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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de metformina
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999
Comprimidos revestidos

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 500 mg. Embalagem com 30, 60 e 500 comprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos de 850 mg. Embalagem com 30, 60 e 500 comprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos de 1 g. Embalagem com 30, 60, 90 e 500 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 10 ANOS)
COMPOSIGCAO

Cloridrato de metformina 500 mg

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de metformina (equivalente a 390 mg de metformina base).........cc.. ceevvevevevcieiecnnae, 500,00 mg
Excipientes: estearato de magnésio, hipromelose, povidona.

Cloridrato de metformina 850 mg

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de metformina (equivalente a 663 mg de metformina base).........cc.. ceevvevevevciieseennae, 850,00 mg
Excipientes: estearato de magnésio, hipromelose, povidona.

Cloridrato de metformina 1 g

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de metformina (equivalente a 780 mg de metformina base)...............c.c...... 1lg
Excipientes: estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, povidona.

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

- Diabetes tipo 2, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade, diabetes do obeso, diabetes em
adultos de peso normal), isoladamente ou complementando a a¢éo de outros antidiabéticos (como as
sulfonilureias): em adultos e criangas acima de 10 anos;

- Diabetes tipo 1, dependente de insulina, como complemento da insulinoterapia em casos de diabetes
instavel ou insulino-resistente (ver Adverténcias e precaugdes).

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
o0s beneficios a longo prazo de um controle intensivo da glicemia em pacientes adultos com diabetes tipo
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2. A andlise 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 complicacéo relacionada ao 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.

- reducdo 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,

- redugdo significativa do risco absoluto de mortalidade global: metformina 13,5 eventos / 1000
pacientes-ano em comparagdo com dieta isolada 20,6 eventos / 1.000 pacientes-ano (p=0,011), e em
comparagao com grupos recebendo sulfoniluréia combinada e monoterapia de insulina 18,9 eventos /
1.000 pacientes-ano (p=0,021);

- reducdo significativa do risco absoluto de infarto do miocardio: metformina 11 eventos / 1000 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 combinacéo de
metformina e insulina foi utilizada em um grupo selecionado de pacientes, mas o beneficio clinico desta
combinacdo nao foi formalmente estabelecido.

Referéncia: 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 farmacodindmicas

A metformina é um farmaco antidiabético da familia das biguanidas com efeitos antihiperglicémicos,
reduzindo a glicose plasmatica pés-prandial e basal. A metformina ndo estimula a secrecdo de insulina,
ndo tendo, por isso, a¢do hipoglicemiante em pessoas ndodiabéticas.

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 producao da glicose hepatica através da inibi¢do da gliconeogénese e glicogendlise;
2. no musculo, através do aumento da sensibilidade a insulina, melhorando a captacdo e utilizagdo da
glicose periférica;

3. no retardo da absorcéo 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 humanos, independentemente de sua a¢do 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 duracdo, com a metformina reduzindo os niveis de
colesterol total, LDL e triglicerideos.

De acordo com o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), estudo multicéntrico,
randomizado, que acompanhou per cerca de 10 anos mais de 7.000 pacientes submetidos a diversos
tratamentos para controle do diabetes tipo 2, a metformina reduziu, de maneira significativa, as
complicacdes e mortalidade associadas com a doenca.

Estudos clinicos controlados realizados numa populagdo pediatrica limitada, com faixa etaria de 10-16

anos, tratada durante um ano, evidenciaram uma resposta idéntica no controle da glicemia aquela
observada em adultos.
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Tem sido demonstrada uma reducéo de complicagdes diabéticas em pacientes adultos com diabetes tipo 2,
tratados com cloridrato de metformina como terapia de primeira linha apds a dietoterapia. Em estudos
clinicos, 0 uso de metformina esta associado a estabilizagdo do peso corporal ou a uma modesta perda de
peso.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo: apds uma dose administrada por via oral o Cmax é atingido em 2,5 horas (Tmax). A
biodisponibilidade absoluta de um comprimido de metformina 500 mg ou 850 mg é de aproximadamente
50-60% em individuos saudaveis. Ap6s uma dose oral, a fragdo nao absorvida recuperada nas fezes foi de
20-30%. Ap6s administragio oral, a absorgio de metformina ¢ saturavel e incompleta. E assumido que a
farmacocinética da absorcdo de metformina € ndo-linear. Nas doses e esquemas posoldgicos
recomendados, as concentracGes plasmaticas de metformina em estado estacionario séo atingidas no
prazo de 24 a 48 horas, sendo geralmente inferiores a 1 micrograma/ml. Em estudos clinicos controlados,
0s niveis plasmaticos maximos de metformina (Cmax) ndo excederam 4 microgramas/ml, inclusive nas
doses mais elevadas. A ingestdo de alimentos reduz a quantidade de metformina absorvida e retardam
ligeiramente sua absor¢do. Apds administracdo de uma dose de 850 mg observou-se concentragdo
plasmatica maxima 40% menor, redugdo de 25% na AUC (area sob a curva) e um prolongamento de 35
minutos no tempo para atingir a concentracdo plasmatica maxima. Desconhece-se a importancia clinica
destas reducoes.

