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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

METTA SR
cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Comprimidos de liberagdo prolongada 500 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada de 500 mg de METTA SR contém:

cloridrato de metformina...........coccoeviiiiiiiirieiieeee e 500 mg
(equivalente a 390 mg de metformina).

Excipientes: lactose monoidratada, copolimero de metacrilato de amonio tipo B, 6leo de ricino
hidrogenado e estearato de magnésio.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Como agente antidiabético, associado ao regime alimentar, para o tratamento de:

— Diabetes tipo 2 em adultos, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade, diabetes
do obeso, diabetes em adultos de peso normal), isoladamente ou complementando a agdo

de outros antidiabéticos (como as sulfonilureias);

— Diabetes tipo 1, dependente de insulina: como complemento da insulinoterapia em casos
de diabetes instavel ou insulino-resistente (Vide item ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).
Também indicado na Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo prospectivo randomizado “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS)
estabeleceu os beneficios a longo prazo de um controle intensivo da glicemia em pacientes
adultos com diabetes do tipo 2. A analise dos resultados para pacientes com excesso de peso
tratados com metformina apds insucesso de uma dieta isolada revelou:

— redugdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagao relacionada a diabetes no
grupo tratado com metformina (29,8 eventos / 1.000 pacientes-ano) em compara¢do com o
grupo em dieta isolada (43,3 eventos / 1.000 pacientes-ano), p= 0,0023, e em comparacao aos
grupos de sulfonilureia combinada e de monoterapia com insulina (40,1 eventos /

1.000 pacientes-ano), p= 0,0034.

— redugdo significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada ao diabetes:

metformina 7,5 eventos / 1.000 pacientes-ano, dieta isolada 12,7 eventos / 1.000
pacientes-ano, p= 0,017;

— reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global: metformina 13,5 eventos /
1.000 pacientes-ano em comparacao com dieta isolada 20,6 eventos / 1.000 pacientes-ano
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(p=0,011), e em comparagdo com grupos recebendo sulfonilureia combinada e

monoterapia de insulina 18,9 eventos / 1.000 pacientes-ano (p= 0,021);

— reducao significativa do risco absoluto de infarto do miocardio: metformina 11 eventos /
1.000 pacientes-ano, dieta isolada 18 eventos / 1.000 pacientes-ano (p= 0,01).

Para metformina utilizada como terapia de segunda linha em combinagdo com sulfonilureia,
os beneficios relacionados aos resultados clinicos ndo foram demonstrados. Em diabetes tipo
1, a combinag@o de metformina e insulina foi utilizada em um grupo selecionado de pacientes,
mas o beneficio clinico desta combinagdo ndo foi formalmente estabelecido.

UK Prospective diabetes study (UKPDS) group. Effect of intensive blood-glucose
control with metformin on complications in overweight patient with type 2 diabetes mellitus
(UKPDS 34). Lancet 1998; 52:854-865.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A metformina € um firmaco antidiabético da familia das biguanidas com efeitos
antihiperglicémicos, reduzindo a glicose plasmatica pos-prandial e basal. A metformina nao
estimula a secre¢do de insulina, ndo tendo, por isso, agdo hipoglicemiante em pessoas ndo
diabéticas.

Em diabéticos, a metformina reduz a hiperglicemia, sem o risco de causar hipoglicemia, exceto
em caso de jejum ou de associacdo com insulina ou sulfonilureias. A metformina pode agir
através de trés mecanismos:

1. na reducdo da producado da glicose hepatica através da inibigdo da gliconeogénese e
glicogenolise;

2. no musculo, através do aumento da sensibilidade a insulina, melhorando a captagdo e
utilizagdo da glicose periférica;

3. no retardo da absor¢do intestinal da glicose.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular atuando na sintese de glicogénio e
aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de glicose de
membrana (GLUTs) conhecidos até hoje.

Em estudos clinicos, o uso de metformina foi associado a estabilizagdo do peso corporal ou a
uma modesta perda de peso.

Em humanos, independentemente de sua acdo na glicemia, a metformina exerce efeito favoravel
sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito tem sido demonstrado com doses terapéuticas em
estudos clinicos controlados de média a longa duragdo, com a metformina reduzindo os niveis
de colesterol total, LDL e triglicerideos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apo6s uma dose oral de metformina 500 mg, a absor¢ao da metformina ¢ significativamente
retardada (Tmax de 7h) em comparagdo com o comprimido de liberacdo imediata (Tmax de
2,5h). Na sequéncia de uma administragdo oral unica de 1.500 mg de metformina 750 mg, uma
concentracdo média de pico plasmatico de 1.193 ng/ml ¢ alcangada em uma média de 5h, dentro
de uma faixa de 4 a 12h. A metformina 750 mg mostrou-se bioequivalente a metformina 500
mg em uma dose de 1.500 mg, com respeito ao Cmax ¢ a AUC, em individuos saudaveis,
alimentados e em jejum. No estado estacionario, similar aquele da formulagdo de liberagado
imediata, Cmax e AUC ndo sdo proporcionalmente aumentadas com a dose administrada. A
AUC ap6ds administracdo oral unica de 2.000 mg de metformina de liberacao prolongada ¢é
similar aquela observada ap6s administracdo de 1.000 mg duas vezes ao dia de metformina de
liberagdo imediata. A variabilidade intraindividual de Cmax e AUC da metformina de liberagdo
prolongada ¢ comparével aquela observada com a metformina de liberagdo imediata. Quando
dois comprimidos de metformina de liberagdo prolongada de 500 mg sdo administrados em
condic¢des de alimentacdo, a AUC ¢ aumentada em aproximadamente 70% (tanto Cmax quanto
Tmax sdo somente ligeiramente aumentados). A absor¢ao da metformina a partir da formulagao
de liberagdo prolongada ndo ¢ alterada pela composicdo da refeicdo. Nenhum actiimulo é
observado apos administragao repetida de até¢ 2.000 mg de metformina de liberagao prolongada.
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Distribuicéo

