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DIGLIXX®

cloridrato de metformina

APRESENTACOES
DIGLIXX® comprimidos revestidos de 500 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

DIGLIXX® comprimidos revestidos de 850 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de DIGLIXX® contém:

Cloridrato de MEetfOrmMINa™ ............ooiiiiiiiiee ettt ettt ettt ettt et e bt e st e e e steeme e bt emteseeneenseeneeeneas 500 mg
(*equivalente a 390 mg de metformina)

Excipientes (estearato de magnésio, crospovidona, povidona, amido, didxido de titdnio, alcool polivinilico, macrogol,

1221 (70 ) 10 R0 o USSP 1 comprimido

Cada comprimido de DIGLIXX® contém:

Cloridrato de MEetfOrmMINa™ ...........oooiiiiiiiiieie ettt ettt ettt e et e e e bt eae et et cemtenseentesesneensesaeennens 850 mg
(*equivalente a 663 mg de metformina)

Excipientes (estearato de magnésio, crospovidona, povidona, amido, diéxido de titanio, alcool polivinilico, macrogol,

122 (70 ) I [E-T0 o ERUURUT PR STT 1 comprimido

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Uso Adulto e Pediatrico acima de 10 anos
Como agente antidiabético, associado ao regime alimentar, para o tratamento de:
— Diabetes mellitus tipo 2, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade, diabetes do obeso, diabetes em adultos de

peso normal), isoladamente ou complementando a acdo de outros antidiabéticos (como as sulfonilureias).

Uso Adulto

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

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

— Prevengdo de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com sobrepeso (IMC > 24 kg/m2; 22 kg/m2 entre asiaticos) com pré-
diabetes (IGT e/ou IFG e/ou HbAlc aumentada)
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e e pelo menos um fator de risco adicional (tais como hipertensdo arterial, idade acima de 40 anos, dislipidemia,
histérico familiar de diabetes ou historico de diabetes gestacional) para desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2 evidente e

e nos quais a modificacdo intensiva no estilo de vida (dieta rigorosa e exercicios fisicos regulares) isoladamente ndo

proporcionou controle glicémico adequado.

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 em
longo prazo de um controle intensivo da glicemia em pacientes adultos com diabetes tipo 2. A analise dos resultados para

pacientes com excesso de peso tratados com metformina ap6s insucesso de uma dieta isolada revelou:

— reducéo significativa do risco absoluto de qualquer complicacdo relacionada ao diabetes no grupo tratado com
metformina (29,8 eventos/1.000 pacientes-ano) em comparagdo com o grupo em dieta isolada (43,3 eventos/1.000
pacientes-ano), p= 0,0023, e em compara¢do aos grupos de sulfonilureia combinada e de monoterapia com insulina (40,1
eventos/1.000 pacientes-ano), p= 0,0034.

— reducéo 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
comparacdo com dieta isolada 20,6 eventos/1.000 pacientes-ano (p= 0,011), e em compara¢do com grupos recebendo

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

—reducéo 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 combinag&o com sulfonilureia, os beneficios relacionados aos
resultados clinicos ndo foram demonstrados. Em diabetes tipo 1, a combinacdo de metformina e insulina foi utilizada em

um grupo selecionado de pacientes, mas o beneficio clinico desta combinagao ndo 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.

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.
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Estudos clinicos controlados realizados numa populagéo 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.

Referéncia: UK Prospective Diabetes Study Group. UK prospective diabetes study (UKPDS). Diabetologia 34, 877-890
(1991). https://doi.org/10.1007/BF00400195

Redug&o do risco ou retardo do diabetes mellitus tipo 2

O Programa de Prevengdo do Diabetes (Diabetes Prevention Program/DPP) foi um estudo clinico multicéntrico
controlado randomizado em adultos, visando avaliar a eficacia de uma modificacdo intensa de estilo de vida ou da
metformina para prevenir ou retardar o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Os participantes do DPP (n = 3.234
durante 2,8 anos) apresentavam tolerancia a glicose alterada (IGT), glicemia de normalidade alta (95-125 mg/dl), IMC >
24 (> 22 nos asiaticos) kg/m2 e alto risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. A mudanca intensiva do estilo
de vida bem como a metformina reduziram significativamente o risco de desenvolver diabetes evidente em comparacgdo
com placebo, 58% (95% IC 48-66%) e 31% (95% IC 17-43%), respectivamente.

