1. Nome do medicamento
Metformin Tablets BP 1000 mg

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Metformina 1000mg
Excipientes: Ver seccéo 6.1.

3. Forma farmacéutica
Comprimidos
Comprimidos circulares brancos, biconvexos, revestidos por pelicula e lisos em ambos

os lados.

4. Informacdes clinicas
4.1 Indicacdes terapéuticas
Tratamento do diabetes mellitus tipo 2, particularmente em pacientes com excesso de
peso, quando o manejo dietético e o exercicio por si sé ndo resultam em controle
glicémico adequado.

e Em adultos, a metformina pode ser usada como monoterapia ou em combinagao

com outros agentes antidiabéticos orais ou com insulina.
e Em criancas a partir dos 10 anos de idade e adolescentes, a Metformina pode ser

utilizada em monoterapia ou em associa¢cao com insulina.

Foi demonstrada uma reducdo das complicacfes diabéticas em doentes adultos
diabéticos tipo 2 com excesso de peso tratados com metformina como terapéutica de

primeira linha apos falha da dieta (ver seccao 5.1).



4.2 Posologia e modo de administragéo
Posologia

Adultos com fungao renal normal (TFG = 90 mL/min)

Monoterapia e combinacdo com outros agentes antidiabéticos orais:

Metformina comprimidos 500 mg e Metformina comprimidos 850 mg

A dose inicial usual é de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina 2 ou 3 vezes ao
dia administrado durante ou apoés as refeicbes. Apds 10 a 15 dias, a dose deve ser
ajustada com base nas medicdes de glicose no sangue. Um aumento lento da dose pode

melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

A dose maxima recomendada de cloridrato de metformina é de 3 g por dia, dividida em
3 doses.

Para pacientes que tomam altas doses de cloridrato de metformina (2 a 3 g por dia), dois
comprimidos de metformina 500 mg podem ser substituidos por metformina 1000 mg. A
dose diaria maxima recomendada é de 3 g de cloridrato de metformina dividida em 3

doses diarias.

Se a transferéncia de outro antidiabético oral for pretendida: descontinuar o outro agente

e iniciar metformina na dose indicada acima.

Combinacéo com insulina:

A metformina e a insulina podem ser usadas em terapia combinada para obter um melhor
controle da glicose no sangue. O cloridrato de metformina € administrado na dose inicial
usual de 500 mg ou 850 mg 2 ou 3 vezes ao dia, enquanto a dosagem de insulina é

ajustada com base nas medi¢des de glicose no sangue.



ldosos:
Devido ao potencial de diminui¢cdo da funcéo renal em idosos, a dosagem de metformina

deve ser ajustada com base na funcéo renal. E necesséaria uma avaliacdo regular da

funcao renal (ver seccéo 4.4).

Insuficiéncia renal:

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo
metformina e, posteriormente, pelo menos todos os anos. Em pacientes com risco
aumentado de comprometimento adicional da fungéo renal e em idosos, a funcéo renal

deve ser avaliada com mais frequéncia, por exemplo, a cada 3-6 meses.

TFGmI/min | Dose diaria maxima total (a ser | Considerar
dividida em 2-3 doses diarias)
60-89 3000mg A reducdo da dose pode ser
considerada em relagcdo ao declinio da
funcao renal.

45-59 2000mg Os factores que podem aumentar o
30-44 1000mg risco de acidose por lactato (ver secc¢ao
4.4) devem ser revistos antes de se
considerar o inicio de metformina. A
dose inicial €, no maximo, metade da
dose maxima.

<30 - A metformina é contraindicada.

Criancas e adolescentes:

Populacéo pediatrica

Monoterapia e combinacdao com insulina

¢ A metformina pode ser utilizada em criancas a partir dos 10 anos de idade e

adolescentes.

e A dose inicial usual é de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina uma vez

ao dia, administrado durante ou apoés as refeigdes.