A ligagdo as proteinas plasmaticas é negligenciavel. A metformina ¢é distribuida pelos
eritrocitos. A concentracdo sanguinea de pico ¢ mais baixa do que a concentracdo plasmatica de
pico, ocorrendo aproximadamente ao mesmo tempo. Os globulos vermelhos representam,
provavelmente, um compartimento secundario de distribui¢do. O volume de distribuicdo médio
(Vd) encontra-se na faixa 63-276 1.

Metabolismo
A metformina é excretada na urina sob forma inalterada. Ndo foram identificados metabolicos
em humanos.

Eliminacéo

O clearance da metformina é superior a 400 mL/min, o que indica que a eliminagdo se da por
filtragdo glomerular e secrecdo tubular. Apos uma dose oral, a meia-vida de eliminagdo terminal
aparente ¢ de aproximadamente 6,5 horas. Quando a fung¢do renal estiver

prejudicada, o clearance renal diminui proporcionalmente ao clearance da creatinina e, assim,

a meia-vida de eliminagdo € prolongada, levando ao aumento dos niveis plasmaticos de
metformina.

Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos ndo evidenciaram nenhum risco especial em humanos, com base em
estudos convencionais de seguranca, farmacologia, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade na reproducao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer dos excipientes. Cetoacidose diabética, pré-
coma diabético. Insuficiéncia ou disfunc¢do renal (depuracdo da creatinina inferior a 60 ml/min).
Condigdes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais como: desidratacdo, febre,
infeccdo grave, choque, administracao intravascular de contrastes iodados. Doengas agudas ou
cronicas, capazes de provocar hipoxia tecidular, tais como insufici€ncia cardiaca ou respiratoria,
infarto do miocardio recente, choque. Insuficiéncia hepatica, intoxicacgdo alcoolica aguda,
alcoolismo. Cirurgia eletiva de grande porte.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose latica

A acidose latica ¢ uma complicagdo metabolica rara, porém grave (com elevada mortalidade
caso nao se proceda a um tratamento imediato), que pode ocorrer devido ao acumulo de
metformina. Foram descritos casos de acidose latica em pacientes submetidos a tratamento
com metformina, principalmente em diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A
incidéncia de acidose latica pode e deve ser reduzida, determinando-se outros fatores de risco
associados, tais como diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo
de alcool, insuficiéncia hepatica e qualquer condi¢do associada com hipdxia. Diagnostico: o
risco de acidose latica deve ser considerado no caso de aparecimento de sinais inespecificos
como caibras musculares com perturbagdes digestivas, tais como dores abdominais e astenia
grave. A acidose latica ¢ caracterizada por dispneia aciddtica, dor abdominal e hipotermia,
seguida de coma. Os resultados das analises laboratoriais revelam uma queda no pH sanguineo,
niveis de lactato no plasma acima de 5 mmol/L, e um aumento do gap anidnico e da relagao
lactato/piruvato. Caso se suspeite de acidose metabolica, a administragdo de metformina devera
ser suspensa e o paciente imediatamente hospitalizado.

Funcao renal

Uma vez que a metformina ¢ excretada pelo rim, recomenda-se que sejam determinados os
niveis de creatinina sérica e a depuragdo de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e,
posteriormente, de forma regular (pelo menos anualmente, em pacientes com fungao renal
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normal; pelo menos duas a quatro vezes por ano, em pacientes com niveis de creatinina sérica
no limite superior da normalidade, e em idosos). Diminui¢do da fungdo renal em idosos ¢é
frequente e assintomatica. Deve-se ter especial cuidado em situagdes nas quais a fungdo renal
possa ser afetada, tais como inicio de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-
inflamatorios ndo-esteroidais.

Administracéo de contrastes iodados

A administragdo intravascular de contrastes iodados em exames radioldgicos pode levar a
insuficiéncia renal. Isto pode induzir acumulo de metformina, resultando em acidose latica.
Desta forma, dependendo da fungao renal, o uso de metformina deve ser interrompido 48
horas antes ou na ocasido do exame, somente podendo ser reiniciado apos 48 horas da
realizacdo do mesmo ¢ apenas depois da fung@o renal ter sido reavaliada e se apresentar
normalizada.

