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cloridrato de metformina

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de metformina
Medicamento Genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES

cloridrato de metformina 500 mg em embalagens ooat&0, 60, 100, 200 e 500 comprimidos revestidos.
cloridrato de metformina 850 mg em embalagens ooat&0, 60, 100, 200 e 500 comprimidos revestidos.
cloridrato de metformina 1 g em embalagem cont&@decomprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de cloridrato de metfoardontém:
cloridrato de metformina.....................coum.. 500Mg*

*Equivalente a 390mg de metformina.

Excipientes g.S.p. ..cccoeeriiieeninns 1 compdmievestido

Excipientes: polividona, estearato de magnésiaphiplose e macrogol.

Cada comprimido revestido de cloridrato de metfoardontém:

cloridrato de metformina .................... .. 850Mg*
*Equivalente a 663mg de metformina.
Excipientes g.S.p. .ccceevvieeenns 1 compdmievestido

Excipientes: polividona, estearato de magnésiaphiplose e macrogol.

Cada comprimido revestido de cloridrato de metfoardontém:

cloridrato de metformina ...............cees v eeeeveee. 1g*
*Equivalente a 780mg de metformina.
Excipientes g.S.p. .cccceeevieeens 1 compdmievestido

Excipientes: polividona, estearato de magnésiaphiplose e macrogol.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Como agente antidiabético, associado ao regimeatan para o tratamento de:

- Diabetes tipo 2, ndo dependente de insulinebétiés da maturidade, diabetes do obeso, diabetesleitos de peso normal),
isoladamente ou complementando a acéo de outridsahéticos (como as sulfonilureias): em adultasi@ncas acima de 10 anos;
- Diabetes tipo 1, dependente de insulina, comagpéemmento da insulinoterapia em casos de diabes&sviel ou insulino-resistente
(ver Adverténcias e precaucoes).

Também indicado na Sindrome dos Ovarios Polics{§indrome de Stein-Leventhal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo prospectivo randomizado “United KingdormsPective Diabetes Study” (UKPDS) estabeleceu oefimos a longo
prazo de um controle intensivo da glicemia em peegadultos com diabetes tipo 2. A analise dastesios para pacientes com
excesso de peso tratados com metformina ap6s ssude uma dieta isolada revelou:

- reducéo significativa do risco absoluto de quatquomplicacdo relacionada ao diabetes no grupadvecom metformina (29,8
eventos / 1.000 pacientes-ano) em comparagéo @mmpo em dieta isolada (43.3 eventos / 1.000 ptesesmo), p= 0, 0023, e em
comparagéo aos grupos de sulfonilureia combinatiareonoterapia com insulina (40,1 eventos / 1.@@0eptes-ano), p= 0, 0034.

- reducdo significativa do risco absoluto de maitale relacionada ao diabetes: metformina 7,5 egérit.000 pacientes-ano, dieta
isolada 12,7 eventos / 1.000 pacientes-ano, p£qQ, 0
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- reducdo significativa do risco absoluto de mattale global: metformina 13,5 eventos / 1000 paegeano em comparagédo com
dieta isolada 20,6 eventos / 1.000 pacientes-and)(@l1), e em comparag¢do com grupos recebendonguiia combinada e
monoterapia de insulina 18,9 eventos / 1.000 ptesesmo (p= 0,021);

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

Para metformina utilizada como terapia de segunt@alem combinagdo com sulfonilureia, os beneficaacionados aos
resultados clinicos ndo foram demonstrados. Enmetialiipo 1, a combinagdo de metformina e insdtinatilizada em um grupo
selecionado de pacientes, mas o beneficio clirgstaccombinacéo néo foi formalmente estabelecido.

Referéncia: UK Prospective diabetes study (UKPDS8)ug. Effect of intensive blood-glucose control twitmetformin on
complications in overweight patient with type 2kiges mellitus (UKPDS 34). Lancet 1998; 52:854-865.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A metformina é um farmaco antidiabético da fandba biguanidas com efeitos antihiperglicémicosjzelo a glicose plasmatica
pés-prandial e basal. A metformina néo estimulacaegao de insulina, ndo tendo, por isso, acaglgemiante em pessoas nao-
diabéticas. Em diabéticos, a metformina reduz argligcemia, sem o risco de causar hipoglicemiagtexem caso de jejum ou de
associacdo com insulina ou sulfonilureias. A metfor pode agir através de trés mecanismos:

1. nareducédo da produgdo da glicose hepatiearéatda inibicdo da gliconeogénese e glicogendlise;
2. no musculo, através do aumento da sensibilidadsulina, melhorando a captacéo e utilizagaglidase periférica;
3. no retardo da absorc¢éo intestinal da glicose.

