GLUCOFORMIN®
cloridrato de metformina

LER CUIDADOSAMENTE ANTES DE USAR

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACOES
« GLUCOFORMIN® 500 mg:

Cartucho com 1 blister de 10 comprimidos revestidos
Cartucho com 3 blisters de 10 comprimidos revestidos

« GLUCOFORMIN® 850 mg:
Cartucho com 1 blister de 10 comprimidos revestidos
Cartucho com 3 blisters de 10 comprimidos revestidos

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

« GLUCOFORMIN® 500 mg:

cloridrato de metformina.............cccveeeeieeriieeniie e 500 mg
excipientes: estearato de magnésio, Opadry Y-1-7000, parafina, polietilenoglicol,
polividona e sorbitol .............. g.s.p. 1 comprimido

« GLUCOFORMIN® 850 mg:

cloridrato de metformina.............cccveeeiiieriiieeniieeee e 850 mg
excipientes: estearato de magnésio, Opadry Y-1-7000, parafina, polietilenoglicol,
polividona e sorbitol .............. g.s.p. 1 comprimido

INFORMACAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento
O GLUCOFORMIN® deve diminuir os niveis de glicose no sangue, quando utilizado
conforme a orientagdo de seu médico.

Cuidados de armazenamento
Conserve o medicamento em sua embalagem original, protegido da luz e do calor. Nao
armazene medicamentos no banheiro ou em qualquer outro local com alta umidade.

Prazo de validade

O GLUCOFORMIN® tem um prazo de validade de 5 anos, contados a partir da data de
fabricagdo, quando conservado adequadamente. As datas de fabricacdo, de validade e o
nimero do lote, estdo indicados na embalagem. Observe bem estas datas ao adquirir o
medicamento. NAO TOME MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE
VENCIDO, PORQUE AS SUBSTANCIAS PODEM SER INEFICAZES OU
PREJUDICIAIS A SUA SAUDE.

Gravidez e lactagdo
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o

seu término. Informe ao médico se estiver amamentando.

Cuidados de administracdao



Os comprimidos devem ser ingeridos com auxilio de dgua, logo apds uma refeigdo, a
fim de reduzir a probabilidade de ocorréncia de diarréia, enjoo e nduseas. A
administracio de GLUCOFORMIN® nio autoriza a suspensao do regime alimentar ou
mesmo de exercicios fisicos prescritos pelo médico.

SIGA A ORIENTACAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

Interrupcgao do tratamento
N3ao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagoes adversas

O tratamento com metformina raramente provoca hipoglicemia (baixa de aguicar no
sangue) e normalmente tende a promover redugdo de peso.

O GLUCOFORMIN® ¢ geralmente bem tolerado. Informe ao seu médico o
aparecimento de reacdes desagraddveis, como intolerancia digestiva (nduseas, vomitos,
diarréia) durante os primeiros dias de tratamento que normalmente sdo de carater leve
ndo exigem a interrup¢do da medicacgdo.

Esses efeitos secundarios costumam desaparecer tomando o medicamento durante ou
logo apds a ingestdo de alimentos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substdncias

O uso excessivo de alcool deve ser evitado durante o tratamento.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA
USANDO, ANTES DO INICIO, OU DURANTE O TRATAMENTO.

Contra-indicagoes

Metformina € contra-indicada nos casos de:

* Insuficiéncia renal (valores de creatinina plasmatica 3 1,5 mg/dl para homens e 3 1,4
mg/dl para mulheres);

* Insuficiéncia hepdtica ou respiratéria avangada;

* Insuficiéncia cardiaca congestiva;

* Infarto agudo do miocérdio;

e Gravidez;

* Cirurgias de médio e grande porte;

¢ Pacientes muito idosos ou muito debilitados;

¢ Uso abusivo de dlcool;

* Acidoses metabdlicas agudas ou cronicas, inclusive acidose diabética;

* Coma hiperosmolar;

* Qualquer condicdo que cause hipoxia;

* Infeccdo grave que possa promover uma reducdo da perfusdo tissular;

* Queimaduras e traumas graves;

* Desidratacao;

* Uso de agente de contraste radiografico;

* Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer um dos outros componentes da
formula;

Precaucoes e Adverténcias:



PEDIATRIA: a seguranca do uso em criancas ndo esté estabelecida.