Cirurgia

O uso de metformina tera que ser interrompido 48 horas antes de cirurgias eletivas maiores,
podendo ser reiniciado nao antes de 48 horas ap0s a cirurgia, e somente apos a fungdo renal
ter sido reavaliada como normal.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco B. O diabetes sem controle durante a gravidez (gestacional ou permanente)
¢ associado com aumento do risco de anomalias congénitas e mortalidade perinatal. Uma
quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de metformina em mulheres gravidas néo
indica um risco aumentado de anomalias congénitas. Estudos em animais nao indicam efeitos
prejudiciais a gestagdo, desenvolvimento embrionario ou fetal, parturi¢do ou desenvolvimento
pos-natal. Entretanto, ao planejar uma gravidez e durante o periodo gestacional, o diabetes
ndo deve ser tratado com metformina, devendo-se utilizar insulina para manter os niveis
glicémicos o mais proximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformacgdes
fetais associadas a niveis anormais da glicemia. Foi observado que a metformina é excretada
no leite humano. Nenhum efeito adverso foi observado em recém-nascidos amamentados. No
entanto, como os dados disponiveis sdo limitados, a amamentagdo nao ¢ recomendada durante
o tratamento com metformina. Deve-se decidir entre interromper a lactagdo ou descontinuar o
tratamento com metformina, levando-se em conta os beneficios do aleitamento materno, a
importancia do medicamento para a mae e o risco potencial de efeitos adversos no lactente.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

A metformina como monoterapia ndo causa hipoglicemia e, portanto, nao tem efeito na
habilidade de dirigir ou operar maquinas. Entretanto, pacientes devem ser alertados para o
risco de hipoglicemia quando a metformina € utilizada em combinagdo com outro agente
antidiabético (como sulfonilureias, insulina, metiglinidas).

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Idosos: uma vez que o envelhecimento esta associado com redugéo da fungéo renal e a
metformina ¢ eliminada fundamentalmente pelos rins, o produto deve ser usado com cautela
em pacientes idosos. A dose de metformina deve ser ajustada com base na fungdo renal. Em
geral, pacientes idosos ndo devem receber a dose maxima do produto.

Criancas e adolescentes: em fungdo da auséncia de dados, METTA SR néo tem seu uso
recomendado em criangas.

Este medicamento ndo é indicado para menores de 17 anos.
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Outras precaucoes

Todos os pacientes devem prosseguir em sua dieta, com distribuicdo regular de consumo de
carboidratos ao longo do dia. Pacientes com excesso de peso devem continuar com dieta de
restri¢do calorica. As analises laboratoriais habituais para controle da diabetes devem ser
realizadas regularmente. A metformina, utilizada isoladamente, ndo causa hipoglicemia,
embora se recomende precaugdo ao utiliza-la em associagdo com insulina ou outros
antidiabéticos orais (ex. sulfonilureias ou meglitinidas). A metformina, em associacdo com a
insulina, tem sido utilizada no tratamento do diabetes Tipo 1, em pacientes selecionados; os
beneficios clinicos desta combinagdo, porém, ndo estdo formalmente estabelecidos. Os
componentes inertes dos comprimidos podem ocasionalmente aparecer intactos nas fezes
como uma massa hidratada parecida com o comprimido original, ndo afetando a eficacia do
produto. E recomendével que os pacientes sejam avisados de que isto é normal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes contraindicadas

Meios de contraste iodados: dependendo da fungéo renal, a metformina tem que ser
interrompida 48 horas antes do exame, ou na ocasido do exame.

Associacdes ndo recomendadas

Alcool: aumento do risco de acidose latica no caso de intoxicagio alcodlica aguda,
especialmente em situagdes de: jejum ou ma-nutri¢ao, insuficiéncia hepatica. Deve-se evitar o
consumo de alcool e a utilizacdo de medicamentos contendo alcool.

AssociacOes a serem empregadas com cautela

Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca, como glicocorticoides,
tetracosactida (vias sistémica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas
doses de 100 mg ao dia, diuréticos: pode ser necessario um controle mais frequente da glicose
sanguinea, notadamente no inicio do tratamento. Caso necessario, ajustar a dose de
metformina durante tratamento com o outro medicamento e apds sua interrupgao.

Diuréticos, especialmente os de alga: podem aumentar o risco de acidose latica devido ao seu
potencial para diminuir a fun¢ao renal.

Inibidores da enzima de converséo da angiotensina (inibidores da ECA): podem provocar
uma reducdo nos niveis de glicose no sangue. Desta forma, o ajuste da dose de metformina
podera ser necessario durante e apos a adigdo ou interrupcao destes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que
respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses
a contar da data de sua fabricacéo.

METTA SR 500 mg: comprimidos brancos a quase brancos, em formato de capsulas,
biconvexos, gravado com “logo Torrent” em um lados e “500” do outro lado.