A metformina estimula a sintese de glicogénio gghalar atuando na sintese de glicogénio e aunaecapacidade de transporte de
todos os tipos de transportadores de glicose debnagra (GLUTSs) conhecidos até hoje. Em humanospamttentemente de sua
acdo na glicemia, a metformina exerce efeito faxgréobre o metabolismo lipidico. Tal efeito temostdemonstrado com doses
terapéuticas em estudos clinicos controlados deéan@étbnga duracéo, com a metformina reduzindoiesisade colesterol total,
LDL e triglicerideos.

De acordo com o United Kingdom Prospective Diab8tesly (UKPDS), estudo multicéntrico, randomizagiee acompanhou por
cerca de 10 anos mais de 7.000 pacientes submatidiosrsos tratamentos para controle do diabigie®f a metformina reduziu,
de maneira significativa, as complicacfes e maladie associadas com a doenca.

Estudos clinicos controlados realizados numa pgpguolgediatrica limitada, com faixa etaria de 10 ah6s, tratada durante um
ano, evidenciaram uma resposta idéntica no derdeoglicemia aquela observada em adultos.

Tem sido demonstrada uma reducgdo de complica¢éleétitas em pacientes adultos com diabetes tipatados com cloridrato
de metformina como terapia de primeira linha apdletoterapia. Em estudos clinicos, o uso de nmatf@ esta associado a
estabilizag&o do peso corporal ou a uma modestia pier peso.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo: apés uma dose administrada por via oEahax € atingido em 2,5 horas (Tmax).

A biodisponibilidade absoluta de um comprimido detfiarmina 500 mg ou 850 mg é de aproximadameni®086-em individuos
saudaveis. Apos uma dose oral, a fragdo ndo abdsamtuperada nas fezes foi de 20-30%. Apds admnaigé® oral, a absorgao de
metformina é saturavel e incompleta. E assumido ajf@macocinética da absor¢do de metformina éinéar. Nas doses e
esquemas posoldgicos recomendados, as concentpdgSesiticas de metformina em estado estacion@ni@atngidas no prazo de
24 a 48 horas, sendo geralmente inferiores a logr@ma/ml. Em estudos clinicos controlados, osisifasmaticos maximos de
metformina (Cmax) ndo excederam 4 microgramas/nulusive nas doses mais elevadas. A ingestdo deertds reduz a
quantidade de metformina absorvida e retardanrdigeinte sua absor¢ao. Ap6s administracéo de uneadeéd350 mg observou-se
concentragdo plasmatica maxima 40% menor, redug&®b% na AUC (area sob a curva) e um prolongandm®6 minutos no
tempo para atingir a concentragdo plasmatica maxima

Desconhece-se a importancia clinica destas reducdes



P

AUROBINDO

Distribuicdo: a ligacdo as proteinas plasmaticaegligenciavel. A metformina é distribuida pelo#récitos. A concentracédo
méaxima sanguinea é mais baixa do que a concentrag#imna plasmatica, ocorrendo aproximadamente ammeempo. Os
glébulos vermelhos representam, provavelmente, ompartimento secundario de distribuicdo. O volureeditribuicdo médio
(Vd) encontra-se na faixa 63-276 I.

Metabolismo: a metformina é excretada na urinafewba inalterada. Nao foram identificados metabsliém humanos.

Eliminacéo: a depuracgéo renal (clearance) da nmeitiar &€ superior a 400 ml/min, o que indica qudraiedcdo se da por filtracéo
glomerular e secregdo tubular. Apés uma dose analgia-vida de eliminagéo terminal aparente é dexapadamente 6,5 horas.
Quando a fungao renal estiver prejudicada, a defianenal diminui proporcionalmente a depuracécreatinina e, assim, a meia-
vida de eliminacdo é prolongada, levando ao aundmgmiveis plasmaticos de metformina.

