada isoladamente ou em ic@gdm com outros agentes
antidiabéticos, como as sulfonilureias. Se a meaiifoet for usada em substituicdo ao
tratamento com outros hipoglicemiantes orais (exeetlorpropamida), a troca pode ser
feita imediatamente. Nao ha necessidade de redué&m das doses do hipoglicemiante
oral, nem de intervalo de tempo entre o fim doatregnto com o hipoglicemiante oral e o
inicio do tratamento com a metformina. Se o agdnpoglicemiante usado for a
clorpropamida, na passagem para a metformina, tudaras semanas, deve-se estar atento
a possibilidade de reacfes hipoglicémicas, devidkiencdo prolongada da clorpropamida
no organismo.

Metformina e insulina podem ser usadas em combin@géia que seja alcancado um
melhor controle da glicemia. A metformina é adnimaida na dose inicial usual de um



comprimido de 500mg duas a trés vezes ao dia, owcamprimido de 850mg ao dia,
enguanto que a dose de insulina é ajustada connmbasieterminacdes da glicemia.
Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de inswjn

A metformina e a insulina podem ser utilizadas sspeiacdo, no sentido de se obter um
melhor controle da glicemia. A metformina € adnmida na dose inicial usual de 500mg
ou 850mg 2 a 3 vezes por dia, enquanto que a dosesudlina deve ser ajustada com base
nos valores da glicemia.

Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome d&ein-Leventhal)

A posologia € de, usualmente, 1.000 a 1.500mg @of2ou 3 comprimidos de 500mg)
divididos em 2 ou 3 tomadas. Aconselha-se iniciatrabtamento com dose baixa (1
comprimido de 500mg/dia) e aumentar gradualmerdesg (1 comprimido de 500mg a
cada semana) até atingir a posologia desejadaldtmsacasos, pode ser necessario o uso
de 1 comprimido de 850mg 2 a 3 vezes ao dia (1a7/P@50mg/dia). Para a apresentacao
de 1g, recomenda-se o uso de 1 a 2 comprimido&gao d

Doses perdidas

N&o se deve dobrar a dose seguinte caso haja eésguex de uma das doses. Deve-se
tomar a préxima dose normalmente.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reacfes indesejaveis descritagua $as frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (>1/100 e < 1/10ypmuns (> 1/1.000 e %/100); raras

(> 1/10.000 e 4/1.000); muito raras (¥/10.000).

Metabolismo e nutricdo

Muito raras: acidose lactica (ver Adverténcias ecpucdes). Diminuicdo da absorcdo de
vitamina B12, com reducdo dos niveis séricos darargtamento a longo prazo com
metformina. Recomenda-se levar em considerac@idddgia caso o paciente apresente-se
com anemia megaloblastica.

Sistema nervoso central:

Comuns: disturbios do paladar.

Disturbios gastrintestinais:

Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdaimia inapeténcia. Estas reacdes
ocorrem mais frequentemente durante o inicio dartranto e regridem espontaneamente
na maioria das vezes. Para preveni-las, recomendaeso produto seja administrado em 2
ou 3 tomadas diérias, durante ou ap6s as refeitfesaumento gradual da dose também
pode melhorar a tolerabilidade gastrintestinal.

Pele e tecido subcutaneo:

Muito raras: reacOes cutdneas como eritema, prerigiticaria.

Disturbios hepatobiliares:

Muito raros: casos isolados de alteragbes nosstelstefuncdo hepatica ou hepatite, que
regridem com descontinuagéo do tratamento.

Nos dados provenientes da literatura, da farmadénga e de estudos clinicos
controlados com populacdo pediatrica limitada (é¢dade entre 10 e 16 anos e tratada
durante um ano), as reacdes adversas relatadas $aralares, em natureza e gravidade,
aguelas reportadas em adultos.



Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o se observou hipoglicemia com doses de atéeBbigora tenha ocorrido acidose latica
em tais circunstancias. Superdose elevada de mmtimrou riscos concomitantes podem
conduzir a acidose latica. A acidose latica € umargéncia médica e deve ser tratada em
ambiente hospitalar. O método mais eficaz para ¢dmalo lactato e da metformina é a
hemodialise.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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