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

Metabolismo: a metformina é excretada na urina sob forma inalterada. Ndo foram identificados
metabolitos em humanos.

Eliminacdo: a depuracdo renal (clearance) da metformina é superior a 400 ml/min, o que indica que a
eliminagdo se da por filtracdo glomerular e secrecéo tubular. Apds uma dose oral, a meia-vida de
eliminagdo terminal aparente é de aproximadamente 6,5 horas. Quando a funcéo renal estiver prejudicada,
a depuracéo renal diminui proporcionalmente a depuracdo da creatinina e, assim, a meia-vida de
eliminagdo € prolongada, levando ao aumento dos niveis plasmaticos de metformina.

Criangas e adolescentes: estudo de dose Unica: apos doses Unicas de 500 mg de metformina, pacientes
pediatricos mostraram perfil farmacocinético idéntico ao observado em adultos saudaveis. Estudo de dose
maltipla: os dados referem-se a um so estudo. Apos doses repetidas de 500 mg duas vezes por dia durante
7 dias em pacientes pediatricos, a concentra¢do plasmatica maxima (Cmax) e a exposicao sistémica
(AUCO-t) foram reduzidas em aproximadamente 33% e 40% respectivamente, quando comparado com
adultos diabéticos tratados com doses repetidas de 500 mg duas vezes por dia durante 14 dias.
Considerando-se que a dose ¢ titulada individualmente e baseada no controle da glicemia, a relevancia
clinica é limitada.

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 reproducéo.

4, CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer dos excipientes. Cetoacidose diabética, précoma
diabético. Insuficiéncia ou disfuncao renal (depuragdo da creatinina inferior a 60 ml/min). SituacGes
agudas com potencial para alterar a fung&o renal, tais como: desidratacéo, febre, infeccéo grave, choque,
administracdo intravascular de contrastes iodados. Doengas agudas ou crénicas, capazes de provocar
hipoxia tecidular, tais como insuficiéncia cardiaca ou respiratdria, infarto recente de miocardio, choque.
Insuficiéncia hepatica, intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo. Cirurgia eletiva de grande porte.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose latica

A acidose latica é uma complicacdo metabolica rara, porém grave (com elevada mortalidade caso nédo se
proceda a um tratamento imediato), que pode ocorrer devido a acumulagdo de metformina. Foram
descritos casos de acidose latica em pacientes submetidos a tratamento com metformina, principalmente
em diabéticos com insuficiéncia renal significativa. E possivel e recomendavel que a incidéncia de
acidose latica seja reduzida determinando-se outros fatores de risco associados, tais como diabetes mal
controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica e qualquer
condigdo associada com hipdxia. Diagnostico: o risco de acidose latica deve ser considerado no caso de
aparecimento de sinais inespecificos como cdibras musculares com perturbagdes digestivas, tais como
dores abdominais e astenia grave. Pode ser seguida de dispneia aciddtica, hipotermia e coma. Os
resultados das andlises laboratoriais revelam uma queda no pH sanguineo, niveis de lactato no plasma
acima de 5 mmol/l, e um aumento do gap anionico e da relagdo lactato/piruvato. Caso se suspeite de
acidose metabdlica, a administracdo do metformina devera ser suspensa e 0 paciente imediatamente
hospitalizado.

Funcéo renal

Uma vez que a metformina € excretada pelo rim, recomenda-se que sejam determinados os niveis de
creatinina sérica e a depuracdo de creatinina antes de se dar inicio ao tratamento e, posteriormente, de
forma regular (pelo menos anualmente, em pacientes com funcédo renal normal; pelo menos duas a quatro
vezes por ano, em pacientes com depuracao de creatinina no limite inferior da normalidade e em idosos).
Diminuigdo da funcéo renal em idosos é frequente e assintomatica. Deve-se ter especial cuidado em
situacOes nas quais a funcao renal possa ser afetada, tais como inicio de tratamento com anti-
hipertensivos, diuréticos ou antiinflamatdrios ndo esteroidais.

Administracdo de contrastes iodados

Considerar que a administragdo intravascular de contrastes iodados em exames radioldgicos pode
ocasionar insuficiéncia renal, podendo induzir o acimulo de metformina, que pode expor a acidose latica,
dependendo da funcdo renal. O uso de metformina tem que ser interrompido 48 horas antes ou na ocasido
do exame, somente podendo ser reiniciado apos 48 horas da realizagdo do mesmo, e apenas depois da
funcéo renal ter sido reavaliada e se apresentar normalizada.