Criangas e adolescentes: estudo de dose Unicadapés Unicas de 500 mg de metformina, pacientBatpeos mostraram perfil
farmacocinético idéntico ao observado em adultasi&aeis. Estudo de dose mdltipla: os dados refeeem-um s6 estudo. Apos
doses repetidas de 500 mg duas vezes por dia dutalias em pacientes pediatricos, a concentfglgdmatica maxima (Cmax) e
a exposicdo sistémica (AUCO-t) foram reduzidas egmoximadamente 33% e 40% respectivamente, quameiparado com
adultos diabéticos tratados com doses repetid&8@eng duas vezes por dia durante 14 dias. Coasiderse que a dose é titulada
individualmente e baseada no controle da gliceaialevancia clinica é limitada.

Dados de segurancga pré-clinica
Dados pré-clinicos ndo evidenciaram nenhum rispeasl em humanos, com base em estudos converideaseguranga,
farmacologia, toxicidade de dose repetida, gencigade, potencial carcinogénico e toxicidade neoay;ao.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer despéentes. Cetoacidose diabética, pré-coma dietéinsuficiéncia ou
disfuncado renal (depuragdo da creatinina inferi@0aml/min). Situacdes agudas com potencial paeaala funcdo renal, tais
como: desidratagéo, febre, infec¢do grave, chaapmijnistracdo intravascular de contrastes iodddosncas agudas ou cronicas,
capazes de provocar hipoxia tecidular, tais consoficiéncia cardiaca ou respiratéria, infarto réeerde miocardio, choque.
Insuficiéncia hepética, intoxicacéo alcodlica agudeoolismo. Cirurgia eletiva de grande porte.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Acidose latica

A acidose latica é uma complicagdo metabdlica Eoeém grave (com elevada mortalidade caso ndcoseqa a um tratamento
imediato), que pode ocorrer devido a acumulagcdmetéormina. Foram descritos casos de acidosealétit pacientes submetidos
a tratamento com metformina, principalmente emétiabs com insuficiéncia renal significativa. E givgl e recomendavel que a
incidéncia de acidose latica seja reduzida detemdia-se outros fatores de risco associados, tai® chiabetes mal controlada,
cetose, jejum prolongado, consumo excessivo deoldléosuficiéncia hepética e qualquer condicdo @asa com hipoxia.
Diagnéstico: o risco de acidose latica deve sesidenado no caso de aparecimento de sinais inéispeaiomo caibras musculares
com perturbagfes digestivas, tais como dores aldisne astenia grave. Pode ser seguida de dispaoieiética, hipotermia e
coma. Os resultados das analises laboratoriaisarauema queda no pH sanguineo, niveis de lactafpasma acima de 5 mmol/l,
e um aumento dgap anidnico e da relagdo lactato/piruvato. Caso speste de acidose metabolica, a administracédo tfanména
devera ser suspensa e o paciente imediatamentiélizado.

Funcao renal

Uma vez que a metformina é excretada pelo rimmeoda-se que sejam determinados os niveis denineasérica e a depuracéo
de creatinina antes de se dar inicio ao tratammnposteriormente, de forma regular (pelo menoslarente, em pacientes com
funcdo renal normal; pelo menos duas a quatro veaesno, em pacientes com depuragéo de creatiurianite inferior da
normalidade e em idosos). Diminui¢do da funcéolremaidosos é frequente e assintomatica. Deversesfecial cuidado em
situagdes nas quais a funcdo renal possa ser afef@id como inicio de tratamento com anti-hipeiters, diuréticos ou
antiinflamatérios ndo esteroidais.

Administracdo de contrastes iodados

Considerar que a administragéo intravascular dérasirs iodados em exames radiolégicos pode oeasiosuficiéncia renal,
podendo induzir o acimulo de metformina, que pog®rea acidose latica, dependendo da fungéo rénaso de metformina tem
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que ser interrompido 48 horas antes ou na ocasidexdme, somente podendo ser reiniciado apés 4& htar realizagdo do
mesmo, e apenas depois da fungdo renal ter sidalisea e se apresentar normalizada.

Cirurgia
O uso de metformina terd que ser interrompido 48shantes de cirurgias eletivas maiores, podendeiséciado ndo antes de 48
horas ap6s a cirurgia, e somente apo6s a funcabteersido reavaliada como normal.