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

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nao existe regime posologico fixo para o tratamento da hiperglicemia no diabetes mellitus
com a metformina ou qualquer outro agente farmacoldgico. A posologia da metformina deve
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ser individualizada, tomando como bases a eficacia e a tolerancia ao produto. Nao deve ser
excedida a dose maxima recomendada que é de 2.000 mg. O produto deve ser administrado de
forma fracionada, junto com as refei¢des, iniciando-se o tratamento com doses pequenas,
gradualmente aumentadas. Isto permite reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais
gastrointestinais e identificar a dose minima necessaria ao controle adequado da glicemia do
paciente. No inicio do tratamento devem-se medir os niveis plasmaticos de glicose, em jejum,
para avaliar a resposta terapéutica a metformina e determinar a dose minima eficaz para o
paciente. Posteriormente, deve-se medir a hemoglobina glicosilada a cada trés meses. As
metas terapéuticas devem ser a reducao dos niveis de glicose plasmatica em jejum e de
hemoglobina glicosilada, para niveis normais, ou proximos dos normais, utilizando a menor
dose eficaz de metformina, isoladamente ou em combinagdo com outros agentes.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

METTA SR

A dose terapéutica inicial € de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a
necessidade, a dose sera aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao
maximo de 4 comprimidos, equivalentes a 2.000 mg de metformina (sempre no jantar).
Em pacientes que ja fazem uso de metformina, a dose inicial de METTA SR deve ser
equivalente a dose diaria total de metformina.

Se o controle glicEmico ndo for alcangado com a dose maxima diaria uma vez ao dia, a
mesma dose pode ser considerada, mas dividida ao longo do dia de acordo com o seguinte
esquema:

METTA SR 500 mg — 2 comprimidos durante o café¢ da manha e 2 comprimidos durante o
Jantar.

Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes de insulina)

METTA SR pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com outros agentes
antidiabéticos, como as sulfonilureias. Se METTA SR for usado em substitui¢cdo ao
tratamento com outros hipoglicemiantes orais (exceto a clorpropamida), a troca pode ser feita
imediatamente. Nao ha necessidade de redugao prévia das doses do hipoglicemiante oral, nem
de intervalo de tempo entre o fim do tratamento com o hipoglicemiante oral ¢ o inicio do
tratamento com a metformina. Se o agente hipoglicemiante usado for a clorpropamida, na
passagem para a metformina, durante duas semanas, deve-se estar atento a possibilidade de
reacdes hipoglicémicas, devido a retengdo prolongada da clorpropamida no organismo.

Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insulina)

A metformina e a insulina podem ser utilizadas em associagao, no sentido de se obter um
melhor controle da glicemia. A dose inicial usual do METTA SR ¢ de um comprimido uma vez
ao dia no café da manha, enquanto que a dose de insulina deve ser ajustada com base nos
valores da glicemia.

Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal)

A posologia ¢ de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3 comprimidos de METTA SR)
em uma Unica tomada. Aconselha-se iniciar o tratamento com dose baixa (1comprimido de 500
mg/dia) e aumentar gradualmente a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até atingir a
posologia desejada.

Doses perdidas
Nao se deve dobrar a dose seguinte caso haja esquecimento de uma das doses. Deve-se tomar
a proxima dose normalmente.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (>
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1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

Metabolismo e nutricéo

Muito raras: acidose latica (Vide item ADVERTENCIAS e PRECAUCOES). Diminuigéo da
absorg¢do de vitamina B12, com redugdo dos niveis séricos durante tratamento a longo prazo
com metformina. Recomenda-se levar em consideragdo tal etiologia caso o paciente apresente-
se com anemia megaloblastica.

Sistema nervoso central:
Comuns: disturbios do paladar.

Distdrbios gastrointestinais:

Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal e inapeténcia. Estas reacdes ocorrem
mais frequentemente durante o inicio do tratamento e regridem espontaneamente na maioria
das vezes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal.

Pele e tecido subcutaneo:
Muito raras: reagdes cutidneas como eritema, prurido e urticaria.

Disturbios hepatobiliares:
Muito raros: anormalidades nos testes da fungdo hepatica ou hepatite, que regridem com
descontinuacdo do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao se observou hipoglicemia com doses de até 85 g, embora tenha ocorrido acidose latica
em tais circunstancias. Superdose elevada de metformina ou riscos concomitantes podem
conduzir a acidose latica. A acidose latica ¢ uma emergéncia médica e deve ser tratada em
ambiente hospitalar. O método mais eficaz para remogao do lactato e da metformina € a
hemodialise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
11l - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0031
Farmacéutica Responsavel: Dra. Cintia M. Ito Sakaguti - CRF-SP n° 31.875

Fabricado por:
Torrent Pharmaceuticals Ltd.
Indrad - India

Importado por:

Torrent do Brasil Ltda.

Av. Tamboré, 1180 - Modulo A5
Barueri - SP

CNPJ 33.078.528/0001-32
SAC: 0800.7708818

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

METTA SR
cloridrato de metformina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

METTA SR
cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Comprimidos de liberagdo prolongada 500 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada de 500 mg de METTA SR contém:

cloridrato de metformina...........coccoeviiiiiiiirieiieeee e 500 mg
(equivalente a 390 mg de metformina).