Cirurgia

O uso de metformina terd que ser interrompido 48 horas antes de cirurgias eletivas maiores, podendo ser
reiniciado ndo antes de 48 horas ap0s a cirurgia, e somente ap0ds a fung¢do renal ter sido reavaliada como
normal.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco B. O diabetes sem controle durante a gravidez (gestacional ou permanente) é associado
com aumento do risco de anomalias congénitas e mortalidade perinatal. Uma quantidade limitada de
dados sobre a utilizacdo de metformina em mulheres gravidas ndo indica um risco aumentado de
anomalias congénitas. Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais a gestacdo, desenvolvimento
embrionario ou fetal, parturigdo ou desenvolvimento p6s-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 malformacdes 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 amamentacgdo ndo é recomendada durante o
tratamento com metformina. Deve-se decidir entre interromper a lactacdo ou descontinuar o tratamento
com metformina, levando-se em conta os beneficios do aleitamento materno, a importancia do
medicamento para a mée e o risco potencial de efeitos adversos no lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.
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Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

A metformina como monoterapia ndo causa hipoglicemia e, portanto, ndo 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
(sulfonilureia, insulina, meglitinida).

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

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

Criangas e adolescentes: o diagnostico da diabetes mellitus tipo 2 deve ser confirmado antes de se iniciar
o0 tratamento com metformina. Durante estudos clinicos controlados com a duragdo de um ano, ndo foram
observados efeitos sobre o crescimento e puberdade, ndo havendo, contudo, informac&o disponivel a
longo prazo nestes pontos especificos. Por isso, recomenda-se acompanhamento cuidadoso destes
parametros em criancas tratadas com metformina, especialmente na pré-puberdade.

Criancas com idades compreendidas entre 10 e 12 anos: Somente 15 criangas com idade compreendida
entre 10 e 12 anos foram incluidas nos estudos clinicos controlados conduzidos em criancgas e
adolescentes. Embora a eficécia e seguranca da metformina nestas criancas ndo difiram daquelas em
criangas mais velhas e adolescentes, recomenda-se um cuidado especial na prescri¢do a crian¢as com
idades compreendidas entre 10 e 12 anos.

Este medicamento ndo ¢ indicado para criangas abaixo de 10 anos.

Outras precaucdes

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 restricdo caldrica. As
andlises laboratoriais habituais para controle do diabetes devem ser realizadas regularmente. A
metformina, utilizada isoladamente, ndo causa hipoglicemia, embora se recomende precaucdo 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 combinagao, porém, ndo estdo formalmente
estabelecidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

AssociacOes 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, ndo devendo ser reiniciada antes de 48 horas.

AssociacOes ndo recomendadas

Alcool: aumento do risco de acidose latica no caso de intoxicagdo alcodlica aguda, especialmente em
situacOes de: jejum ou ma-nutricdo, 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
apos sua interrupgao.

Diuréticos, especialmente os de al¢a: podem aumentar o risco de acidose latica devido ao seu potencial
para diminuir a funcéo renal.
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Inibidores da enzima de converséo da angiotensina (inibidores da ECA): podem provocar uma reducéo
nos niveis de glicose no sangue. Desta forma, o ajuste da dose de metformina podera ser necessario
durante e apo6s a adi¢ao ou interrupgao destes medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas do medicamento:

Comprimidos de 500 mg: comprimido revestido branco, circular, com vinco em uma das faces, podendo
apresentar leve rugosidade.

Comprimidos de 850 mg: comprimido revestido branco, oblongo, com vinco em uma das faces.

Comprimidos de 1 g: comprimido revestido branco a branco perolado, oblongo, com vinco em uma das
faces.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. O medicamento deve
ser armazenado na embalagem original até sua total utilizacdo.

Numero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

N&o existe regime posoldgico fixo para o tratamento da hiperglicemia no diabetes mellitus com a
metformina ou qualquer outro agente farmacoldgico. A posologia da metformina deve ser
individualizada, tomando como bases a eficacia e a tolerancia ao produto. N&o deve ser excedida a dose
maxima recomendada que é de 2.550 mg. Em criancas acima de 10 anos a dose maxima diaria de
metformina ndo deve exceder 2.000 mg. O produto deve ser administrado de forma fracionada, junto com
as refeicdes, 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 reducdo dos niveis de glicose plasmatica em jejum e de hemoglobina glicosilada,
para niveis normais, ou préximos dos normais, utilizando a menor dose eficaz de metformina,
isoladamente ou em combina¢do com outros agentes.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Comprimidos de 500 mg

A dose inicial é de um comprimido duas vezes ao dia (no café da manhd e no jantar), em adultos. Se
necessario a dose serd aumentada, semanalmente, de um comprimido até chegar ao maximo de cinco
comprimidos diarios, equivalentes a 2.500 mg de metformina (dois no café da manha, um no almogo e
dois no jantar). Em criangas acima de 10 anos a dose inicial € de um comprimido ao dia e a dose maxima
diaria de metformina nédo deve exceder 2.000 mg.