Apés 10 a 15 dias, a dose deve ser ajustada com base nas medi¢gbes de glicose no
sangue. Um aumento lento da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal. A
dose maxima recomendada de cloridrato de metformina é de 2 g por dia, dividida em 2

ou 3 doses.

4.3 Contra-indicacdes

e Hipersensibilidade & metformina ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

e Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (como acidose lactica, cetoacidose
diabética).

e Pré-coma diabético.

¢ Insuficiéncia renal grave (TFG < 30 ml/min).

e Condicbes agudas com potencial para alterar a funcdo renal, tais como:
desidratacéao, infec¢do grave, choque.

e Doenca que pode causar hipoxia tecidual (especialmente doenca aguda ou
agravamento de doenca cronica), como: insuficiéncia cardiaca descompensada,

insuficiéncia respiratéria, infarto do miocardio recente, choque.

Insuficiéncia hepatica, intoxicacado alcodlica aguda, alcoolismo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Acidose lactica:

A acidose lactica € uma complicacdo metabdlica muito rara, mas grave (alta mortalidade
na auséncia de tratamento imediato), ocorre mais frequentemente na piora aguda da
funcao renal ou doenca cardiorrespiratoria ou sepse. O acumulo de metformina ocorre

na piora aguda da funcédo renal e aumenta o risco de acidose lactica.



Em caso de desidratacao (diarreia ou vomitos graves, febre ou ingestao reduzida de
liguidos), a metformina deve ser descontinuada temporariamente e o contacto com um

profissional de saude é recomendado.

Medicamentos que podem prejudicar agudamente a funcéo renal (como anti-
hipertensivos, diuréticos e AINEsS) devem ser iniciados com cautela em pacientes
tratados com metformina. Outros factores de risco para acidose lactica sdo o consumo
excessivo de alcool; insuficiéncia hepatica, diabetes inadequadamente controlada,
cetose, jejum prolongado e qualquer condicdo associada a hipoxia, bem como a
utilizagcdo concomitante de medicamentos que possam causar acidose lactica (ver

seccles 4.3 e 4.5).

Pacientes e/ou cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose lactica. A
acidose lactica é caracterizada por dispneia acidética, cédibras musculares, dor
abdominal, astenia e hipotermia seguida de coma. Em caso de suspeita de sintomas, o
paciente deve parar de tomar metformina e procurar atendimento médico imediato. Os
achados laboratoriais diagnosticos sdao pH sanguineo diminuido (< 7,35), niveis
plasmaticos de lactato aumentados (5 mmol/l) e um hiato anibnico e razéo

lactato/piruvato aumentados.

Funcao renal:

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e depois regularmente, ver seccéo
4.2 A metformina esta contraindicada em doentes com TFG <30 ml/min e deve ser
temporariamente descontinuada na presenca de condi¢cdes que alterem a funcéo renal,

ver seccéo 4.3.

Funcéo cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca correm maior risco de hipéxia e insuficiéncia renal.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, a metformina pode ser usada

com monitoramento regular da funcdo cardiaca e renal.



Para doentes com insuficiéncia cardiaca aguda e instavel, a metformina esta

contraindicada (ver seccao 4.3).

Administracdo de meios de contraste iodados:

A administracdo intravascular de agentes de contraste iodados pode levar a nefropatia
induzida por contraste, resultando em acumulo de metformina e aumento do risco de
acidose por lactato. A metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do
procedimento de imagem e ndo deve ser restabelecida até pelo menos 48 horas apos,
desde que a funcgéo renal tenha sido avaliada e demonstrada estabilidade (ver seccoes
4.2 e 4.5).

Cirurgia:

A metformina deve ser descontinuada no momento da cirurgia sob anestesia geral,
raquidiana ou epidural. A terapia ndo pode ser reiniciada antes de 48 horas apés a
cirurgia ou reinicio da nutricdo oral e desde que a funcéo renal tenha sido reavaliada e

considerada estavel.

Populacédo pediatrica:

O diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 deve ser confirmado antes do inicio do

tratamento com metformina.

