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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de metformina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido de liberacdo prolongada de 500 mg e 750 mg em embalagem com 15, 30, 60, 90, 120, 240, 320, 400, 600 ou 800 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberacao prolongada de 500 mg contém:
cloridrato de metformina.............cccocevevuenennnne 500 mg*
*equivalente a 390 mg de metformina

EXCIPIENLE .8.P. erveveneerinreveeeneereneeneene 1 comprimido

Excipientes: carmelose sddica, hipromelose e estearato de magnésio.

Cada comprimido de liberacao prolongada de 750 mg contém:

cloridrato de metformina

*equivalente a 585 mg de metformina
EXCIPIENLE .8.P. erveveneeminreveeeneeeeneeneane 1 comprimido

Excipientes: carmelose sddica, hipromelose e estearato de magnésio.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

- Diabetes mellitus tipo 2 em adultos, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade, diabetes do obeso, diabetes em adultos de peso
normal), isoladamente ou complementando a ag@o de outros antidiabéticos (como as sulfonilureias);

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

- Prevengdo de Diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com sobrepeso (IMC > 24 kg/m?; 22 kg/m? entre asidticos) com pré-diabetes (IGT e/ou
IFG e/ou HbAlc aumentada); e pelo menos um fator de risco adicional (tais como hipertenséo arterial, idade acima de 40 anos, dislipidemia,
histdrico familiar de diabetes ou histérico de diabetes gestacional) para desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2 evidente; e nos quais a
modificacdo intensiva no estilo de vida (dieta rigorosa e exercicios fisicos regulares) isoladamente nao proporcionou controle glicEémico
adequado.

Também indicado na Sindrome dos Ovérios 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 andlise dos resultados para pacientes com excesso de peso
tratados com metformina apés insucesso de uma dieta isolada revelou:

- reducdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagio relacionada a diabetes no grupo tratado com metformina (29,8 eventos/
1.000 pacientes-ano) em comparag@o com o grupo em dieta isolada (43,3 eventos/ 1.000 pacientes-ano), p = 0,0023, e em comparacgio 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 comparagio com dieta
isolada 20,6 eventos/ 1.000 pacientes-ano (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);

- reducdo significativa do risco absoluto de infarto do miocédrdio: 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 combinacg@o com sulfonilureia, os beneficios relacionados aos resultados
clinicos ndo foram demonstrados. Em diabetes tipo 1, a combinagdo de metformina e insulina foi utilizada em um grupo selecionado de

pacientes, mas o beneficio clinico desta combinac¢io ndo foi formalmente estabelecido.
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Reducio do risco ou retardo do Diabetes mellitus tipo 2

O Programa de Prevencdo do Diabetes (Diabetes Prevention Program/DPP) foi um estudo clinico multicéntrico controlado randomizado em
adultos, visando avaliar a eficdcia 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 asidticos) kg/m’ e alto risco de desenvolvimento de
Diabetes mellitus tipo 2. A mudanga intensiva do estilo de vida bem como a metformina reduziram significativamente o risco de desenvolver
diabetes evidente em comparagio 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/m?, 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 Prevencédo do Diabetes (Diabetes Prevention Program Outcomes Study / DPPOS) é o estudo de
seguimento do DPP, que inclui mais de 87% da populacao original do DPP para o 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 sdo de 7,0, 5,7 e 5,2 casos por 100
pessoas-ano entre participantes dos grupos placebo, metformina e modificagdo intensiva de estilo de vida intensivo, respectivamente. As
redugdes 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 modificac¢do intensiva de estilo de vida, quando comparados com o grupo placebo. Em
relagdo ao desfecho microvascular agregado de nefropatia, retinopatia e neuropatia, o resultado nao foi significativamente diferente entre os
grupos de tratamento, porém entre os participantes que ndo desenvolveram diabetes durante DPP/DPPOS, 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
asidticos ou negros, idade acima de 40 anos, dislipidemia, hipertensao, obesidade ou sobrepeso, idade, histéria familiar de diabetes de 1°
grau, histéria de Diabetes mellitus gestacional e Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) (ADA, 2013; ADA, 2015; Ferrannini et al., 2014,
Alberti et al, 2007).