Os pacientes que mais provavelmente se beneficiaram da metformina foram aqueles abaixo de 45 anos, com um IMC igual
ou acima de 35 kg/m2, valor basal de glicose 2 h de 9,6-11,0 mmol/L, HbA1C basal igual ou acima de 6,0% ou com histéria

de diabetes gestacional.

O Estudo de Resultados do Programa de Prevencéo do Diabetes (Diabetes Prevention Program Outcomes Study /
DPPOS) ¢ o estudo de seguimento do DPP, que inclui mais de 87% da populacéo original do DPP para 0 acompanhamento

em longo prazo.

Entre os participantes do DPPOS (n = 2.776), a incidéncia cumulativa de diabetes no ano 15 é de 62% no grupo placebo,
56% no grupo metformina e 55% no grupo de modificacdo intensiva de estilo de vida. As taxas brutas de diabetes séo de
7,0, 5,7 e 5,2 casos por 100 pessoas-ano entre participantes dos grupos placebo, metformina e modificacéo intensiva de
estilo de vida intensivo, respectivamente. As reducdes no risco de diabetes foram de 18% (taxa de risco 0,82, IC 95% 0,72-
0,93, p = 0,001) para o grupo metformina e 27% (HR 0,73; IC 95% 0,65-0,83; p <0,0001) para o grupo com modificacéo
intensiva de estilo de vida, quando comparados com o grupo placebo. Em relacdo ao desfecho microvascular agregado de
nefropatia, retinopatia e neuropatia, o resultado ndo foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento, porém
entre os participantes que ndo desenvolveram diabetes durante DPP/DPPQOS, a prevaléncia do resultado microvascular
agregado foi 28% menor quando comparado com aqueles que desenvolveram diabetes (taxa de risco 0,72; IC 95% 0,63-
0,83; p <0,0001). Nao foram disponibilizados dados prospectivos comparativos para a metformina sobre os resultados

macrovasculares em pacientes com IGT e/ou IFG e/ou aumento da HbA1C.

Os fatores de risco publicados para o diabetes tipo 2 incluem: antecedentes étnicos asiaticos ou negros, idade acima de 40
anos, dislipidemia, hipertensao, obesidade ou sobrepeso, idade, histdria familiar de diabetes de 1° grau, historia de diabetes
mellitus gestacional e sindrome dos ovarios policisticos (SOP) (ADA, 2013; ADA, 2015; Ferrannini et al., 2014, Alberti
et al, 2007).
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Referéncias:

DPP (Diabetes Prevention Program Research Group). Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle
intervention or metformin. N Engl J Med 2002;346:393-403.

DPP (Diabetes Prevention Program Research Group). Effects of withdrawal from metformin on the development of
diabetes in the Diabetes Prevention Program. Diabetes Care 2003a; 26:977-80.

DPP (Diabetes Prevention Program Research Group). Long-term effects of lifestyle intervention or metformin on diabetes
development and microvascular complications over 15-year follow-up: The Diabetes Prevention Program Outcomes Study.
Lancet 2015; http:77dx.doi.org/10.1016/52213-8587(15) 00291-0.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

A metformina é um farmaco antidiabético da familia das biguanidas com efeitos antihiperglicémicos tanto na hiperglicemia
basal quanto na hiperglicemia pés-prandial. A metformina néo estimula a secrecdo de insulina, ndo tendo, por isso, agao
hipoglicemiante. A metformina reduz a hiperinsulinemia basal e, em associacdo com a insulina, reduz a necessidade de
insulina.

A metformina pode agir através de diversos mecanismos:

- A metformina reduz a producdo hepética de glicose;

- A metformina facilita a captacdo e utilizacdo periférica da glicose, em parte pelo aumento da acéo da insuling;

- A metformina altera 0 metabolismo da glicose no intestino: a captacéo a partir da circulagdo é aumentada e a absor¢éo a
partir dos alimentos é reduzida. Mecanismos adicionais atribuidos ao intestino incluem um aumento na liberacdo do
peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e uma diminuigdo na reabsorcéo de acidos biliares. A metformina também

altera o microbiota intestinal.

A metformina pode melhorar o perfil lipidico em individuos com hiperlipidemia.

Em estudos clinicos, o0 uso de metformina foi associado a estabilizacdo do peso corporal ou a uma modesta perda de peso.