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco B. O diabetes sem controle dei@gravidez (gestacional ou permanente) é asipci@n aumento do risco de
anomalias congénitas e mortalidade perinatal. Unsmtiflade limitada de dados sobre a utilizagdo eédommina em mulheres
gravidas néo indica um risco aumentado de anomadiagénitas. Estudos em animais néo indicam efpigadiciais a gestacgao,
desenvolvimento embrionario ou fetal, parturicdadesenvolvimento pés-natal. Entretanto, ao plangja gravidez e durante o
periodo gestacional, o diabetes ndo deve ser tratad metformina, devendo-se utilizar insulina paemter os niveis glicémicos o
mais préximo dos valores normais, de forma a redurisco de malformacgdes fetais associadas asnamrmais da glicemia. Foi
observado que a metformina é excretada no leiteshamNenhum efeito adverso foi observado em rew#suidos amamentados.
No entanto, como os dados disponiveis séo limita@@namentacdo ndo é recomendada durante o trétacoen metformina.
Deve-se decidir entre interromper a lactacdo osafemuar o tratamento com metformina, levandorsecenta os beneficios do
aleitamento materno, a importancia do medicamesta @ mée e o risco potencial de efeitos adverstactente.

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

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

A metformina como monoterapia ndo causa hipogliaesiportanto, ndo tem efeito na habilidade deidiou operar maquinas.
Entretanto, pacientes devem ser alertados pasto die hipoglicemia quando a metformina é utilizamlacombinagdo com outro
agente antidiabético (sulfonilureia, insulina, nitegta).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Idosos: uma vez que o envelhecimento esta assoctdaeducdo da fungdo renal e a metformina é mdida, fundamentalmente
pelos rins, o produto deve ser usado com cautelpagientes idosos. A dose de metformina deve gstagja com base na fungéo
renal. Em geral, pacientes idosos ndo devem reeeth@se maxima do produto.

Criangas e adolescentes: o diagndstico da dialmesdigus tipo 2 deve ser confirmado antes de sei@nio tratamento com
metformina. Durante estudos clinicos controlados @ duracéo de um ano, ndo foram observados efmtore o crescimento e
puberdade, ndo havendo, contudo, informagdo digplora longo prazo nestes pontos especificos. Psm, iecomenda-se
acompanhamento cuidadoso destes parametros empasrimatadas com metformina, especialmente naytrérgade.

Criancas com idades compreendidas entre 10 e 122 Snomente 15 criangas com idade compreendida Bdtee12 anos foram
incluidas nos estudos clinicos controlados condsz&n criancas e adolescentes. Embora a efica&sguranca da metformina
nestas criancas ndo difiram daquelas em criancés velhas e adolescentes, recomenda-se um cuidadgial na prescricdo a
criancas com idades compreendidas entre 10 e B2 ano

Este medicamento néo é indicado para criancas abaixie 10 anos.

Outras precaucdes

Todos os pacientes devem prosseguir em sua digtadistribui¢éo regular de consumo de carboidratongo do dia. Pacientes
com excesso de peso devem continuar com dietssttec@® calorica. As analises laboratoriais halstpara controle do diabetes
devem ser realizadas regularmente. A metforminlizada isoladamente, ndo causa hipoglicemia, eenberrecomende precaugéo
ao utiliza-la em associacdo com insulina ou outnosdiabéticos orais (ex. sulfonilureias ou megiitas). A metformina, em
associagdo com a insulina, tem sido utilizada am@tnento do diabetes Tipo 1, em pacientes selansnas beneficios clinicos
desta combinacéo, porém, nédo estdo formalmenteetstidos.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes contraindicadas

Meios de contraste iodados: dependendo da fungéd, i@ metformina tem que ser interrompida 48 haraes do exame, ou na
ocasido do exame, nédo devendo ser reiniciada det8 horas.

Associacdes nao recomendadas
Alcool: aumento do risco de acidose latica no @esdntoxicacdo alcodlica aguda, especialmente amacgies de: jejum ou méa-
nutri¢do, insuficiéncia hepatica. Deve-se evitabnsumo de alcool e a utilizagdo de medicamentoiedo alcool.
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Associacdes a serem empregadas com cautela

Medicamentos com atividade hiperglicémica intriasezomo glicocorticoides, tetracosactida (viasémigta e local), agonistas
beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses @enifao dia, diuréticos: pode ser necessario urtralermais frequente da
glicose sanguinea, notadamente no inicio do trateam€aso necessario, ajustar a dose de metfomiuiramte tratamento com o
outro medicamento e apds sua interrupgao.

Diuréticos, especialmente os de al¢a: podem aumemtsco de acidose latica devido ao seu potepeia diminuir a fungao renal.

