Se a metformina for usada em substitui¢do ao tratamento com outros hipoglicemiantes orais (exceto

a clorpropamida), a troca pode ser feita imediatamente. Ndo ha necessidade de redugéo prévia das

doses do hipoglicemiante oral, nem de intervalo de tempo entre o fim do tratamento com o hipogli-

cemiante oral e 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 & possibilidade de reagées hipoglicémicas, devido a retengéao

prolongada da clorpropamlda no organismo.
béti do tipo I (d d

em casos de diabetes dependentes de insulina.

A associagdo de metformina pode, no entanto, permitir redugdo nas doses de insulina e obtencéo

de melhor estabilizagao da glicemia.

Os resultados obtidos a partir da mensuragé@o dos niveis de glicose no sangue capilar permitirao

estabelecer a dose adequada de insulina.

Se a dose de insulina for menor que 40 unidades ao dia, a metformina é administrada na dose usual

de dois comprimidos ao dia (um pela manha e um a noite), aumentando-se para trés comprimidos

ao dia, se necessario.

Adose de insulina é simultaneamente reduzida de 2 a 4 unidades a cada dois dias.

Se a dose de insulina for maior que 40 unidades ao dia, &€ aconselhavel hospitalizar o paciente para

efetuar a combinagédo. A metformina é administrada na dose de dois comprimidos ao dia, aumentando-

-se para trés comprimidos, se necessario. Simultaneamente, a dose diéria de insulina é reduzida,

a partir do primeiro dia, de 30 a 50%. Os valores da glicemia orientardo a diminui¢do progressiva

posterior das doses de insulina.

Superdosagem: A metformina é um produto pouco téxico. A ingestéo das doses elevadas, repre-

sentando mais de 10 vezes a dose terapéutica, ndo provocou efeitos metabolicos. Ha relatos de um

paciente cuja ingestdo, com propdsitos suicidas, de 34 g de metformina, ocasionou acidose latica

que regrediu rapidamente com a infuséo de bicarbonato.

Se houver aparecimento de acidose latica durante tratamento com metformina, deve-se internar o

paciente para tratamento adequado.

E possivel aliviar os sintomas digestivos que ocorrem em alguns pacientes, principalmente no inicio

do tratamento, através da administragcdo de pds inertes (para revestir a mucosa gastrintestinal),

derivados atropinicos ou antiespasmadicos.

Pacientes idosos: Uma vez que o envelhecimento esta associado com redugao da fungéo renal e

a metformina é eliminada, fundamentalmente pelos rins, o produto deve ser usado com cautela em

pacientes idosos. Nestes pacientes a dose inicial e a dose de manuten¢éo devem ser conservadoras.

Quaisquer ajustes de posologia somente devem ser feitos apés cuidadosa avaliagdo da fungéo renal.

Em geral, os pacientes idosos nao devem receber a dose maxima do produto.
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METFORMED

cloridrato de metformina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:
Comprimido de 500 mg - Embalagens com 30 e 525 comprimidos
Comprimido de 850 mg - Embalagens com 30 e 450 comprimidos

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS - USO ORAL

COMPOSIGAO

Cada comprimido de METFORMED 500mg contém:
cloridrato de metformina
Excipientes*
* celulose microcristalina, povidona e estearato de magnésio.
Cada comprimido de METFORMED 850mg contém:
cloridrato de metformina
Excipientes*
* celulose microcristalina, povidona e estearato de magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do produto: METFORMED é um medicamento com indicagdo para o tratamento

de diabetes.

Cuidados de conservagéo: Mantenha a embalagem fechada em temperatura ambiente (15 a 30°C),

protegida da luz e umidade.

Prazo de validade: O prazo de validade encontra-se impresso nas embalagens do produto. Ao adquirir

um medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem do produto. NUNCA

USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Gravidez e lactagdo: O medicamento esta contra-indicado durante a gravidez.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados na administragédo: Siga as orientagdes do seu médico, respeitando sempre os horarios,

as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupgao do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagdes adversas: METFORMED é bem tolerado. Podem ocorrer ocasionalmente, em alguns pacien-

tes, reagdes desagradaveis digestivas como: nduseas, vomitos e diarréia. Essas reagbes costumam

ser mais freqlientes no inicio do tratamento, desaparecendo espontaneamente na maioria dos casos.

Aocorréncia dessas reagdes pode ser reduzida, tomando-se o remédio durante as refeicdes. Informe

seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao cor i com outras ancias: Informe seu médico os medicamentos que esteja

usando antes do inicio ou durante o tratamento. Durante o periodo de tratamento com METFORMED

o uso de qualquer outro remédio somente devera ser feito com orientagdo médica.

Contra-indicagdes e Precaugdes: O uso do medicamento esta contra-indicado durante a gravidez, as-

sim como para alcodlatras, pessoas com doenga dos rins e do figado, infecgdes ou alergia a metformina.