Alguns, mas ndo todos esses efeitos, ocorrem por meio da ativacdo da via da proteina quinase ativada por monofosfato de

adenosina (AMPK) e do eixo intestino-cérebro-figado.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do: apds uma dose administrada por via oral o Cmax é atingido em 2,5 horas (Tmax) entre 1,5 e 3,5. 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 ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%. Apds administracao
oral, a absorcdo de metformina é saturavel e incompleta. E assumido que a farmacocinética da absorgdo de metformina é
ndo-linear. Nas doses e esquemas posoldgicos recomendados, as concentragBes plasmaticas de metformina em estado
estacionario sdo atingidas no prazo de 24 a 48 horas, sendo geralmente inferiores a 1 micrograma/mL. Em estudos clinicos
controlados, 0s niveis plasméaticos méaximos de metformina (Cmax) ndo excederam 5 microgramas/mL, inclusive nas doses
mais elevadas. A ingestdo de alimentos reduz a quantidade de metformina absorvida e retardam ligeiramente sua absorc¢éo.

Apdbs administracdo de uma dose de 850 mg observou-se concentracdo plasmatica maxima 40% menor, reducdo de 25%
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na AUC (area sob a curva) e um prolongamento de 35 minutos no tempo para atingir a concentragdo plasmatica maxima.

Desconhece-se a importancia clinica destas reducdes.

Distribuicdo: a ligacdo as proteinas plasmaticas é negligenciavel. A metformina é distribuida pelos eritrécitos. A
concentracdo maxima sanguinea é 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 distribuicdo médio (Vd) encontra-se na faixa 63-276 .

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

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

metformina.

Farmacocinética em populacgdes especiais
Estudos com dose Unica: apds doses Unicas de 500 mg de cloridrato de metformina, pacientes pediatricos apresentaram

perfil farmacocinético similar ao observado em adultos saudaveis.

Estudos com dose mdltipla: os dados sdo restritos a um estudo. Ap6s doses repetidas de 500 mg de cloridrato de metformina
duas vezes ao dia durante sete dias em pacientes pediatricos, a concentracdo plasmatica méxima (Cmax) e a exposicao
sistémica (AUCO-t) foram reduzidas aproximadamente em 33% e 40 % respectivamente, em compara¢do com pacientes
adultos que receberam doses repetidas de 500 mg duas vezes ao dia durante 14 dias. 1sso apresenta relevancia clinica

limitada, uma vez que a dose é titulada individualmente com base no controle glicémico.

Estudos de interacdo medicamentosa

Nifedipino

Estudo de interacdo em dose Unica metformina-nifedipino em voluntarios sadios normais demonstrou que a
coadministracéo destes dois fArmacos aumentou 0 Cmax e a AUC da metformina no plasma em 20% e 9% respectivamente,
e aumentou a quantidade de metformina excretada na urina. Tmax e a meia-vida de metformina ndo foram afetadas. O
nifedipino parece aumentar a absor¢éo de metformina. A metformina acarretou efeitos minimos sobre a farmacocinética

do nifedipino.

Furosemida

Estudo de interacdo em dose Unica metformina-furosemida em individuos sadios demonstrou que os parametros
farmacocinéticos de ambos os farmacos foram afetados pela coadministragdo. A furosemida aumentou o Cmax da
metformina no plasma e no sangue em 22% e a AUC no sangue em 15%, sem nenhuma alteracao significativa na depuragéo
renal da metformina. Quando administrada com metformina, a furosemida apresentou Cmax e AUC respectivamente 31%

e 12% menores do que quando administrada isoladamente, sendo que a meia-vida terminal foi reduzida em 32%, sem
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nenhuma alteracédo significativa na depuracédo renal da furosemida. N&o existem informacfes disponiveis a respeito da

interagdo entre metformina e furosemida quando administradas de forma cronica.

Antagonistas da vitamina K
Em um estudo de interacdo farmacocinética, a metformina aumentou a taxa de eliminacédo da varfarina.

Farmacos catidnicos

Além da interagdo com substratos/inibidores/indutores de OCT (ver “Interacdes medicamentosas™), outros farmacos
cationicos (como amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprima ou
vancomicina) que sdo eliminados por secre¢do tubular renal possuem teoricamente potencial para interagir com a

metformina por meio da competicdo pelos sistemas comuns de transporte tubular renal.