Nenhum efeito da metformina no crescimento e puberdade foi detectado durante estudos
clinicos controlados com duracdo de um ano, mas ndo ha dados de longo prazo sobre
esses pontos especificos. Portanto, é recomendado um acompanhamento cuidadoso do
efeito da metformina nesses parametros em criangas tratadas com metformina,

especialmente criancas pré-puberes.

Criancas de 10 a 12 anos:

Apenas 15 individuos com idade entre 10 e 12 anos foram incluidos nos estudos clinicos
controlados realizados em criancas e adolescentes. Embora a eficacia e seguranca da

metformina nestas criangas néo difiram da eficacia e seguranca em crian¢as mais velhas



e adolescentes, recomenda-se precaucgao especial ao prescrever a criangcas com idades
compreendidas entre os 10 e 0os 12 anos.

Qutras precaucdes:

Todos os pacientes devem continuar sua dieta com uma distribuicdo regular da ingestéo
de carboidratos durante o dia. Pacientes com excesso de peso devem continuar sua

dieta com restricdo energética.

Os exames laboratoriais usuais para monitoramento do diabetes devem ser realizados

regularmente.

A metformina sozinha nao causa hipoglicemia, mas recomenda-se cautela quando usada
em combinacao com insulina ou outros antidiabéticos orais (por exemplo, sulfonilureias
ou meglitinidas).

4.5 Interagcbes medicamentosas e outras formas de interacao

Uso concomitante ndo recomendado:

Alcool:

A intoxicacdo por alcool esta associada a um risco aumentado de acidose lactica,

particularmente em caso de desnutricdo em jejum ou insuficiéncia hepéatica.

Agentes de contraste iodados

A metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do teste e ndo deve ser
reiniciada até pelo menos 48 horas depois, desde que a funcdo renal tenha sido

reavaliada e considerada estavel (ver seccdes 4.2 e 4.4).



Combinacdes que requerem precaucoes de uso:

Alguns medicamentos podem afectar adversamente a funcdo renal, o que pode
aumentar o risco de acidose lactica, por ex. AINEs, incluindo inibidores selectivos da
ciclooxigenase (COX) Il, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina
Il e diuréticos, especialmente diuréticos de al¢a. Ao iniciar ou usar esses produtos em

combinacdo com a metformina, é necessario monitorar cuidadosamente a funcéo renal.

Medicamentos com actividade hiperglicémica intrinseca [por exemplo, glicocorticoides

(vias sistémicas e locais) e simpaticomiméticos]:
Pode ser necessaria uma monitorizacdo mais frequente da glicemia, especialmente no
inicio do tratamento. Se necessario, ajuste a dose de metformina durante a terapia com

o respectivo medicamento e apos sua descontinuacao.

Transportadores de catides organicos (OCT)

A metformina é um substrato de ambos os transportadores OCT1 e OCT2.

A coadministracdo de metformina com

e Os inibidores de OCT1 (como o verapamil) podem reduzir a eficacia da
metformina.

e Indutores de OCT1 (como rifampicina) podem aumentar a absorcao
gastrointestinal e a eficacia da metformina.

e Inibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprime,
vandetanibe, isavuconazol) podem diminuir a eliminacéo renal de metformina e,
assim, levar a um aumento na concentracao plasmatica de metformina.

e Os inibidores de OCT1 e OCT2 (como crizotinibe, olaparibe) podem alterar a

eficacia e a eliminacédo renal da metformina.

Portanto, recomenda-se cautela, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal,
guando esses medicamentos sao coadministrados com metformina, pois a concentracao

plasmatica de metformina pode aumentar. Se necessario, 0 ajuste da dose de



metformina pode ser considerado, pois os inibidores/indutores de OCT podem alterar a

eficicia da metformina.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez
O diabetes nado controlado durante a gravidez (gestacional ou permanente) esta

associado ao aumento do risco de anomalias congénitas e mortalidade perinatal.