Referéncias bibliograficas

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.

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 20032;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/S2213-8587(15) 00291-0.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica:

A metformina é um firmaco antidiabético da familia das biguanidas com efeitos anti-hiperglicémicos tanto na hiperglicemia basal quanto na
hiperglicemia pds-prandial. A metformina ndo estimula a secrecao de insulina, ndo tendo, por isso, acao hipoglicemiante. A metformina
reduz a hiperinsulinemia basal e, em associa¢do com a insulina, reduz a necessidade de insulina.

A metformina pode agir através de diversos mecanismos:

- A metformina reduz a produgio hepética de glicose;

- A metformina facilita a captacao e utilizag@o periférica da glicose, em parte pelo aumento da agdo da insulina;

- A metformina altera o metabolismo da glicose no intestino: a captac@o a partir da circulacio € aumentada e a absorcao a partir dos
alimentos € reduzida. Mecanismos adicionais atribuidos ao intestino incluem um aumento na liberacido do peptideo semelhante ao glucagon 1
(GLP-1) e uma diminui¢@o na reabsorc¢@o de dcidos biliares. A metformina também altera o microbiota intestinal.

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

Em estudos clinicos, o uso de metformina foi associado a estabilizagdo 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.

Farmacocinética

Absorcao: apés uma dose oral de cloridrato de metformina 500 mg de liberacdo prolongada, a absor¢do da metformina € significativamente
retardada (Tms de 7h) em comparagdo com o comprimido de liberagdo imediata (T de 2,5h). Na sequéncia de uma administragao oral
dnica de 1.500 mg de cloridrato de metformina 750 mg comprimido de liberagdo prolongada, uma concentragdo média de pico plasmatico de
1.193 mg/mL ¢ alcangada em uma média de 5h, dentro de uma faixa de 4 a 12h. Cloridrato de metformina 750 mg comprimido de liberagdo

prolongada mostrou-se bioequivalente ao cloridrato de metformina 500 mg comprimido de liberacdo prolongada em uma dose de 1.500 mg,
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com respeito ao Cpx € 2 AUC, em individuos sauddveis, alimentados e em jejum. No estado estaciondrio, similar aquele da formulagio de
liberag@o imediata, Cinsx € AUC ndo sdo proporcionalmente aumentadas com a dose administrada. A AUC ap6s administragdo oral tnica de
2.000 mg de metformina de liberac@o prolongada ¢ similar aquela observada apds administragdo de 1.000 mg duas vezes ao dia de
metformina de liberacdo imediata. A variabilidade intraindividual de Cp4 € AUC da metformina de liberagio prolongada é compardvel
aquela observada com a metformina de liberacdo imediata. Quando dois comprimidos de metformina de liberacdo prolongada de 500 mg sdo
administrados em condicdes de alimentacdo, a AUC € aumentada em aproximadamente 70% (tanto Cpsx quanto Tps $30 somente
ligeiramente aumentados). A absor¢ao da metformina a partir da formulacdo de liberac@o prolongada néo € alterada pela composicao da
refeicdo. Nenhum actimulo € observado ap6s administracdo repetida de até 2.000 mg de metformina de libera¢do prolongada.

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

Metabolismo: a metformina € excretada na urina sob forma inalterada. Nao foram identificados metabdlicos em humanos.

Eliminacio: a depuracio renal (clearance) da metformina é superior a 400 mL/min, o que indica que a eliminac@o se da por filtracdo
glomerular e secrecio tubular. Apés uma dose oral, a meia-vida de eliminac@o terminal aparente € de aproximadamente 6,5 horas. Quando a
fung@o renal estiver prejudicada, a depurag@o renal diminui proporcionalmente a depuracio da creatinina e, assim, a meia-vida de eliminagao
é prolongada, levando ao aumento dos niveis plasmaticos de metformina.