Propranolol
Em voluntarios sadios, as farmacocinéticas da metformina e do propranolol ndo foram afetadas quando em coadministracéo

em um estudo de interacdo com dose Unica.

Ibuprofeno
Em voluntérios sadios, as farmacocinéticas da metformina e do ibuprofeno néo foram afetadas quando em coadministragéo

em um estudo de interacdo com dose Unica.

Dados de segurancga pré-clinica
Dados pré-clinicos ndo evidenciaram nenhum risco especial em humanos, com base em estudos convencionais de

seguranga, farmacologia, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade na reproducéo.

4. CONTRAINDICACOES

— hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou a qualquer um dos excipientes da formulacéo;

— qualquer tipo de acidose metabolica (como acidose lactica, cetoacidose diabética);

— pré-coma diabético;

— distarbios (especialmente doencas agudas ou agravamento de doencas cronicas) capazes de provocar hipdxia tecidual,
tais como insuficiéncia cardiaca congestiva instavel, insuficiéncia respiratoria, infarto recente de miocérdio ou choque;

— insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min ou Taxa de Filtracdo Glomerular estimada
[TFGe] inferior a 30 mL/min/1,73m2);

— condi¢Bes agudas com potencial para alterar a funcdo renal, tais como desidratacéo, infeccdo grave ou choque;

— insuficiéncia hepatica, intoxicacdo alcodlica aguda, alcoolismo.

A administracdo intravascular de meios de contraste iodados durante exames radiodiagndsticos pode levar a insuficiéncia
renal. Isto pode induzir acimulo de metformina e ocasionar acidose lactica. Desta forma, 0 emprego da metformina deve
ser descontinuado 48 horas antes do exame em pacientes com depuracdo de creatinina abaixo de 45 mL/min ou TFGe

abaixo de 45 mL/min/1,73m2 para administracdo intravenosa, ou em pacientes com depuracdo de creatinina abaixo de 60
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mL/min ou TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73/m2 para administracdo intra-arterial. A retomada do uso da metformina néo

deve se dar antes de 48 horas e somente ap6s a fungao renal ter sido reavaliada e ndo ter se deteriorado posteriormente.

Metformina deve ser descontinuada 48 horas antes de cirurgias eletivas de grande porte, com a retomada do uso néao
devendo se dar antes de 48 horas, ocorrendo somente apés a funcéo renal ter sido reavaliada e ndo ter se deteriorado

posteriormente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose lactica

A acidose lactica é uma complicacdo metabolica muito rara, porém grave (com elevada mortalidade caso ndo se proceda a
um tratamento imediato). Fatores de risco incluem diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo
de alcool, infeccdo grave, insuficiéncia hepatica e qualquer condicdo associada a hipoxia (tais como insuficiéncia cardiaca
descompensada, infarto agudo do miocardio) ou o uso concomitante de medicamentos que possam causar acidose lactica,

como o0s NRTIs — Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa (ver também “Contraindica¢des™).

A acidose lactica pode ocorrer devido a acumulacdo de metformina. Foram relatados casos de acidose lactica em pacientes
tratados com metformina, principalmente em pessoas com diabetes e com insuficiéncia renal aguda ou agravamento agudo

da fungo renal. Os pacientes ou cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose lactica.

Em situagdes que a funcéo renal possa tornar-se prejudicada de forma aguda (ver também “Contraindica¢des’) como, por
exemplo, em casos de desidratacéo (reducdo da ingestéo de liquidos, febre, diarreia ou vomitos graves ou prolongados), a

metformina deve ser imediata e temporariamente interrompida.

Alguns medicamentos também podem comprometer a funcdo renal de forma aguda, aumentando o risco de acidose l4ctica,
por exemplo: anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2),
medicamentos anti-hipertensivos como inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina Il e diuréticos,
especialmente os diuréticos de alca. A utilizacdo desses medicamentos em combinacdo com metformina deve ser feita com

cautela e acompanhada de monitoramento rigoroso da funcéo renal.

A acidose l4ctica é caracterizada por dispneia acidética, dor abdominal e hipotermia, seguido de coma. Os seguintes
sintomas ndo-especificos podem ser sinais de acidose lactica: cdibras musculares, distirbios digestivos como dor

abdominal e astenia grave.