Inibidores da enzima de conversdo da angiotengiitsidores da ECA): podem provocar uma reducéomiesis de glicose no
sangue. Desta forma, o ajuste da dose de metforpodara ser necessario durante e apés a adicdateuupcdo destes
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Pfoteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data dedgho 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:

Cloridrato de metformina 500mg: comprimido brangmular, biconvexo.
Cloridrato de metformina 850mg: comprimido brangmular, biconvexo.
Cloridrato de metformina 1g: comprimido branco, lpls&convexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nao existe regime posoldgico fixo para o tratamefgciperglicemia no diabetes mellitus com a metfoa ou qualquer outro

agente farmacoldgico. A posologia da metforminaedser individualizada, tomando como bases a eficaca tolerancia ao

produto. Ndo deve ser excedida a dose maxima rexctada que é de 2.550 mg. Em criangas acima dedDaadose maxima

diaria de metformina ndo deve exceder 2.000 mgradyto deve ser administrado de forma fracionaat@ojcom as refeigoes,
iniciando-se o tratamento com doses pequenas, @radote aumentadas. Isto permite reduzir a ocderéte efeitos colaterais
gastrointestinais e identificar a dose minima r&iés ao controle adequado da glicemia do paci&enicio do tratamento

devem-se medir os niveis plasmaticos de glicosgjepmm, para avaliar a resposta terapéutica aomeitia e determinar a dose
minima eficaz para o paciente. Posteriormente,-dewaedir a hemoglobina glicosilada a cada tréesnéss metas terapéuticas
devem ser a reducéo dos niveis de glicose plasrgiticiejum e de hemoglobina glicosilada, para sinermais, ou préximos dos
normais, utilizando a menor dose eficaz de metfaarisoladamente ou em combinagdo com outros agente

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Comprimidos de 500 mg

A dose inicial é de um comprimido duas vezes ao(diacafé da manha e no jantar), em adultos. Sess@do a dose sera
aumentada, semanalmente, de um comprimido até rhegaéaximo de cinco comprimidos diarios, equivedsra 2.500 mg de
metformina (dois no café da manh&, um no almocwis do jantar). Em criangas acima de 10 anos a ibhsial € de um
comprimido ao dia e a dose méaxima diaria de metf@mmao deve exceder 2.000 mg.

Comprimidos de 850 mg

A dose terapéutica inicial € de um comprimido nfé c& manha, em adultos e criangas acima de 10 @ooforme a necessidade,
a dose serda aumentada, a cada duas semanas, denprintdo, até chegar ao maximo de trés comprimidqgsivalentes a 2.550
mg de metformina (um no café da manh&, um no almagm no jantar). Em criancas acima de 10 anose uhéxima diaria de

metformina ndo deve exceder 2.000 mg.

Comprimidos de 1 g
Em pacientes fazendo uso de doses altas de meifgrénpossivel substituir dois comprimidos de 5@0por um comprimido de 1
g. Em criancas acima de 10 anos a dose maxima diénmnetformina néo deve exceder 2.000 mg.
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Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes delilisa)

A metformina pode ser usada isoladamente ou em inagim com outros agentes antidiabéticos, comailéenBureias. Se a
metformina for usada em substituicdo ao tratameano outros hipoglicemiantes orais (exceto a clgranaida), a troca pode ser
feita imediatamente. Ndo ha necessidade de requé&@m das doses do hipoglicemiante oral, nem wevialo de tempo entre o
fim do tratamento com o hipoglicemiante oral e igilmdo tratamento com a metformina. Se o agemedficemiante usado for a
clorpropamida, na passagem para a metformina, ®urdnas semanas, deve-se estar atento a possieilida reacdes
hipoglicémicas, devido a retengdo prolongada degppamida no organismo. Metformina e insulina podger usadas em
combinagédo para que seja alcangado um melhor t®mteoglicemia. A metformina é administrada na doggal usual de um
comprimido de 500 mg duas a trés vezes ao diappuamprimido de 850 mg ao dia, enquanto que a desesulina é ajustada

com base nas determinacdes da glicemia.

Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insw)n

A metformina e a insulina podem ser utilizadas essoeiagdo, no sentido de se obter um melhor centtal glicemia. A
metformina é administrada na dose inicial usu@@®mg ou 850 mg 2 a 3 vezes por dia, enquant@agiose de insulina deve ser
ajustada com base nos valores da glicemia.