Farmacocinética em populacdes especiais

Estudos de interacdo medicamentosa

Nifedipino: estudo de intera¢do em dose tinica metformina-nifedipino em voluntarios sadios normais demonstrou que a coadministracdo
destes dois farmacos aumentou 0 Cpsx € @ AUC da metformina no plasma em 20% e 9% respectivamente, e aumentou a quantidade de
metformina excretada na urina. T, € @ meia-vida de metformina nao foram afetadas. O nifedipino parece aumentar a absor¢ao de
metformina. A metformina acarretou efeitos minimos sobre a farmacocinética do nifedipino.

Furosemida: estudo de interacdo em dose tinica metformina-furosemida em individuos sadios demonstrou que os parametros
farmacocinéticos de ambos os fairmacos foram afetados pela coadministracdo. A furosemida aumentou o C,,s da metformina no plasma e no
sangue em 22% e a AUC no sangue em 15%, sem nenhuma alteracdo significativa na depuragio renal da metformina. Quando administrada
com metformina, a furosemida apresentou Cps € AUC respectivamente 31% e 12% menores do que quando administrada isoladamente,
sendo que a meia-vida terminal foi reduzida em 32%, sem nenhuma alteragio significativa na depuragdo renal da furosemida. Ndo existem
informacdes disponiveis a respeito da intera¢@o 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 eliminag¢éo da varfarina.
Farmacos catiénicos: além da interacio com substratos/inibidores/indutores de OCT (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS),
outros farmacos catidnicos (como amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprima ou
vancomicina) que s3o eliminados por secre¢io tubular renal possuem teoricamente potencial para interagir com a metformina por meio da
competi¢do pelos sistemas comuns de transporte tubular renal.

Propranolol: em voluntérios sadios, as farmacocinéticas da metformina e do propranolol ndo foram afetadas quando em coadministragdo em
um estudo de interagdo com dose unica.

Ibuprofeno: em voluntdrios sadios, as farmacocinéticas da metformina e do ibuprofeno ndo foram afetadas quando em coadministragdo em
um estudo de interagdo com dose unica.

Colesevelam: colesevelam aumenta os niveis sanguineos da metformina quando coadministrado com metformina de liberagdo prolongada
(aumento na AUC sem um aumento significativo no Cpsy).

Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos néo evidenciaram nenhum risco especial em humanos, com base em estudos convencionais de seguranga, farmacologia,

toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade na reprodug@o.

4. CONTRAINDICACOES

- hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou a qualquer um dos excipientes da formulagao;

- qualquer tipo de acidose metabdlica (como acidose lactica, cetoacidose diabética);

- pré-coma diabético;

- distdrbios (especialmente doengas agudas ou agravamento de doencas cronicas) capazes de provocar hipdxia tecidual, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva instdvel, insuficiéncia respiratdria, infarto recente de miocardio 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/1,73m?);

- condicoes agudas com potencial para alterar a fung@o renal, tais como desidratagdo, infecgdo grave ou choque;

- insuficiéncia hepadtica, intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo.

A administragdo intravascular de meios de contraste iodados durante exames radiodiagndsticos pode levar a insuficiéncia renal. Isto pode

induzir ao acimulo de metformina e ocasionar acidose lactica. Desta forma, o emprego da metformina deve ser descontinuado 48 horas antes
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do exame em pacientes com depuragio de creatinina abaixo de 45 mL/min ou TFGe abaixo de 45 mL/min/1,73m? para administragio
intravenosa, ou em pacientes com depuragiio de creatinina abaixo de 60 mL/min ou TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73m? para administragio
intra-arterial. A retomada do uso da metformina ndo deve se dar antes de 48 horas e somente ap6s a fungdo 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 ndo devendo se dar antes de

48 horas, ocorrendo somente ap6s a fungdo renal ter sido reavaliada e ndo ter se deteriorado posteriormente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose lactica: a acidose ldctica € uma complicagio metabdlica 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, infeccao
grave, insuficiéncia hepatica e qualquer condig@o associada a hipdxia (tais como insuficiéncia cardiaca descompensada, infarto agudo do
miocérdio) ou o uso concomitante de medicamentos que possam causar acidose lactica, como os NRTIs — Nucleosideos Inibidores da
Transcriptase Reversa (vide CONTRAINDICACOES).