O diagnostico laboratorial consiste em queda do pH sanguineo (abaixo de 7,35), niveis plasmaticos de lactato acima de 5
mmol/L e um aumento do hiato anidnico e da relacéo lactato/piruvato. Caso ocorram sintomas suspeitos de acidose lactica,
0 paciente deve procurar imediatamente atendimento médico e descontinuar o uso de metformina. A reintroducéo da
metformina deve ser decidida pelo médico levando-se em conta a relagdo risco/beneficio em bases individuais bem como

a condicdo da funcéo renal.

Pacientes com doengas mitocondriais conhecidas ou suspeitas
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Em pacientes com doencas mitocondriais raras, conhecidas ou suspeitas, como a Sindrome Encefalomiopatia Mitocondrial
com Acidose Lactica e Episddios Semelhantes a Acidente Vascular Cerebral (AVC) — MELAS — e a Diabetes e Surdez
Herdados Maternalmente (DSHM), o uso de metformina ndo é recomendado devido ao risco de exacerbacdo da acidose

lactica e complicacdes neuroldgicas, que podem levar ao agravamento da doenca.

Caso ocorram sinais e sintomas sugestivos da sindrome MELAS ou DSHM apés a administracdo de metformina, o

tratamento deve ser interrompido imediatamente, e uma avaliagdo diagndstica urgente deve ser realizada.

Funcéo renal
A taxa de filtragdo glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente durante o
tratamento (ver ‘“Posologia e modo de usar”). A metformina é contraindicada para pacientes com taxa de filtragdo

glomerular < 30 mL/min e deve ser temporariamente descontinuada na presenca de condi¢des que alterem a funcéo renal.

A diminuic4o da fung&o renal em pacientes idosos ¢ frequente e assintomatica. E necessaria cautela especial em situagdes
nas quais a fungdo renal possa estar marcantemente prejudicada, como devido a desidratacdo (diarreia ou vomitos graves
ou prolongados) ou quando se inicia tratamento com farmacos que possam comprometer a funcéo renal agudamente (como
anti-hipertensivos, diuréticos e AINEs). Nas condi¢Bes agudas mencionadas, a metformina deve ser imediata e
temporariamente interrompida.

Nestes casos, é igualmente recomendado verificar a fungdo renal antes de se iniciar o emprego da metformina.

Funcdo cardiaca
Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior risco de hipdxia e insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, metformina deve ser utilizada com monitoramento regular das

funcgdes cardiaca e renal. Para pacientes com insuficiéncia cardiaca instavel ou aguda, metformina é contraindicada.

Associacdo com contrastes iodados

A metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do procedimento com administracdo de contraste a base de
iodo, e sO deve ser reiniciada ap6s pelo menos 48 horas do exame, desde que a funcéo renal tenha sido reavaliada e
verificada como estavel.

Cirurgia

A metformina deve ser descontinuada 48 horas antes de cirurgias sob anestesia geral, raquidiana ou peridural. A terapia s6
pode ser reiniciada apds 48 horas da cirurgia ou reinicio da alimentagéo e desde que a funcéo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Categoria de risco B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.
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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 nao indicam efeitos prejudiciais a
gestacdo, desenvolvimento embrionario ou fetal, parturicdo ou desenvolvimento p6s-natal.

Entretanto, ao planejar uma gravidez e durante o periodo gestacional, recomenda-se que o pré-diabetes e o diabetes ndo
sejam tratados com metformina. Em individuos com diabetes, a insulina deve ser utilizada para manter os niveis glicémicos
0 mais proximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformagdes fetais associadas a niveis anormais da

glicemia.

Lactacdo

Uso criterioso no aleitamento ou na doacédo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagéo
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

A metformina é excretada no leite de ratas lactantes. A metformina é excretada no leite humano em quantidades muito
pequenas. Nenhum efeito adverso foi observado em recém-nascidos amamentados. No entanto, como os dados disponiveis
sdo limitados, a amamentacdo néo 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 m&e e o risco potencial de efeitos adversos no lactente.

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 é utilizada em

combinagdo com outro agente antidiabético (como sulfonilureia, insulina, meglitinidas).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Idosos: é recomendavel que a dose de metformina seja ajustada com base na fung¢do renal, devido ao potencial para reducéo

desta funcio em idosos. E necesséria avaliagdo regular da funcéo renal.