O uso de metformina nao ellmlna anecessidade de regime com redugéo de aglicares e calorias
d houver de peso. Devem ser regularmente realizados os

controles biolégi is do diab

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO

PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas: A metformina (dimetilbinaguida) € um agente antidiabético de uso oral, derivado
da guanidina.

Ao contrario das sulfamidas, a metformina néo estimula a secregao de insulina, ndo tendo, por isso,
acdo hipoglicemiante em pessoas nao-diabéticas. Ao contrario de outros agentes antidiabéticos, a
metformina ndo provoca hipoglicemia, evitando riscos de causar acidentes hipoglicémicos, exceto

500 mg
gsp 1 comprimido

850 mg
qsp 1 comprimido




em caso de jejum ou de associagdo com insulina ou sulfoniluréias.

A metformina reduz a hiperglicemia através de:

- Aumento da sensibilidade periférica a insulina e da utilizagdo celular da glicose;

- Inibicao da gliconeogénese hepatica;

- Retardo na absorgéo intestinal da glicose.

A acao periférica da metformina sobre a resisténcia a insulina esta associada com possivel agao
pos-receptora, independentemente da melhora na ligagéo da insulina com os receptores insulinicos.
Além de sua agéo antidiabética, a metformina tem, no homem, efeito protetor sobre os fatores de risco
de angiopatia, diretamente ou através de sua agdo sobre a resisténcia a insulina. Isso foi evidenciado
em estudos controlados de média ou longa duragdo em doses terapéuticas:

- Sobre o metabolismo lipoprotéico: a metformina reduz o colesterol e os triglicérides, assim como as
fragdes de lipoproteinas VLDL e LDL e a apolipoproteina B; aumenta a fragdo HDL e a apolipoproteina.
Melhora, portanto, a relagdo HDL/colesterol total.

- Sobre a fibrindlise: melhora a hipofibrindlise associada com a resisténcia a insulina na obesidade
e no diabetes.

- Sobre a agregagao plaquetaria e a sensibilidade ao ADP e ao colageno.

A absorgédo de metformina, administrada por mecanismo saturavel. A biodisponibilidade dos com-
primidos é da ordem de 50%.

A metformina ndo é metabolizada, circulando em forma livre. A fragédo ligada a proteinas plasmaticas
pode ser considerada como insignificante.

A meia-vida plasmatica da metformina é de cerca de 2 horas para a fase principal de eliminagao,
compreendendo 90% da dose absorvida. Os 10% restantes séo eliminados mais lentamente, com
meia-vida terminal de 9 a 12 horas, refletindo compartimento tecidual.

Nos pacientes submetidos a tratamento prolongado com 2 ou 3 comprimidos ao dia, o nivel sangliineo
de metformina pela manha é de cerca de 1pg/mL (+ 0,5).

A metformina é excretada por via urinaria de forma muito rapida. Seu clearence, em uma pessoa
sadia, €, em média, de 440 mL/min (4 a 5 vezes maior que o da creatinina), o que indica filtracdo
glomerular seguida por secrecéao tubular. Em caso de insuficiéncia renal, a meia-vida da metformina
€ aumentada, expondo a risco de acumulagéo.

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

- Diabetes do tipo II, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade, diabetes do obeso, diabetes
em adultos de peso normal), isoladamente ou complementando a agéo das sulfoniluréias;

- Diabetes do tipo |, dependente de insulina: como complemento da insulinoterapia em casos de
diabetes instavel ou insulino-resistente.

Contra-indicagées: METFORMED esta contra-indicado em casos de:

- Gravidez;

- Insuficiéncia renal organica ou funcional, inclusive casos leves (creatinina sérica > 1,5 mg/dL em
homens adultos e > 1,4 mg/dL em mulheres adultas: este valor limite deve ser reduzido de acordo
com a idade fisiologica e a massa muscular);

- Patologias agudas comportando risco de alteragéo da fungéo renal: desidratagao (diarréias, vomitos),
febre, estados infecciosos e/ou hipdxicos graves (choque, septicemia, infecgao urinaria, pneumopatia);
- Insuficiéncia hepatocelular, intoxicag&o alcodlica aguda;

- Descompensag&o ceto-aciddtica, pré-coma diabético;

- Reconhecida hipersensibilidade comprovada a metformina.

Precaugées: O uso de metformina néo elimina a necessidade de regime hipoglicidico em todos os
casos de diabetes, assim como de regime hipoglicidico e hipocaldrico quando houver, associada-
mente, excesso de peso.

Devem ser regularmente realizados os controles biolégicos habituais do diabetes.

Antes de iniciar o tratamento com a metformina, deve ser medida a creatinina sérica (nivel sérico
da creatinina < 1,5 mg/dL em homens adultos e < 1,4 mg/dL em mulheres adultas) e, a seguir,
monitorada regularmente:

- Uma vez ao ano, em pacientes com fung&o renal normal;

- Duas a quatro vezes ao ano, quando a creatinina sérica estiver no limite maximo normal, especial-
mente em pessoas idosas nas quais este limite é inferior.