A acidose lactica pode ocorrer devido a acumulagdo de metformina. Foram relatados casos de acidose lactica em pacientes tratados com
metformina, principalmente em pessoas com diabetes com insuficiéncia renal aguda ou agravamento agudo da funcéo renal. Os pacientes ou
cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose lactica.

Em situagdes que a fungdo renal possa tornar-se prejudicada de forma aguda (vide CONTRAINDICA COES) como, por exemplo, em casos
de desidratacao (redugdo da ingestdo de liquidos, febre, diarreia ou vomitos graves ou prolongados), a metformina deve ser imediata e
temporariamente interrompida.

Alguns medicamentos também podem comprometer a funcio renal de forma aguda, aumentando o risco de acidose l4ctica, por exemplo:
Anti-inflamatdrios Nao Esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2), medicamentos anti-hipertensivos
como inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina II e diuréticos, especialmente os diuréticos de alca. A utilizacdo desses
medicamentos em combinac¢do com metformina deve ser feita com cautela e acompanhada de monitoramento rigoroso da fungio renal.

A acidose lactica € caracterizada por dispneia acidética, dor abdominal e hipotermia, seguido de coma. Os seguintes sintomas néo-
especificos podem ser sinais de acidose lactica: caibras musculares, distirbios digestivos como dor abdominal e astenia grave.

O diagnéstico laboratorial consiste em queda do pH sanguineo (abaixo de 7,35), niveis plasmdticos de lactato acima de 5 mmol/L e um
aumento do hiato ani6nico e da relagdo lactato/piruvato. Caso ocorram sintomas suspeitos de acidose lactica, o paciente deve procurar
imediatamente atendimento médico e descontinuar o uso de metformina. A reintroducio da metformina deve ser decidida pelo médico
levando-se em conta a relacdo risco/beneticio em bases individuais bem como a condicdo da fungdo renal.

Pacientes com doencas mitocondriais conhecidas ou suspeitas: em pacientes com doengas mitocondriais raras, conhecidas ou suspeitas,
como a Sindrome Encefalomiopatia Mitocondrial com Acidose Lactica e Episédios 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 complica¢des neuroldgicas, que podem levar ao agravamento da doenca.

Caso ocorram sinais e sintomas sugestivos da sindrome MELAS ou DSHM apds a administracdo de metformina, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente, e uma avaliagdo diagndstica urgente deve ser realizada.

Funcio renal: a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente durante o
tratamento (vide POSOLOGIA E MODO DE USAR). A metformina € contraindicada para pacientes com taxa de filtracdo glomerular < 30
mL/min e deve ser temporariamente descontinuada na presenca de condi¢des que alterem a func@o renal.

A diminui¢do da fungdo renal em pacientes idosos ¢ frequente e assintomatica. E necessdria cautela especial em situacdes nas quais a fungio
renal possa estar marcantemente prejudicada, como devido a desidratag@o (diarreia ou vomitos graves ou prolongados) ou quando se inicia
tratamento com farmacos que possam comprometer a funcio renal agudamente (como anti-hipertensivos, diuréticos e AINEs). Nas
condi¢des agudas mencionadas, a metformina deve ser imediata e temporariamente interrompida. Nestes casos, € igualmente recomendado
verificar a func¢do renal antes de se iniciar o emprego da metformina.

Funcao cardiaca: pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior risco de hipdxia e insuficiéncia renal. Em pacientes com
insuficiéncia cardfaca cronica estdvel, metformina deve ser utilizada com monitoramento regular das func¢des cardiaca e renal.

Para pacientes com insuficiéncia cardfaca instdvel ou aguda, metformina € contraindicada.

Associac@o com contrastes iodados: a metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do procedimento com administragao de
contraste a base de iodo, e sé deve ser reiniciada ap6s pelo menos 48 horas do exame, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e
verificada como estdvel.