Excipientes: lactose monoidratada, copolimero de metacrilato de amonio tipo B, 6leo de ricino
hidrogenado e estearato de magnésio.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Como agente antidiabético, associado ao regime alimentar, para o tratamento de:

— Diabetes tipo 2 em adultos, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade, diabetes
do obeso, diabetes em adultos de peso normal), isoladamente ou complementando a agdo

de outros antidiabéticos (como as sulfonilureias);

— Diabetes tipo 1, dependente de insulina: como complemento da insulinoterapia em casos
de diabetes instavel ou insulino-resistente (Vide item ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).
Também indicado na Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo prospectivo randomizado “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS)
estabeleceu os beneficios a longo prazo de um controle intensivo da glicemia em pacientes
adultos com diabetes do tipo 2. A analise dos resultados para pacientes com excesso de peso
tratados com metformina apds insucesso de uma dieta isolada revelou:

— redugdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagao relacionada a diabetes no
grupo tratado com metformina (29,8 eventos / 1.000 pacientes-ano) em compara¢do com o
grupo em dieta isolada (43,3 eventos / 1.000 pacientes-ano), p= 0,0023, e em comparacao aos
grupos de sulfonilureia combinada e de monoterapia com insulina (40,1 eventos /

1.000 pacientes-ano), p= 0,0034.

— redugdo significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada ao diabetes:

metformina 7,5 eventos / 1.000 pacientes-ano, dieta isolada 12,7 eventos / 1.000
pacientes-ano, p= 0,017;

— reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global: metformina 13,5 eventos /
1.000 pacientes-ano em comparacao com dieta isolada 20,6 eventos / 1.000 pacientes-ano
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(p=0,011), e em comparagdo com grupos recebendo sulfonilureia combinada e

monoterapia de insulina 18,9 eventos / 1.000 pacientes-ano (p= 0,021);

— reducao significativa do risco absoluto de infarto do miocardio: metformina 11 eventos /
1.000 pacientes-ano, dieta isolada 18 eventos / 1.000 pacientes-ano (p= 0,01).

Para metformina utilizada como terapia de segunda linha em combinagdo com sulfonilureia,
os beneficios relacionados aos resultados clinicos ndo foram demonstrados. Em diabetes tipo
1, a combinag@o de metformina e insulina foi utilizada em um grupo selecionado de pacientes,
mas o beneficio clinico desta combinagdo ndo foi formalmente estabelecido.

UK Prospective diabetes study (UKPDS) group. Effect of intensive blood-glucose
control with metformin on complications in overweight patient with type 2 diabetes mellitus
(UKPDS 34). Lancet 1998; 52:854-865.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A metformina € um firmaco antidiabético da familia das biguanidas com efeitos
antihiperglicémicos, reduzindo a glicose plasmatica pos-prandial e basal. A metformina nao
estimula a secre¢do de insulina, ndo tendo, por isso, agdo hipoglicemiante em pessoas ndo
diabéticas.

Em diabéticos, a metformina reduz a hiperglicemia, sem o risco de causar hipoglicemia, exceto
em caso de jejum ou de associacdo com insulina ou sulfonilureias. A metformina pode agir
através de trés mecanismos:

1. na reducdo da producado da glicose hepatica através da inibigdo da gliconeogénese e
glicogenolise;

2. no musculo, através do aumento da sensibilidade a insulina, melhorando a captagdo e
utilizagdo da glicose periférica;

3. no retardo da absor¢do intestinal da glicose.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular atuando na sintese de glicogénio e
aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de glicose de
membrana (GLUTs) conhecidos até hoje.

Em estudos clinicos, o uso de metformina foi associado a estabilizagdo do peso corporal ou a
uma modesta perda de peso.

Em humanos, independentemente de sua acdo na glicemia, a metformina exerce efeito favoravel
sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito tem sido demonstrado com doses terapéuticas em
estudos clinicos controlados de média a longa duragdo, com a metformina reduzindo os niveis
de colesterol total, LDL e triglicerideos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apo6s uma dose oral de metformina 500 mg, a absor¢ao da metformina ¢ significativamente
retardada (Tmax de 7h) em comparagdo com o comprimido de liberacdo imediata (Tmax de
2,5h). Na sequéncia de uma administragdo oral unica de 1.500 mg de metformina 750 mg, uma
concentracdo média de pico plasmatico de 1.193 ng/ml ¢ alcangada em uma média de 5h, dentro
de uma faixa de 4 a 12h. A metformina 750 mg mostrou-se bioequivalente a metformina 500
mg em uma dose de 1.500 mg, com respeito ao Cmax ¢ a AUC, em individuos saudaveis,
alimentados e em jejum. No estado estacionario, similar aquele da formulagdo de liberagado
imediata, Cmax e AUC ndo sdo proporcionalmente aumentadas com a dose administrada. A
AUC ap6ds administracdo oral unica de 2.000 mg de metformina de liberacao prolongada ¢é
similar aquela observada ap6s administracdo de 1.000 mg duas vezes ao dia de metformina de
liberagdo imediata. A variabilidade intraindividual de Cmax e AUC da metformina de liberagdo
prolongada ¢ comparével aquela observada com a metformina de liberagdo imediata. Quando
dois comprimidos de metformina de liberagdo prolongada de 500 mg sdo administrados em
condic¢des de alimentacdo, a AUC ¢ aumentada em aproximadamente 70% (tanto Cmax quanto
Tmax sdo somente ligeiramente aumentados). A absor¢ao da metformina a partir da formulagao
de liberagdo prolongada ndo ¢ alterada pela composicdo da refeicdo. Nenhum actiimulo é
observado apos administragao repetida de até¢ 2.000 mg de metformina de liberagao prolongada.
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Distribuicéo