Comprimidos de 850 mg

A dose terapéutica inicial € de um comprimido no café da manha, em adultos e criangas acima de 10 anos.
Conforme a necessidade, a dose sera aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao
maximo de trés comprimidos, equivalentes a 2.550 mg de metformina (um no café da manhd, um no
almoco e um no jantar). Em criangas acima de 10 anos a dose maxima diaria de metformina nao deve
exceder 2.000 mg.
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Comprimidosde 1 g

Em pacientes fazendo uso de doses altas de metformina, é possivel substituir dois comprimidos de 500
mg por um comprimido de 1 g. Em criancas acima de 10 anos a dose maxima diaria de metformina ndo
deve exceder 2.000 mg.

Pacientes diabéticos tipo 2 (ndo-dependentes de insulina)

A metformina pode ser usada isoladamente ou em combinagdo com outros agentes antidiabéticos, como
as sulfonilureias. Se a metformina for usada em substituicdo ao tratamento com outros hipoglicemiantes
orais (exceto a clorpropamida), a troca pode ser feita imediatamente. N&o ha necessidade de reducéo
prévia das doses do hipoglicemiante oral, nem de intervalo de tempo entre o fim do tratamento com o
hipoglicemiante oral e 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 retengéo prolongada da clorpropamida no organismo.

Metformina e insulina podem ser usadas em combinacdo para que seja alcancado um melhor controle da
glicemia. A metformina € administrada na dose inicial usual de um comprimido de 500 mg duas a trés
vezes ao dia, ou um comprimido de 850 mg ao dia, enquanto que a dose de insulina é ajustada com base
nas determinagdes da glicemia.

Pacientes diabéticos tipo 1 (dependentes de insulina)

A metformina e a insulina podem ser utilizadas em associa¢o, no sentido de se obter um melhor controle
da glicemia. A metformina é administrada na dose inicial usual de 500 mg ou 850 mg 2 a 3 vezes por dia,
enguanto 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 500 mg) divididos em 2
ou 3 tomadas. Aconselha-se iniciar o tratamento com dose baixa (1

comprimido de 500 mg/dia) e aumentar gradualmente a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana)
até atingir a posologia desejada. Em alguns casos, pode ser necessario o uso de 1 comprimido de 850 mg
2 a 3 vezes ao dia (1.700 a 2.250 mg/dia). Para a apresentacdo de 1g, recomenda-se o usode 1 a 2
comprimidos ao dia.

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

9. REACOES ADVERSAS

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

Metabolismo e nutricdo

Muito raras: acidose lactica (ver Adverténcias e Precau¢des). Diminuigdo da absor¢do de vitamina B12,
com reducdo dos niveis séricos durante tratamento a longo prazo com metformina. Recomenda-se levar
em consideragdo tal etiologia caso 0 paciente apresente-se com anemia megaloblastica.

Sistema nervoso central:
Comuns: disturbios do paladar.

Distlrbios gastrointestinais:

Muito comuns: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal e inapeténcia. Estas reagdes ocorrem mais
frequentemente durante o inicio do tratamento e regridem espontaneamente na maioria das vezes. Para
preveni-las, recomenda-se que o produto seja administrado em 2 ou 3 tomadas diarias, durante ou apos as
refeicGes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Pele e tecido subcuténeo:
Muito raras: rea¢des cutaneas como eritema, prurido e urticaria.
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Distarbios hepatobiliares:
Muito raros: casos isolados de alteragdes nos testes da funcéo hepatica ou hepatite, que regridem com
descontinuacéo do tratamento.

Nos dados provenientes da literatura, da farmacovigilancia e de estudos clinicos controlados com
populacgdo pediatrica limitada (com idade entre 10 e 16 anos e tratada durante um ano), as reacées
adversas relatadas foram similares, em natureza e gravidade, aquelas reportadas em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o 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 é uma emergéncia médica e deve ser tratada em ambiente hospitalar. O método
mais eficaz para remocao do lactato e da metformina é a hemodialise.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
I1l- DIZERES LEGAIS
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Numero de Lote, Fabricagdo e Validade: vide cartucho.

ve CAC
Central de

N atendimento
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0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)
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