Cirurgia: a metformina deve ser descontinuada 48 horas antes de cirurgias sob anestesia geral, raquidiana ou peridural. A terapia sé pode ser
reiniciada apds 48 horas da cirurgia ou reinicio da alimentacdo e desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e considerada estdvel.
Gravidez: 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 utilizagdo de metformina em mulheres grdvidas ndo indica um
risco aumentado de anomalias congénitas. Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais a gestagdo, desenvolvimento embriondrio ou
fetal, parturi¢do ou desenvolvimento pés-natal. Entretanto, ao planejar uma gravidez e durante o periodo gestacional, recomenda-se que o
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pré-diabetes e o diabetes nao sejam tratados com metformina. Em individuos com diabetes, a insulina deve ser utilizada para manter os niveis
glicémicos o mais préximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformagoes fetais associadas a niveis anormais da glicemia.
Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Lactacfo: 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
amamentagdo ndo é 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 importincia do medicamento para a mae e o risco
potencial de efeitos adversos no lactente.

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

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

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Idosos: é recomenddvel que a dose de metformina seja ajustada com base na func@o renal, devido ao potencial para reducdo desta fun¢do em
idosos. E necessaria avaliacdo regular da fungdo renal.

Criancas e adolescentes: em funcdo da auséncia de dados, este medicamento nio tem seu uso recomendado em criangas.

Este medicamento nio ¢ indicado para menores de 17 anos.

Outras precaucoes: todos os pacientes devem prosseguir em sua dieta, com distribuicio regular de consumo de carboidratos ao longo do
dia. Pacientes com excesso de peso devem continuar com dieta de restri¢do caldrica. As analises laboratoriais habituais para controle da
diabetes devem ser realizadas regularmente. A metformina, utilizada isoladamente, ndo causa hipoglicemia, embora se recomende precaucdo
ao utilizd-la em associa¢@o com insulina ou outros antidiabéticos orais (ex. sulfonilureias ou meglitinidas). A metformina, em associagdo
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 do revestimento dos comprimidos podem aparecer nas fezes, ndo afetando a
eficdcia do produto. E recomendével que os pacientes sejam avisados de que isto é normal.

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, duracéo do tratamento e/ou em pacientes com fatores de risco conhecidos por causar deficiéncia de
vitamina B12 (vidle REACOES ADVERSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes contraindicadas

Meios de contraste iodados: o uso da metformina deve ser descontinuado 48 horas antes do exame em pacientes com depuragdo de creatinina
abaixo de 45 mL/min ou TFGe abaixo de 45 mL/min/1,73m? recebendo administra¢@o intravenosa de meios de contraste iodados ou
depuracio de creatinina abaixo de 60 mL/min ou TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73m? quando a administracdo for intra-arterial (vide
CONTRAINDICACOES).

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 necessdrio 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 apGs sua
interrup¢ao.

Diuréticos, especialmente os de al¢a: podem aumentar o risco de acidose lactica devido ao seu potencial para diminuir a fungao renal.
Transportadores de Cations Organicos (OCT): a metformina é um substrato tanto de transportadores OCT1 quanto de OCT2. A
coadministracido de metformina com:

— Substratos/inibidores de OCT1 (como verapamil) podem reduzir a eficicia de metformina;

— Indutores do OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absor¢do gastrointestinal e a eficécia;

— Substratos/inibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, crizotinibe, olaparibe, daclatasvir, vandetanibe) podem diminuir a
eliminacdo renal da metformina e assim levar a uma concentragio aumentada de metformina no plasma.

Portanto, recomenda-se cautela quando estes fairmacos sdo coadministrados com metformina e um ajuste de dose pode ser considerado,
particularmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Interacio com alcool

Aumento do risco de acidose lactica no caso de intoxicag@o alcodlica aguda, especialmente em situagdes de: jejum ou ma-nutrigdo,

insuficiéncia hepdtica. Deve-se evitar o consumo de dlcool e a utilizagdo de medicamentos contendo dlcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condicdes o prazo de validade ¢ de 24 meses a
contar da data de fabricagao.

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

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

Cloridrato de metformina 500 mg apresenta-se na forma de um comprimido circular, ndo sulcado, de colorac@o branca a levemente
amarelada.