Sindrome dos Ovarios Policisticos (Sindrome de Stel.eventhal)

A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mglipof2 ou 3 comprimidos de 500 mg) divididos emuZdomadas. Aconselha-
se iniciar o tratamento com dose baixa (1 compondid 500 mg/dia) e aumentar gradualmente a doseniprimido de 500 mg a
cada semana) até atingir a posologia desejadaldtmsacasos, pode ser necessario o uso de 1 coidprite 850 mg 2 a 3 vezes
ao dia (1.700 a 2.250 mg/dia). Para a apresentigdg, recomenda-se o uso de 1 a 2 comprimidogao d

Doses perdidas
Nao se deve dobrar a dose seguinte caso haja @sqnézde uma das doses. Deve-se tomar a proxiserdwmalmente.

9. REAGOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descriegpia §as frequéncias séo definidas em muito corfridi$10); comuns (>1/100 e
< 1/10); incomuns (> 1/1.000<e1/100); raras (> 1/10.000<e1/1.000); muito raras<(1/10.000).

Metabolismo e nutrigao

Muito raras: acidose latica (ver Adverténcias ecpugdes). Diminuicdo da absorcdo de vitamina Btéh reducdo dos niveis
séricos durante tratamento a longo prazo com nmeifiar Recomenda-se levar em consideragado tal gi@olcaso o paciente
apresente-se com anemia megaloblastica.

Sistema nervoso central:
Comuns: distdrbios do paladar.

Disturbios gastrointestinais:

Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdainininapeténcia. Estas reagdes ocorrem maiseinégmente durante o inicio
do tratamento e regridem espontaneamente na mdmsiaezes. Para preveni-las, recomenda-se quelotprseja administrado
em 2 ou 3 tomadas diarias, durante ou apés agdefeiUm aumento gradual da dose também pode raeladolerabilidade

gastrointestinal.

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

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

Nos dados provenientes da literatura, da farmatamiga e de estudos clinicos controlados com pamad pediatrica limitada
(com idade entre 10 e 16 anos e tratada duranteno) as reacOes adversas relatadas foram simiéamesatureza e gravidade,
aquelas reportadas em adultos.

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



P

AUROBINDO

10. SUPERDOSE

Nao se observou hipoglicemia com doses de até &nfpra tenha ocorrido acidose latica em tais gté@uncias. Superdose
elevada de metformina ou riscos concomitantes pademuzir & acidose latica. A acidose latica € emargéncia médica e deve
ser tratada em ambiente hospitalar. O método rfieazeara remocéo do lactato e da metforminaénzolialise.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
M.S. - 1.5167.0015
Farmacéutico Responsavel: Paulo Fernando BertacBRF-GO n° 3.506

Fabricado por:
Aurobindo Pharma Limited
Hyderabad, Andhra Pradesh — india

Importado por:

Aurobindo Pharma IndUstria Farmacéutica Ltda.
Via Principal 06E, Qd. 09, Md. 12-15, DAIA
Anapolis-Goias

CNPJ: 04.301.884/0001-75

IndUstria Brasileira

SAC 0800 702 0606

sac@aurobindo.ind.br
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Historico de alteracéo para a bula

Modelo de Bula para Profissionais de Saude

Dados da Submissé&o eletrdnica Dados da peticéo/rimtacéo que altera a bula Dados das alteracdes dalés
Data do N° expediente Assunto Data do N° Do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10459) - ) i i i Atualizagao de texto de bula conforme bula Comprimidos
28/11/2013 1001232130 GENERICO — Nao N&o N&o Nao padréo publicada no bulario. VPS revestidos 500 m
. ~ AL: . e e ~ Vi ]
Inclus&o Inicial | Aplicavel Aplicavel Aplicavel | Aplicavel | Submisséo eletronica para disponibilizagéo do 9
texto de bula no Bulario eletrénico da ANVISA. /850 mg/ 1g
de Texto de Bula
(10452) - G 1413-
= enérico —
GEI}{ERI(}O -~ - Comprimidos
— Notificag&o de Incluséo de APRESENTACOES .
20/05/2014 Alteracio de 30/10/2012 0883741124 28/10/2013 ~ VPS revestidos 500 mg
¢ Nova REAGCOES ADVERSAS
Texto de Bula — N /850 mg/ 1g
RDC 60/12 Apresentacag
Comercial