Uma quantidade limitada de dados do uso de metformina em mulheres gravidas néo
indica um risco aumentado de anomalias congénitas. Os estudos em animais nao
indicam efeitos nocivos em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario ou fetal,

parto ou desenvolvimento pos-natal (ver secgdo 5.3).

Quando a paciente planeja engravidar e durante a gravidez, recomenda-se que o
diabetes nédo seja tratado com metformina, mas com insulina para manter os niveis de
glicose no sangue o mais proximo possivel do normal, para reduzir o risco de

malformacdes do feto.

Amamentacéo

A metformina é excretada no leite materno humano. N&o foram observados efeitos
adversos em recém-nascidos/lactentes amamentados. No entanto, como apenas dados
limitados estdo disponiveis, a amamentacdo ndo é recomendada durante o tratamento
com metformina. A decisdo de interromper a amamentacédo deve ser tomada, levando
em consideracédo o beneficio da amamentacao e o risco potencial de efeitos adversos na

criancga.

Fertilidade
A fertilidade de ratos machos ou fémeas néo foi afectada pela metformina quando

administrada em doses tao altas quanto 600 mg/kg/dia, que é aproximadamente trés



vezes a dose diaria humana méxima recomendada com base em comparacdes da area

de superficie corporal.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A monoterapia com metformina ndo causa hipoglicemia e, portanto, ndao tem efeito sobre

a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

No entanto, os pacientes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando a
metformina é usada em combinacdo com outros agentes antidiabéticos (por exemplo,

sulfonilureias, insulina ou meglitinidas).

4.8 Efeitos indesejaveis

Durante o inicio do tratamento, as reacc¢des adversas mais comuns Sao nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal e perda de apetite que desaparecem espontaneamente
na maioria dos casos. Para preveni-los, recomenda-se tomar metformina em 2 ou 3

doses diarias e aumentar lentamente as doses.

As seguintes reaccdes adversas podem ocorrer durante o tratamento com metformina.
As frequéncias sao definidas da seguinte forma:

muito comum: 21/10; comum =1/100, <1/10; incomum 21/1.000, <1/100; raro 21/10.000,
<1/1.000; muito raro <1/10.000.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reac¢dOes adversas sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

DistUrbios do metabolismo e da nutricdo:

Muito raro:

e Acidose lactica (ver sec¢éo 4.4).



e Diminuicdo da absorcdo de vitamina B12 com diminuicdo dos niveis séricos
durante o uso prolongado de metformina. A consideracdo de tal etiologia €

recomendada se um paciente apresentar anemia megaloblastica.

DistUrbios do sistema nervoso:

Comum: Perturbacéo do paladar

Problemas gastrointestinais:

Muito frequentes: Doencas gastrointestinais como nauseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal e perda de apetite. Estes efeitos indesejaveis ocorrem mais frequentemente
durante o inicio da terapéutica e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos.
Para evita-los, recomenda-se que a metformina seja tomada em 2 ou 3 doses diarias
durante ou apos as refeicbes. Um aumento lento da dose também pode melhorar a

tolerabilidade gastrointestinal.

DistUrbios hepatobiliares:

Muito raros: Relatos isolados de anormalidades nos testes de funcdo hepética ou

hepatite que se resolveram com a descontinuacdo da metformina.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos:

Muito raros: reac¢des cutaneas como eritema, prurido, urticaria

Populacéo pediatrica
Em dados publicados e pés-comercializagdo e em estudos clinicos controlados em uma
populacdo pediatrica limitada de 10 a 16 anos tratada durante 1 ano, a notificacdo de

eventos adversos foi semelhante em natureza e gravidade a relatada em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas apO0s a aprovacado € de grande
importancia. Ele permite o monitoramento continuo da relagdo beneficio-risco do

medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas



de reaccdes adversas através do Yellow Card Scheme em www.mhra.gov.uk/yellowcard
ou procurem MHRA Yellow Card no Google Play ou Apple App Store

4.9 Sobredosagem

Hipoglicemia ndo foi observada com doses de cloridrato de metformina de até 85 g,
embora acidose latica tenha ocorrido nessas circunstancias. A sobredosagem elevada
de metformina ou riscos concomitantes podem conduzir a acidose lactica. A acidose
lactica € uma emergéncia médica e deve ser tratada no hospital. O método mais eficaz

para remover o lactato e a metformina € a hemodialise.