Cloridrato de metformina 750 mg apresenta-se na forma de um comprimido oval, néo sulcado, de coloragio branca a levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: nio 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.
Nio deve ser excedida a dose maxima recomendada que € de 2.550 mg. O produto deve ser administrado, via oral, 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 necessdria 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 combinacao com outros agentes.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Cloridrato de metformina 500 mg comprimido de liberacio prolongada: a dose terapéutica inicial € de 1 comprimido uma vez ao dia no
jantar, via oral. Conforme a necessidade, a dose serd 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).

Cloridrato de metformina 750 mg comprimido de liberacio prolongada: a dose terapéutica inicial € de 1 comprimido uma vez ao dia no
jantar, via oral. Conforme a necessidade, a dose serd aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao maximo de 3
comprimidos, equivalentes a 2.250 mg de metformina (sempre no jantar).

Em pacientes que ja fazem uso de metformina, a dose inicial de metformina comprimido de liberagdo prolongada, deve ser equivalente a
dose didria total de metformina comprimido revestido.

Se o controle glicémico nao for alcangado com a dose médxima didria uma vez ao dia, a mesma dose pode ser considerada, mas dividida ao
longo do dia de acordo com o seguinte esquema:

Cloridrato de metformina 500 mg comprimido de liberacido prolongada: 2 comprimidos durante o café da manha e 2 comprimidos
durante o jantar.

Cloridrato de metformina 750 mg comprimido de liberacio prolongada: 1 comprimido durante o café da manha e 2 comprimidos
durante o jantar.

Pacientes com diabetes do tipo 2 (ndo dependentes de insulina): este medicamento pode ser usado isoladamente ou em combinag¢do com
outros agentes antidiabéticos, como as sulfonilureias. Se este medicamento for usado em substituicao ao tratamento com outros
hipoglicemiantes orais (exceto a clorpropamida), a troca pode ser feita imediatamente. Nao hd necessidade de reducio 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 reagdes hipoglicémicas, devido a retengdo prolongada da clorpropamida no organismo.

Pacientes com diabetes do tipo 1 (dependentes de insulina): a metformina e a insulina sdo utilizadas em associac@o, no sentido de se obter
um melhor controle da glicemia. A dose inicial usual deste medicamento ¢ de um comprimido de 500 mg ou 750 mg uma vez ao dia no café
da manhd, 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 é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3
comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg comprimido de liberagdo prolongada) em uma tnica tomada. 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.

Monoterapia na indicacdo em pré-diabetes: a dose inicial recomendada é 500 mg uma vez ao dia no café da manha. Esta dose pode ser
gradualmente aumentada, a critério médico, visando a manutenc@o dos niveis plasmaticos de glicose e/ou da HbA1C dentro do intervalo de
normalidade. Recomenda-se controle regular da glicemia e também dos fatores de risco (vide INDICACOES), para avaliar se o tratamento
permanece sendo necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal: este medicamento pode ser empregado em pacientes com insuficiéncia renal moderada estdgio 3
(depuracdo de creatinina entre 30 e 59 mL/min ou Taxa de Filtragdo Glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73m?) somente na

auséncia de outras condigdes que possam aumentar o risco de acidose lictica e com os seguintes ajustes na posologia: a dose inicial
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recomendada € de 500 mg ou 750 mg de cloridrato de metformina de liberacéo prolongada ao dia. A dose maxima didria recomendada é de
1.000 mg.

A funcio renal deve ser rigorosamente monitorada: a cada 3-6 meses em pacientes com depuracgio de creatinina entre 45 e 59 mL/min ou
TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m?.

E a cada 3 meses em pacientes com depuragfo de creatinina entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m>

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73m? respectivamente, devem ser
avaliados os beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina.

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73m? respectivamente, o tratamento
com metformina deve ser interrompido imediatamente.

Doses perdidas: ndo 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 (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); frequéncia nao conhecida: nao pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis.

Metabolismo e nutricao

Comuns: deficiéncia de vitamina B12. Recomenda-se levar em consideracdo tal etiologia caso o paciente apresente-se com anemia
megalobléstica (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Muito raras: acidose lactica (vide ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES).

Sistema nervoso central

Comuns: distirbios do paladar.