A ligagdo as proteinas plasmaticas é negligenciavel. A metformina ¢é distribuida pelos
eritrocitos. A concentracdo sanguinea de pico ¢ mais baixa do que a concentracdo plasmatica de
pico, ocorrendo aproximadamente ao mesmo tempo. Os globulos vermelhos representam,
provavelmente, um compartimento secundario de distribui¢do. O volume de distribuicdo médio
(Vd) encontra-se na faixa 63-276 1.

Metabolismo
A metformina é excretada na urina sob forma inalterada. Ndo foram identificados metabolicos
em humanos.

Eliminacéo

O clearance da metformina é superior a 400 mL/min, o que indica que a eliminagdo se da por
filtragdo glomerular e secrecdo tubular. Apos uma dose oral, a meia-vida de eliminagdo terminal
aparente ¢ de aproximadamente 6,5 horas. Quando a fung¢do renal estiver

prejudicada, o clearance renal diminui proporcionalmente ao clearance da creatinina e, assim,

a meia-vida de eliminagdo € prolongada, levando ao aumento dos niveis plasmaticos de
metformina.

Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos ndo evidenciaram nenhum risco especial em humanos, com base em
estudos convencionais de seguranca, farmacologia, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade na reproducao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer dos excipientes. Cetoacidose diabética, pré-
coma diabético. Insuficiéncia ou disfunc¢do renal (depuracdo da creatinina inferior a 60 ml/min).
Condigdes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais como: desidratacdo, febre,
infeccdo grave, choque, administracao intravascular de contrastes iodados. Doengas agudas ou
cronicas, capazes de provocar hipoxia tecidular, tais como insufici€ncia cardiaca ou respiratoria,
infarto do miocardio recente, choque. Insuficiéncia hepatica, intoxicacgdo alcoolica aguda,
alcoolismo. Cirurgia eletiva de grande porte.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose latica

A acidose latica ¢ uma complicagdo metabolica rara, porém grave (com elevada mortalidade
caso nao se proceda a um tratamento imediato), que pode ocorrer devido ao acumulo de
metformina. Foram descritos casos de acidose latica em pacientes submetidos a tratamento
com metformina, principalmente em diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A
incidéncia de acidose latica pode e deve ser reduzida, determinando-se outros fatores de risco
associados, tais como diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo
de alcool, insuficiéncia hepatica e qualquer condi¢do associada com hipdxia. Diagnostico: o
risco de acidose latica deve ser considerado no caso de aparecimento de sinais inespecificos
como caibras musculares com perturbagdes digestivas, tais como dores abdominais e astenia
grave. A acidose latica ¢ caracterizada por dispneia aciddtica, dor abdominal e hipotermia,
seguida de coma. Os resultados das analises laboratoriais revelam uma queda no pH sanguineo,
niveis de lactato no plasma acima de 5 mmol/L, e um aumento do gap anidnico e da relagao
lactato/piruvato. Caso se suspeite de acidose metabolica, a administragdo de metformina devera
ser suspensa e o paciente imediatamente hospitalizado.

Funcao renal

Uma vez que a metformina ¢ excretada pelo rim, recomenda-se que sejam determinados os
niveis de creatinina sérica e a depuragdo de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e,
posteriormente, de forma regular (pelo menos anualmente, em pacientes com fungao renal
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normal; pelo menos duas a quatro vezes por ano, em pacientes com niveis de creatinina sérica
no limite superior da normalidade, e em idosos). Diminui¢do da fungdo renal em idosos ¢é
frequente e assintomatica. Deve-se ter especial cuidado em situagdes nas quais a fungdo renal
possa ser afetada, tais como inicio de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-
inflamatorios ndo-esteroidais.

Administracéo de contrastes iodados

A administragdo intravascular de contrastes iodados em exames radioldgicos pode levar a
insuficiéncia renal. Isto pode induzir acumulo de metformina, resultando em acidose latica.
Desta forma, dependendo da fungao renal, o uso de metformina deve ser interrompido 48
horas antes ou na ocasido do exame, somente podendo ser reiniciado apos 48 horas da
realizacdo do mesmo ¢ apenas depois da fung@o renal ter sido reavaliada e se apresentar
normalizada.