GERIATRIA: estudos sugerem a ocorréncia de diminui¢do do clearance plasmatico
total e de aumento do tempo de meia-vida da metformina, em decorréncia da alteracao
da fun¢do renal com a idade. Tais pacientes devem ter monitorizagdo cuidadosa da
funcdo renal.

LACTACAO: estudos em ratos demonstraram a excrecdo da metformina no leite
materno. Estudos em humanos ainda ndo foram estabelecidos. assim, a continuidade da
terapia com metformina implica na interrupcdo da amamentag¢do ou a manutencao da
amamentagdo requer a interrup¢do da terapia.

ACIDOSE LATICA: a gravidade desta reacdo adversa recomenda que sejam
rigorosamente seguidas as informagdes para o uso da metformina (VER
INFORMACAO TECNICA, item reacdes adversas e alteracdes em exames
laboratoriais).

PERDA DO CONTROLE DOS NIiVEIS DE GLICOSE: condi¢des estressantes
como cirurgia, traumatismo, infeccao e febre, podem levar a uma perda do controle do
nivel de glicose. Nestes casos € importante instituir a insulinoterapia em substituicdo ao
tratamento com a metformina. O tratamento com metformina serd restituido apos a
retomada de controle dos niveis de glicose.

HIPOGLICEMIA: apesar da metformina ndo causar hipoglicemia em condi¢des
normais de uso, esta pode ocorrer em pacientes com dieta hipocaldrica, com reposi¢ao
deficiente de calorias frente a exercicios fisicos ou que facam uso de agentes
hipoglicemiantes como sulfoniluréias, insulina ou etanol.

EXAME RADIOLOGICO UTILIZANDO CONTRASTE: para a realizaco de
exame radioldgico utilizando contraste intravenoso (como urografia excretora e
angiografia intravenosa), o tratamento com metformina deverd ser interrompido 48
horas antes e reinstituido 48 horas depois do exame ou quando o controle da fungao
renal estiver restabelecido. Desta forma, evita-se o aumento do risco de ocorréncia de
acidose latica, devido a reducdo da excre¢do da metformina. CASO NECESSARIO,
DEVE SER UTILIZADA INSULINA HUMANA PARA O CONTROLE DA
GLICEMIA.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO,
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Caracteristicas

O GLUCOFORMIN® ¢ uma biguanida e apresenta mecanismo de acao diferente das
sulfoniluréias. Atua reduzindo a neoglicogénese e aumentando a sensibilidade a
insulina, o que promove a diminui¢do dos niveis glicémicos. O GLUCOFORMIN®
promove aumento da absor¢do periférica de glicose, essencialmente em nivel muscular
e da sua utiliza¢do. Ao contrario das sulfoniluréias, o GLUCOFORMIN® nio provoca
hipoglicemia (ver INFORMACAO AO PACIENTE, item Precaucdes e
Adverténcias) e ndo causa hiperinsulinemia. O tratamento com GLUCOFORMIN®
diminui ou estabiliza o peso corporal, devido ao seu efeito anorexigeno e parece ser



favoravel a redugdo das taxas de triglicerideos em diabéticos com dislipidemia do tipo
IIb, IIT ou IV, acompanhada de redugdo da colesterolemia, quando esta se encontra
elevada no inicio do tratamento. A metformina reduz significativamente as
complicagdes cardiovasculares e a mortalidade por doengas cardiovasculares em
pacientes diabéticos tipo 2 com sobrepeso e obesos, independente de seu

efeito antidiabético. Nos pacientes em que nao se obtém um controle adequado do nivel
de glicose apenas com a monoterapia de metformina, a associagdo do
GLUCOFORMIN® com uma sulfoniluréia ou com insulina pode resultar em efeito
sinérgico, dado que os mecanismos de acdo de tais medicamentos sdo diferentes e
complementares. Estudos recentes tém mostrado a utilidade da metformina em
sindromes que apresentam resisténcia a insulina, como a sindrome do ovario policistico,
dada a sua evidente acdo de aumento da sensibilidade a insulina e consequente reducao
da hiperinsulinemia.