E necessaria cautela se houver qualquer elevagdo da creatinina sérica, por exemplo, no inicio da
terapia diurética anti-hipertensiva.

Se houver necessidade de realizar exames radiograficos com utilizagdo de contrastes (urografia
excretora, angiografia), deve-se interromper o tratamento com metformina 48 horas antes da rea-
lizagao dos exames e reinstituido 48 horas apos, de maneira a evitar ocorréncia de acidose latica.
A metformina pode desencadear ou contribuir para o aparecimento de acidose latica, complicagdo
que, na auséncia de tratamento especifico, pode ser fatal. A incidéncia de acidose latica pode e deve
ser reduzida através da monitoragédo cuidadosa dos fatores de risco:

- Condigdes — a insuficiéncia renal aguda, organica ou funcional, desempenha papel predominante,
uma vez que a falta de excregéo urinaria leva ao acimulo de metformina. Séo fatores predisponentes
o diabetes mal controlado, a cetose, o jejum prolongado, o alcoolismo, a insuficiéncia hepato-celular,
assim como qualquer estado de hipoxemia.

- Sinais premonitorios — o0 aparecimento de caibras musculares acompanhadas por alteragdes diges-
tivas, dores abdominais e astenia intensa, em um paciente tratado com metformina, deve despertar a
atengdo do médico. O tratamento deve ser interrompido se houver elevagéo dos niveis sangliineos
de lactato, acompanhado de aumento de creatinina sérica. (NOTA — as amostras de sangue para
determinacéo do lactato devem ser tiradas com o paciente em repouso, sem utilizar garrote. Analisa-
-las imediatamente apos ou, caso necessario, transporta-las sobre gelo).

- Diagnostico — acidose latica caracteriza-se por dispnéia acidética, dores abdominais, hipotermia
e, a seguir, coma. Os exames laboratoriais indicam redugdo no pH do sangue, nivel sangliineo de
lactato superior a 5 mMol/L e elevagéo na relagéo lactato-piruvato.

- Incidéncia — na Franga, a incidéncia de acidose latica em pacientes tratados com metformina é de
1 caso para 40.000 pacientes/ano.

Interacdes Medicamentosas: Certos agentes hiperglicemiantes (corticosteroides, diuréticos
tiazidicos, contraceptivos orais) podem alterar o curso do diabetes e tornar necessario aumento da
dose de metformina ou sua combinagéo com sulfoniluréias hipoglicemiantes ou terapia com insulina.
A metformina, usada isoladamente, nunca ocasiona hipoglicemia. Entretanto, é necessario estar
atento a potencializagdo de acéo, quando é administrada em associagdo com insulina ou sulfonilu-
réias hipoglicemiantes.

Reacgoes Adversas / Efeitos colaterais: As reactes adversas a metformina compreendem altera-
coes gastrintestinais, do tipo nduseas, vomitos e diarréia, que ocorrem mais no inicio do tratamento
e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos.

Para reduzir a ocorréncia de alteragdes digestivas, recomenda-se administrar a metformina em duas
tomadas diarias, durante ou ao término de refeigoes.

Apenas em um pequeno nimero dos pacientes com alteragdes digestivas (cerca de 10%) é necessario
interromper o tratamento.

Posologia e administragdo: Nao existe regime posolégico fixo para o tratamento da hiperglicemia no
diabete melito com a metformina ou qualquer outro agente farmacolégico. A posologia da metformina
deve ser individualizada, tomando como base a eficacia e a tolerancia ao produto. Nao deve ser
excedida a dose méaxima recomendada que € de 2550 mg. O produto deve ser administrado de forma
fracionada, junto com as refeigdes, iniciando-se o tratamento com doses pequenas gradualmente
aumentadas. Isto permite reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais gastrintestinais e identificar a dose
minima necessaria ao controle adequado da glicemia do paciente.

No inicio do tratamento deve-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, para niveis normais, ou préximos dos normais, utilizando a
menor dose eficaz de metformina, isoladamente ou em combinagdo com outros agentes.
Comprimidos de 500 mg: A dose inicial ¢ de um comprimido duas vezes ao dia (no café da manha
e no jantar). Se necessario a dose serd aumentada, semanalmente, de um comprimido até chegar
ao maximo de cinco comprimidos didrios, equivalentes a 2500 mg de metformina (dois no café da
manha, um no almogo e dois no jantar).

Comprimidos de 850 mg: A dose terapéutica inicial € de um comprimido no café da manha. Conforme
a necessidade, a dose serd aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao
méaximo de trés comprimidos, equivalentes a 2550 mg de metformina (um no café da manha, um
no almogo e um no jantar).

Pacientes diabéticos do tipo Il (ndo-dependentes da insulina): A metformina pode ser usada
isoladamente ou em combinagéo com sulfoniluréias hipoglicemiantes.