Cirurgia

O uso de metformina tera que ser interrompido 48 horas antes de cirurgias eletivas maiores,
podendo ser reiniciado nao antes de 48 horas ap0s a cirurgia, e somente apos a fungdo renal
ter sido reavaliada como normal.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco B. O diabetes sem controle durante a gravidez (gestacional ou permanente)
¢ associado com aumento do risco de anomalias congénitas e mortalidade perinatal. Uma
quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de metformina em mulheres gravidas néo
indica um risco aumentado de anomalias congénitas. Estudos em animais nao indicam efeitos
prejudiciais a gestagdo, desenvolvimento embrionario ou fetal, parturi¢do ou desenvolvimento
pos-natal. Entretanto, ao planejar uma gravidez e durante o periodo gestacional, o diabetes
ndo deve ser tratado com metformina, devendo-se utilizar insulina para manter os niveis
glicémicos o mais proximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformacgdes
fetais associadas a niveis anormais da glicemia. Foi observado que a metformina é excretada
no leite humano. Nenhum efeito adverso foi observado em recém-nascidos amamentados. No
entanto, como os dados disponiveis sdo limitados, a amamentagdo nao ¢ recomendada durante
o tratamento com metformina. Deve-se decidir entre interromper a lactagdo ou descontinuar o
tratamento com metformina, levando-se em conta os beneficios do aleitamento materno, a
importancia do medicamento para a mae e o risco potencial de efeitos adversos no lactente.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

A metformina como monoterapia ndo causa hipoglicemia e, portanto, nao tem efeito na
habilidade de dirigir ou operar maquinas. Entretanto, pacientes devem ser alertados para o
risco de hipoglicemia quando a metformina € utilizada em combinagdo com outro agente
antidiabético (como sulfonilureias, insulina, metiglinidas).

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Idosos: uma vez que o envelhecimento esta associado com redugéo da fungéo renal e a
metformina ¢ eliminada fundamentalmente pelos rins, o produto deve ser usado com cautela
em pacientes idosos. A dose de metformina deve ser ajustada com base na fungdo renal. Em
geral, pacientes idosos ndo devem receber a dose maxima do produto.

Criancas e adolescentes: em fungdo da auséncia de dados, METTA SR néo tem seu uso
recomendado em criangas.

Este medicamento ndo é indicado para menores de 17 anos.
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Outras precaucoes

Todos os pacientes devem prosseguir em sua dieta, com distribuicdo regular de consumo de
carboidratos ao longo do dia. Pacientes com excesso de peso devem continuar com dieta de
restri¢do calorica. As analises laboratoriais habituais para controle da diabetes devem ser
realizadas regularmente. A metformina, utilizada isoladamente, ndo causa hipoglicemia,
embora se recomende precaugdo ao utiliza-la em associagdo com insulina ou outros
antidiabéticos orais (ex. sulfonilureias ou meglitinidas). A metformina, em associacdo com a
insulina, tem sido utilizada no tratamento do diabetes Tipo 1, em pacientes selecionados; os
beneficios clinicos desta combinagdo, porém, ndo estdo formalmente estabelecidos. Os
componentes inertes dos comprimidos podem ocasionalmente aparecer intactos nas fezes
como uma massa hidratada parecida com o comprimido original, ndo afetando a eficacia do
produto. E recomendével que os pacientes sejam avisados de que isto é normal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes contraindicadas

Meios de contraste iodados: dependendo da fungéo renal, a metformina tem que ser
interrompida 48 horas antes do exame, ou na ocasido do exame.

Associacdes ndo recomendadas

Alcool: aumento do risco de acidose latica no caso de intoxicagio alcodlica aguda,
especialmente em situagdes de: jejum ou ma-nutri¢ao, insuficiéncia hepatica. Deve-se evitar o
consumo de alcool e a utilizacdo de medicamentos contendo alcool.

AssociacOes a serem empregadas com cautela

Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca, como glicocorticoides,
tetracosactida (vias sistémica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas
doses de 100 mg ao dia, diuréticos: pode ser necessario um controle mais frequente da glicose
sanguinea, notadamente no inicio do tratamento. Caso necessario, ajustar a dose de
metformina durante tratamento com o outro medicamento e apds sua interrupgao.

Diuréticos, especialmente os de alga: podem aumentar o risco de acidose latica devido ao seu
potencial para diminuir a fun¢ao renal.

Inibidores da enzima de converséo da angiotensina (inibidores da ECA): podem provocar
uma reducdo nos niveis de glicose no sangue. Desta forma, o ajuste da dose de metformina
podera ser necessario durante e apos a adigdo ou interrupcao destes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que
respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses
a contar da data de sua fabricacéo.

METTA SR 500 mg: comprimidos brancos a quase brancos, em formato de capsulas,
biconvexos, gravado com “logo Torrent” em um lados e “500” do outro lado.