Farmacocinética

O GLUCOFORMIN® ¢ absorvido no intestino delgado (cerca de 50% a 60%). Liga-se
muito pouco as proteinas e sua fracao livre representa cerca de 90% de sua concentracao
plasmitica. E eliminado sem qualquer metabolizaco hepdtica, por via renal (cerca de
90% € eliminado em 12 horas;

clearance de 440 ml/min). A concentracdo sanguinea maxima € atingida em 2,25 +0,44
horas. A meia-vida de eliminacdo é de 6,2 horas (eliminacdo inicial entre 1,7 e 3 horas e
terminal entre 9 € 17 horas).

Indicacoes

O GLUCOFORMIN® deve ser usado nos casos de diabetes tipo 2 nao complicado por
cetoacidose quando o controle da doenga ¢ impossivel somente com dieta ou, ainda, nos
casos de falha primaria ou secundaria das sulfoniluréias, podendo ser usado sozinho ou
associado a uma sulfoniluréia. O

GLUCOFORMIN® ¢ também indicado como complemento da insulinoterapia nos casos
de diabetes insulino-resistentes, bem como em sindrome do ovario policistico.

Contra-Indicagoes
(ver informacao ao paciente)

Precaucoes e Adverténcias

Antes de se iniciar o tratamento com 0 GLUCOFORMIN® , a creatina sérica deve ser
medida (nivel sérico de creatina <1,5mg/dl em homens adultos e

<1,4 mg/dl em mulheres adultas) e, a seguir, monitorada regularmente. (ver
INFORMACAO AO PACIENTE)

Interagoes medicamentosas

Furosemida: um estudo de interagdo de dose inica mostrou aumento da concentracao
plasmatica de metformina e diminui¢do da concentragcdo plasmatica de furosemida, sem
alteracao significativa do clearance renal de ambas as drogas. Ainda nao existem
informagdes sobre o uso cronico dessas drogas.

Nifedipina: um estudo de intera¢io de dose tinica demonstrou aumento da concentragao
plasmatica e da excre¢do da metformina, além de sugerir melhoria em sua absorcdo. O
tempo de meia-vida nao foi alterado.

Drogas com secrec¢iao tubular renal: cimetidina, digoxina, quinidina, quinina, morfina,
procainamida, ranitidina, trimetoprima, amilorida, bloqueadores dos canais de cdlcio



(nifedipina), triantereno e vancomicina, teoricamente, sdo passiveis de sofrer interacdao
com a metformina, uma vez que competem pelo sistema de transporte tubular renal.
Logo, recomenda-se monitoriza¢do do paciente e, quando for o caso, ajuste de doses.
Drogas que produzem efeito hiperglicemiante: diuréticos tiazidicos, corticosterdides,
estrégenos, contraceptivos orais, fenitoina, fenotiazinas, simpatomiméticos, isoniazida,
beta-bloqueadores, genfibrozil, glucagon, 4cido nicotinico, tabaco, somatostatina e
ciclofosfamida podem dificultar o controle da glicemia, eventualmente requerendo
ajuste de doses.

Contrastes intravenosos: ver Precaugoes e Adverténcias, item Exame radiologico
utilizando contraste, em INFORMACAO AO PACIENTE.