Criancas e adolescentes: o diagnostico da diabetes mellitus tipo 2 deve ser confirmado antes de se iniciar o 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, informacdo disponivel em longo prazo nestes pontos especificos. Por isso,
recomenda-se acompanhamento cuidadoso destes pardmetros em criangas tratadas com metformina, especialmente na pré-

puberdade.

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

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

Outras precaugdes
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Todos os pacientes devem prosseguir em sua dieta, com distribuic8o regular de consumo de carboidratos ao longo do dia.
Pacientes com excesso de peso devem continuar com dieta de restricao calérica. As analises 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 associacdo 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 combinacdo, porém, ndo estdo formalmente estabelecidos.

Recomenda-se que os niveis séricos de vitamina B12 sejam monitorados anualmente. O risco de niveis baixos de vitamina
B12 se eleva com o aumento da dose de metformina, duracdo do tratamento e/ou em pacientes com fatores de risco

conhecidos por causar deficiéncia de vitamina B12 (ver “Reagdes adversas”).

Atencdo: Contém o corante dioxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes contraindicadas

Meios de contraste iodados: o uso da metformina deve ser descontinuado 48 horas antes do exame em pacientes com
depuracdo de creatinina abaixo de 45 mL/min ou TFGe abaixo de 45 mL/min/1,73m2 recebendo administracéo intravenosa
de meios de contraste iodados ou depuracdo de creatinina abaixo de 60 mL/min ou TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73m2

quando a administracdo for intra-arterial (ver “Contraindica¢des”).

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 interrupcao.

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

Transportadores de cations organicos (OCT): a metformina é um substrato tanto de transportadores OCT1 quanto de OCT2.
A coadministracdo de metformina com:

— Substratos/inibidores de OCT1 (como verapamil) podem reduzir a eficcia de metformina.

— Indutores do OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absorcao gastrointestinal e a eficacia.

— Substratos/inibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinibe, olaparibe, daclatasvir, vandetanibe) podem
diminuir a eliminacéo renal da metformina e assim levar a uma concentracdo aumentada de metformina no plasma.
Portanto, recomenda-se cautela quando estes farmacos sdo coadministrados com metformina e um ajuste de dose pode ser

considerado, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal.
Interacéo com &lcool

Aumento do risco de acidose lactica no caso de intoxicacao alcodlica aguda, especialmente em situacdes de: jejum ou méa-

nutri¢do, insuficiéncia hepética. Deve-se evitar o consumo de é&lcool e a utilizagcdo de medicamentos contendo alcool.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

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

Aspecto fisico DIGLIXX® comprimido revestido 500 mg: Comprimido revestido, circular, branco, biconvexo e sem
sulco.

Aspecto fisico DIGLIXX® comprimido revestido 850 mg: Comprimido revestido, oblongo, branco e sem sulco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Né&o existe regime posolégico 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 eficécia e a
tolerancia ao produto. Nao deve ser excedida a dose méxima recomendada que é de 2.550 mg. Em criangas acima de 10
anos a dose maxima diaria de metformina nao deve exceder 2.000 mg. O produto deve ser administrado, via oral, 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 0s 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 reducéo 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 combinacdo com outros agentes.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Comprimidos de 500 mg

A dose terapéutica inicial é de um comprimido duas vezes ao dia (no café da manha e no jantar), via oral, 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 manh&, um no almogo e dois no jantar). Em criangas acima de 10

anos a dose inicial é de um comprimido ao dia e a dose maxima diaria de metformina ndo deve exceder 2.000 mg.

Comprimidos de 850 mg

A dose terapéutica inicial é de um comprimido no café da manha, via oral, em adultos e criancas acima de 10 anos.
Conforme a necessidade, a dose serd 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 manh&, um no almocgo e um no jantar). Em criangas

acima de 10 anos a dose maxima diaria de metformina ndo deve exceder 2.000 mg.

DIGLIXX® Bula_Profissional Pagina 12 de 17



Pacientes com diabetes tipo 2 (ndo-dependentes de insulina)

A metformina pode ser usada isoladamente ou em combinagéo 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. Ndo ha necessidade de reducdo 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 reages hipoglicémicas, devido a retencdo prolongada da clorpropamida no organismo.
Metformina e insulina podem ser usadas em combinagdo para que seja alcancado um melhor controle da glicemia. A
metformina é 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 determinacdes da glicemia.