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

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nao existe regime posologico fixo para o tratamento da hiperglicemia no diabetes mellitus
com a metformina ou qualquer outro agente farmacoldgico. A posologia da metformina deve
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ser individualizada, tomando como bases a eficacia e a tolerancia ao produto. Nao deve ser
excedida a dose maxima recomendada que é de 2.000 mg. O produto deve ser administrado de
forma fracionada, junto com as refei¢des, iniciando-se o tratamento com doses pequenas,
gradualmente aumentadas. Isto permite reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais
gastrointestinais e identificar a dose minima necessaria ao controle adequado da glicemia do
paciente. No inicio do tratamento devem-se medir os niveis plasmaticos de glicose, em jejum,
para avaliar a resposta terapéutica a metformina e determinar a dose minima eficaz para o
paciente. Posteriormente, deve-se medir a hemoglobina glicosilada a cada trés meses. As
metas terapéuticas devem ser a reducao dos niveis de glicose plasmatica em jejum e de
hemoglobina glicosilada, para niveis normais, ou proximos dos normais, utilizando a menor
dose eficaz de metformina, isoladamente ou em combinagdo com outros agentes.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

METTA SR

A dose terapéutica inicial € de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a
necessidade, a dose sera aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao
maximo de 4 comprimidos, equivalentes a 2.000 mg de metformina (sempre no jantar).
Em pacientes que ja fazem uso de metformina, a dose inicial de METTA SR deve ser
equivalente a dose diaria total de metformina.

Se o controle glicEmico ndo for alcangado com a dose maxima diaria uma vez ao dia, a
mesma dose pode ser considerada, mas dividida ao longo do dia de acordo com o seguinte
esquema:

METTA SR 500 mg — 2 comprimidos durante o café¢ da manha e 2 comprimidos durante o
Jantar.

Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes de insulina)

METTA SR pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com outros agentes
antidiabéticos, como as sulfonilureias. Se METTA SR for usado em substitui¢cdo ao
tratamento com outros hipoglicemiantes orais (exceto a clorpropamida), a troca pode ser feita
imediatamente. Nao ha necessidade de redugao prévia das doses do hipoglicemiante oral, nem
de intervalo de tempo entre o fim do tratamento com o hipoglicemiante oral ¢ o inicio do
tratamento com a metformina. Se o agente hipoglicemiante usado for a clorpropamida, na
passagem para a metformina, durante duas semanas, deve-se estar atento a possibilidade de
reacdes hipoglicémicas, devido a retengdo prolongada da clorpropamida no organismo.

Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insulina)

A metformina e a insulina podem ser utilizadas em associagao, no sentido de se obter um
melhor controle da glicemia. A dose inicial usual do METTA SR ¢ de um comprimido uma vez
ao dia no café da manha, enquanto que a dose de insulina deve ser ajustada com base nos
valores da glicemia.

Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stein-Leventhal)

A posologia ¢ de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3 comprimidos de METTA SR)
em uma Unica tomada. Aconselha-se iniciar o tratamento com dose baixa (1comprimido de 500
mg/dia) e aumentar gradualmente a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até atingir a
posologia desejada.

Doses perdidas
Nao se deve dobrar a dose seguinte caso haja esquecimento de uma das doses. Deve-se tomar
a proxima dose normalmente.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (>
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1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

Metabolismo e nutricéo

Muito raras: acidose latica (Vide item ADVERTENCIAS e PRECAUCOES). Diminuigéo da
absorg¢do de vitamina B12, com redugdo dos niveis séricos durante tratamento a longo prazo
com metformina. Recomenda-se levar em consideragdo tal etiologia caso o paciente apresente-
se com anemia megaloblastica.

Sistema nervoso central:
Comuns: disturbios do paladar.

Distdrbios gastrointestinais:

Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal e inapeténcia. Estas reacdes ocorrem
mais frequentemente durante o inicio do tratamento e regridem espontaneamente na maioria
das vezes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal.

Pele e tecido subcutaneo:
Muito raras: reagdes cutidneas como eritema, prurido e urticaria.

Disturbios hepatobiliares:
Muito raros: anormalidades nos testes da fungdo hepatica ou hepatite, que regridem com
descontinuacdo do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao se observou hipoglicemia com doses de até 85 g, embora tenha ocorrido acidose latica
em tais circunstancias. Superdose elevada de metformina ou riscos concomitantes podem
conduzir a acidose latica. A acidose latica ¢ uma emergéncia médica e deve ser tratada em
ambiente hospitalar. O método mais eficaz para remogao do lactato e da metformina € a
hemodialise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
11l - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0031
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Anexo B

Historico de alteracéo para a bula®
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracg6es de bulas

Data do o . Data do o . Data de 21 Versdes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS)? relacionadas®
Comprimidos de liberacdo
x Notificacdo de Alteracéo de : : prolongada 500 mg:
11/09/2014 Versdo atual Texto de Bula - RDC 60/12 Dizeres legais VP e VPS embalagens com 30
comprimidos.
Comprimidos de liberagdo
) Notificacdo de Alteracdo de : - prolongada 500 mg:
25/08/2014 0703364/14-8 Texto de Bula - RDC 60/12 Dizeres legais VP e VPS embalagens com 30
comprimidos.
Notificacio de Alteractio d Comprimidos de liberacéo
i otificagdo de Alteracéo de : : .
10/06/2014 0459694/14-3 Texto de Bula - RDC 60/12 Dizeres legais VP e VPS prolongada 500 mg:
embalagens com 30
comprimidos.
Inclusio Inicial de Texto de Atualizacio de texto de bula Comprimidos de liberagdo
29/05/2013 0429333/13-9 conforme bula padréo publicada| VP e VPS prolongada 500 mg:

Bula - RDC 60/12

no bulario.

embalagens com 30
comprimidos.
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