Distiirbios gastrointestinais

Muito comuns: ndusea, 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 subcutineo

Muito raras: reacdes cutineas como eritema, prurido e urticdria.

Distiirbios hepatobiliares

Muito raros: anormalidades nos testes da fungdo hepatica ou hepatite, que regridem com descontinuag@o do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

Nio se observou hipoglicemia com doses de até 85 g, embora tenha ocorrido acidose lactica em tais circunstincias. Grande superdose de
metformina ou riscos concomitantes podem conduzir a acidose lactica. A acidose lactica € uma emergéncia médica e deve ser tratada em
ambiente hospitalar. O método mais eficaz para remogdo do lactato e da metformina € a hemodiilise.

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

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2568.0247

Registrado e produzido por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Induistria Brasileira

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br

USO SOB PRESCRICAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 31/07/2025.

® prati <&

donaduzzi RECICLAVEL
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne Data do N° do Data de Versoes
Assunto Assunto Itens de bula Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)
COMPOSICAO
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
. Embalagem com 15, 30, 60, 90,
10452 — GENERICO - III - DIZERES LEGAIS
. 120, 240, 320, 400, 600 ou 800
- - Notificacdo de alteracdo de - - - - L. . B
comprimidos de liberacdo
texto de bula— RDC 60/12
- prolongada.
COMPOSICAO VPS
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
. 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
10452 — GENERICO - Embalagem com 15, 30, 60, 90,
. MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? .
29/10/2025 1436885/25-6 Notificagdo de alteragio de - - - - 120, 240 ou 320 comprimidos
texto de bula — RDC 60/12 P de liberacdo prolongada.
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS VPS
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
. 4.0 QUE DEVO SABER ANTES Embalagem com 15, 30, 60, 90,
10452 — GENERICO - VP
L - DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 120, 240, 320, 400, 600 ou 800
10/11/2021 4447953/21-8 Notificagdo de alteracdo de - - - - . . B
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE comprimidos de liberagdo
texto de bula — RDC 60/12 VPS
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? prolongada.
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5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9.REACOES ADVERSAS

20/09/2019

10452 — GENERICO —
2220863/19-1 Notificagdo de alteracdo de
texto de bula — RDC 60/12

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

VPS

Embalagem com 15, 30, 60, 90,
120, 240, 320, 400, 600 ou 800
comprimidos de liberaciao

prolongada.

27/04/2018

10452 — GENERICO —
0339546/18-4 Notificagdo de alteracdo de
texto de bula — RDC 60/12

1.INDICACOES
2 RESULTADOS DE EFICACIA
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

VPS

Embalagem com 15, 30, 60, 90,
120, 240, 320, 400, 600 ou 800
comprimidos de liberacao

prolongada.

10/08/2017

10452 — GENERICO —
1676443/17-9 Notificagdo de alteracdo de
texto de bula — RDC 60/12

1. INDICACOES
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

VPS

Embalagem com 15, 30, 60, 90,
120, 240, 320, 400, 600 ou 800
comprimidos de liberacao

prolongada.

04/10/2016

10452 — GENERICO —
2352356/16-5 Notificagdo de alteracdo de
texto de bula — RDC 60/12

1. INDICACOES;

2. RESULTADOS DE EFICACIA;
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS;

4. CONTRAINDICACOES;

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES;
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS;
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR;
9. REACOES ADVERSAS

VPS

Embalagem com 15, 30, 60, 90,
120, 240, 320, 400, 600 ou 800
comprimidos de liberacao

prolongada.

17/02/2016

10452 — GENERICO —
1277263/16-1 Notificacdo de alteracdo de
texto de bula — RDC 60/12

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

VPS

Embalagem com 15, 30, 60, 90,
120, 240, 320, 400, 600 ou 800
comprimidos de liberacdo
prolongada.

06/02/2015

10459 — GENERICO
0115030/15-8 Inclusdo Inicial de Texto de
Bula

VPS

Embalagem com 15, 30, 60, 90,
120, 240, 320, 400, 600 ou 800
comprimidos de liberag¢do
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prolongada.
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