Pacientes com diabetes tipo 1 (dependentes de insulina)
A metformina e a insulina séo utilizadas em associacdo, 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, 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 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).

Monoterapia na indicacdo em pré-diabetes

A dose inicial recomendada é 500 mg uma vez ao dia no café da manhd. Esta dose pode ser gradualmente aumentada, a
critério médico, visando a manutencdo dos niveis plasméticos de glicose e/fou da HbA1C dentro do intervalo de
normalidade.

Recomenda-se controle regular da glicemia e dos fatores de risco (ver “Indicagdes”), para avaliar se o tratamento

permanece sendo necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal

A metformina pode ser empregada em pacientes com insuficiéncia renal moderada estagio 3 (depuracéo de creatinina entre
30 e 59 mL/min ou Taxa de Filtragdo Glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73 m2) somente na auséncia
de outras condic¢Bes que possam aumentar o risco de acidose lactica e com o0s seguintes ajustes na posologia: a dose inicial
recomendada é de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose maxima didria recomendada ¢ de 1.000

mg.
A funcdo renal deve ser rigorosamente monitorada

- a cada 3-6 meses em pacientes com depuracao de creatinina entre 45 e 59 mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m2

- e a cada 3 meses em pacientes com depuracao de creatinina entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m2.
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Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73m2 respectivamente,
devem ser avaliados os beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina.
Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73m2 respectivamente,

o tratamento com metformina deve ser interrompido imediatamente.

Doses perdidas

Néo 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 reacdes 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 (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); frequéncia

ndo conhecida: ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Metabolismo e nutri¢do
Comuns: deficiéncia de vitamina B12. Recomenda-se levar em consideracgdo tal etiologia caso o paciente apresente-se com
anemia megaloblastica (ver “Adverténcias e precaucdes”).

Muito raras: acidose lactica (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Sistema nervoso central:

Comuns: disturbios do paladar.

Distlrbios gastrointestinais:

Muito comuns: ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal e inapeténcia. Estas rea¢des ocorrem mais frequentemente durante
0 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 didrias, durante ou apos as refeices. Um aumento gradual da dose também pode

melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Pele e tecido subcutéaneo:

Muito raras: reag@es cutaneas como eritema, prurido e urticaria.

Disturbios hepatobiliares:
Muito raros: casos isolados de alteracGes nos testes da funcéo hepética ou hepatite, que regridem com descontinuagéo do

tratamento.
Nos dados provenientes da literatura, da farmacovigilancia e de estudos clinicos controlados com populagdo pediatrica
limitada (com idade entre 10 e 16 anos e tratada durante um ano), as reacdes adversas relatadas foram similares, em natureza

e gravidade, aquelas reportadas em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Néo se observou hipoglicemia com doses de até 85 g, embora tenha ocorrido acidose lactica em tais circunstancias. Grande

superdose de metformina ou riscos concomitantes podem conduzir a acidose lactica. A acidose lactica é uma emergéncia

médica e deve ser tratada em ambiente hospitalar. O método mais eficaz para remocéo do lactato e da metformina é a

hemodialise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0535.0232

Registrado, produzido e comercializado por:
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Cep: 33.350-000
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457- SIMILAR - Incluséo Inicial de Texto de
Incluséo Inicial de Bula devido a publicacao Comprimidos
10/02/2023 | 0141993/23-5 Texto de Bula - NA NA NA NA de registro do medicamento VP/VPS revestidos de 500
publicac¢ao no Diglixx comprimido mg e 850 mg
Bulario RDC 60/12
Adequagdo do texto de bula
para harmonizar com a
RDC n° 768/2022, RDC n°®
770/2022 e a IN n®
200/2022:
,ITEM 4. “O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR
ESTE
MEDICAMENTO?”;
ITEM 5. “ONDE, COMO
E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
10450 - SIMILAR - MEDICAMENTO?”,
Notifica¢do de APRESENTACOES ¢ Comprimidos
NA NA Alteragdo de Texto NA NA NA NA Dizeres Legais da VP. VP/VPS revestidos de 500
de Bula - RDC mg e 850 mg
60/12 ITEM 5.

“ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”, ITEM 7.
“CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO”,
APRESENTACOES e
Dizeres Legais da VPS.

Atualizacdo de texto de
bula conforme bula padrao
publicada no Bulario
Eletrénico da Anvisa em
06/06/2025.
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