Reacades adversas e alteracoes de exames laboratoriais

O GLUCOFORMIN® ¢ geralmente bem tolerado. Foram descritos alguns casos de
intolerancia digestiva (nduseas,vomitos, diarréia) durante os primeiros dias de
tratamento, embora de cardter leve e que ndo exigiram a interrup¢ao da medicacdo.
Esses efeitos secundarios costumam desaparecer tomando o medicamento durante ou
logo apods a ingestdo de alimentos. Nos raros casos em que os sintomas perdurarem por
mais de 10 dias, a suspensao do medicamento deverd ser considerada.

Acidose latica: complicacdo metabdlica que pode ocorrer devido ao actimulo de
determinadas drogas (normalmente > Sumol de metformina/ml de plasma),
principalmente quando existe deficiéncia na fungdo renal. A acidose latica é
caracterizada por elevagao dos niveis de lactato no sangue (> 5 mmol/l), diminui¢cdo do
pH sanguineo e disturbios eletroliticos. A acidose latica pode ser acompanhada de
sintomas tais como mal -estar, mialgias, sonoléncia incomum, dispnéia e desconforto
abdominal inespecifico. A metformina, em compara¢do com as outras biguanidas pode
provocar acidose latica em raras situacdes. Devido a gravidade do quadro de acidose
l4tica recomenda-se que sejam rigorosamente seguidas as indicacdes e contra-
indicacdes de metformina. Os casos de acidose latica citados na literatura foram devidos
a inobservancia das contra-indicagdes;

* ocasionalmente foram observadas reacdes cutaneas e gosto metalico;

* a metformina pode reduzir a absor¢do da vitamina B12;

* pode ocorrer resultado falso - positivo no teste de cetona urindria; o lactato sérico pode
estar aumentado.

Posologia

« GLUCOFORMIN® 500 mg:

A dose inicial deve ser de 2 comprimidos/dia, administrados um apds o café da manha e
um apds o jantar. Caso seja necessdrio, € recomendado ajuste de dose, através da adi¢ao
de um comprimido a cada semana, a fim de se evitar reacdes adversas gastrintestinais,
até que se obtenha o controle dos niveis de glicose ou que se atinja a dose méxima
recomendada (2500 mg/dia,ou seja cinco comprimidos/dia). A dose de manutencao
usual € de trés comprimidos/dia, por exemplo dois comprimidos apds o café da manha e
um comprimido apds o jantar, sendo recomendado um intervalo de 12 horas entre as
administracdes.

« GLUCOFORMIN® 850 mg:

A dose inicial deve ser de um comprimido/dia, administrado apds o café da manha.
Caso seja necessario, ¢ recomendado ajuste de dose , através da adi¢ao de um
comprimido a cada semana, a fim de se evitar reacOes adversas gastrintestinais, até que
se obtenha o controle dos niveis de glicose ou que se atinja a dose maxima recomendada
(2550 mg/dia, ou seja trés comprimidos/dia). A dose de manutengdo usual € de dois



comprimidos/dia administrados com um intervalo de 12 horas; por exemplo um apds o
café da manha e um apdés o jantar.

Superdosagem

Os raros casos de superdosagem citados na literatura vém demonstrando que os
pacientes com elevadas taxas plasmaticas de metformina, com conseqiiente acidose
latica, foram devidas a inobservancia das contra-indicagdes. O progndstico € favoravel
caso se estabeleca hemodidlise (com clearence de até 170 ml/min), reduzindo
rapidamente a hiperlactatemia. Contudo, as hiperlactatemias de origem andxica
complicando um estado de choque, uma insuficiéncia respiratdria ou hepética,
associadas a uma taxa normal ou ligeiramente elevada de metformina sdo praticamente
irreversiveis.

Uso em pacientes idosos

Estudos sugerem a ocorréncia de diminui¢@o do clearance plasmadtico total e de aumento
do tempo de meia-vida da metformina, em decorréncia da alteracao da funcdo renal com
a idade. Tais pacientes devem ter monitoriza¢cdo cuidadosa da fun¢do renal.
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