5. Propriedades farmacoldgicas

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para baixar a glicose no sangue.
Biguanidas; Cédigo ATC: A10BA02

Mecanismo de accao
A metformina € uma biguanida com efeitos anti-hiperglicémicos, reduzindo a glicose
plasmatica basal e pos-prandial. Nao estimula a secrecédo de insulina e, portanto, ndo

produz hipoglicemia.
A metformina pode actuar através de 3 mecanismos:
1. Reducdo da producédo hepatica de glicose por inibicdo da gliconeogénese e

glicogendlise.

2. Vo musculo, aumentando a sensibilidade & insulina, melhorando a captacédo e

utilizagcéo periférica de glicose, e

3. Retardo da absorcéo intestinal de glicose.



A metformina estimula a sintese intracelular de glicogénio agindo na glicogénio sintase.

A metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores

de glicose de membrana (GLUTSs) conhecidos até o momento.

Efeitos farmacodinamicos
Em estudos clinicos, o uso de metformina foi associado a um peso corporal estavel ou a

uma perda de peso modesta.

Em humanos, independentemente de sua accdo na glicemia, a metformina tem efeitos
favoraveis no metabolismo lipidico. Isto foi demonstrado em doses terapéuticas em
estudos clinicos controlados, de médio ou longo prazo: a metformina reduz os niveis de

colesterol total, colesterol LDL e triglicérides.

Eficacia clinica:
O estudo prospectivo randomizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio a longo prazo do

controle intensivo da glicemia em pacientes adultos com diabetes tipo 2.

A andlise dos resultados para pacientes com excesso de peso tratados com metformina
apos falha da dieta isolada mostrou:

e Uma reducéo significativa do risco absoluto de qualquer complicacéo relacionada
ao diabetes no grupo metformina (29,8 eventos/1.000 pacientes-ano) versus dieta
isolada (43,3 eventos/1.000 pacientes-ano), p = 0,0023, e versus a combinacao
de sulfonilureia e grupos de monoterapia com insulina (40,1 eventos/1.000
pacientes-ano), p=0,0034;

e Reducdao 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;



e Uma reducdao significativa do risco absoluto de mortalidade geral: metformina 13,5
eventos/1.000 pacientes-ano versus dieta isolada 20,6 eventos/1.000 pacientes-
ano (p=0,011), e versus 0s grupos combinados de sulfonilureia e insulina em
monoterapia 18,9 eventos/1.000 pacientes -anos (p=0,021);

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

O beneficio em relacdo ao resultado clinico ndo foi demonstrado para a metformina
usada como terapia de segunda linha, em combinag&o com uma sulfonilureia.

No diabetes tipo 1, a combinacdo de metformina e insulina tem sido usada em pacientes
selecionados, mas o beneficio clinico dessa combinacdo nao foi formalmente

estabelecido.

Populacéo pediétrica
Estudos clinicos controlados em uma populacédo pediatrica limitada de 10 a 16 anos
tratada durante 1 ano demonstraram uma resposta semelhante no controle glicémico a

observada em adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:

Apos uma dose oral de comprimido de cloridrato de metformina, a concentracéo
plasmatica maxima (Cmax) € atingida em aproximadamente 2,5 horas (tmax). A
biodisponibilidade absoluta de um comprimido de cloridrato de metformina de 500 mg ou
850 mg é de aproximadamente 50-60% em individuos saudaveis. Apés uma dose oral,

a fraccao nao absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%.

Apo6s administragdo oral, a absor¢éo da metformina € saturavel e incompleta. Presume-

se que a farmacocinética da absorcédo da metformina seja néo linear.



Nas doses e esquemas de dosagem recomendados de metformina, as concentracdes
plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas dentro de 24 a 48 horas e sao
geralmente inferiores a 1 micrograma/ml. Em ensaios clinicos controlados, os niveis
plasmaticos maximos de metformina (Cmax) hdo excederam 5 microgramas/ml, mesmo

em doses maximas.

Os alimentos diminuem a extensédo e atrasam ligeiramente a absor¢cdo da metformina.
Apo6s a administracao oral de um comprimido de 850 mg, observou-se uma concentracao
plasmatica de pico 40% menor, uma diminui¢cao de 25% na AUC (area sob a curva) e um
prolongamento de 35 minutos do tempo até a concentracdo plasméatica maxima. A

relevancia clinica desses achados é desconhecida.

Distribuicao:

A ligacéo as proteinas plasmaticas € insignificante. A metformina se divide em eritrocitos.
O pico sanguineo é menor que o pico plasmatico e aparece aproximadamente ao mesmo
tempo. Os globulos vermelhos provavelmente representam um compartimento

secundario de distribuigcdo. O volume médio de distribuicdo (Vd) variou entre 63-276 .

Metabolismo:
A metformina é excretada inalterada na urina. Nenhum metabdlito foi identificado em

humanos.

Eliminacao:
A depuracdo renal da metformina € > 400 ml/min, indicando que a metformina é
eliminada por filtragdo glomerular e secre¢do tubular. Ap6s uma dose oral, a meia-vida

de eliminacédo terminal aparente é de aproximadamente 6,5 horas.

Quando a funcéo renal esta comprometida, a depuracéo renal € diminuida em proporcéo
a da creatinina e, portanto, a meia-vida de eliminacao é prolongada, levando ao aumento

dos niveis de metformina no plasma.



Caracteristicas em um grupo especifico de pacientes

Insuficiéncia renal

Os dados disponiveis em pessoas com insuficiéncia renal moderada sdo escassos e
nenhuma estimativa confiavel da exposi¢ao sistémica a metformina neste subgrupo pode
ser feita em comparagéo com pessoas com funcgéo renal normal. Assim, o ajuste da dose

deve basear-se na eficacia/tolerabilidade clinica (ver seccéo 4.2).

Populacéo pediatrica

Estudo de dose Unica: Apds doses Unicas de cloridrato de metformina 500 mg, os

pacientes pediatricos mostraram um perfil farmacocinético semelhante ao observado em

adultos saudaveis.

Estudo de dose multipla: Os dados sao restritos a um estudo. Apds doses repetidas de

500 mg duas vezes ao dia por 7 dias em pacientes pediatricos, a concentracao
plasmatica maxima (Cmax) € a exposi¢cdo sisttmica (AUCO-t) foram reduzidas em
aproximadamente 33% e 40%, respectivamente, em compara¢do com adultos diabéticos
gue receberam doses repetidas de 500 mg duas vezes ao dia por 14 dias. Como a dose
¢ titulada individualmente com base no controle glicémico, isso tem relevancia clinica

limitada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de seguranca, farmacologia, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.



6. Informagdes farmacéuticas

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padrdo do fabricante

Lista de excipientes

Povidona BP (K-30)

Celulose Microcristalina BP

Cruz Carmelose Sodica BP

Estearato de Magnésio BP

Silica Coloidal Anidra BP

Instacoat universal Branco [AO5R03281]

Incompatibilidades

N&ao aplicavel

Prazo de validade
36 meses

Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C
Proteger da luz directa e da umidade

Mantenha fora do alcance das criancas

Natureza e conteudo de recipiente

Os comprimidos de Metformina 1000 mg sdo embalados em frascos HDPE
contendo 500 e 1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos,

embalados numa caixinha contendo 10 blisteres.

Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

7. Titular de Autorizacao de Introducdo no Mercado

Farma Holdings SA

Av. de Angola, 3016, Maputo — Mogambique



Fabricado por:
Strides Pharma Mozambique SA.

Av. das Industrias, Talhdo n° 3217, Parcela n°® 726 — Machava.
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