DIMEFOR®
cloridrato de metformina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

Embalagens com 30 comprimidos de 500 mg e 850mg.

USO ADULTO
VIA ORAL

COMPOSIGAO

Cada comprimido contém:

Cloridrato de metformina...............ooorriiiiiiccee e, 850,00mg
Excipientes: Celulose microcristalina, diéxido de silicio, povidona, crospovidona,
estearato de magnésio e agua purificada q.s.p............ 1 comprimido

Cloridrato de metformina...............oooriiiiiiiceee e, 500,00mg
Excipientes: Celulose microcristalina, didxido de silicio coloidal, povidona,
crospovidona, estearato de magnésio, hipromelose, diéxido de titanio, triacetina,
alcool etilico e agua purificada g.s.p........... 1 comprimido

INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO: destina-se ao tratamento do diabetes, e s6 pode ser
usado por prescricao médica.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO: conservar a temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). Proteger da luz.

PRAZO DE VALIDADE: ao adquirir o medicamento, confiras sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto.

ATENGAO: N3o use remédio se o prazo de validade estiver vencido. Além de
nao obter o efeito desejado, pode ser prejudicial a sua saude.

GRAVIDEZ E LACTAGAO: como ndo existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas ndo se deve utilizar a metformina durante a
gravidez. N&o se sabe se esta droga é excretada no leite humano; entretanto,
como muitos medicamentos sdo excretados por esta via, ndo se deve administrar
Dimefor®em mulheres que estdo amamentando.

INFORME SEU MEDICO A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ NA VIGENCIA DO
TRATAMENTO OU APOS SEU TERMINO. INFORME AO MEDICO SE ESTA
AMAMENTANDO.



CUIDADOS DE ADMINISTRAGAO

Devem ser rigorosamente obedecidas as recomendacdes médicas referentes a
dose diaria, maneira de tomar e a duracao do tratamento.

SIGA A ORIENTA(;AO MEDICA, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO: nZo interrompa ou modifique o tratamento
sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS: as reacdes adversas mais comuns com o uso da
metformina s&o perturbag¢des do trato gastrointestinal, como: anorexia, nauseas,
diarréia e desconforto abdominal. Esses efeitos ocorrem em aproximadamente 10
a 30% dos pacientes e geralmente perduram apenas nos primeiros dias de
tratamento. Isto pode ser evitado ou minimizado, iniciando-se o tratamento com
uma dose mais baixa e ingerindo a droga sempre durante a refeicdo. Muito
raramente a acidose lactica foi associada com o tratamento com a metformina,
porém quase todos os casos relatados envolviam pacientes com contra-indicagao
ao tratamento ou com ingestao de doses excessivamente altas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DE ALCANCE DAS
CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS: deve-se evitar a
ingestao de bebidas alcodlicas durante o tratamento com o produto. Informar ao
médico se estiver wusando cimetidina, anticoagulantes cumarinicos,
corticosteroides, diuréticos tiazidicos ou contraceptivos orais.

CONTRAINDICAGCOES

O uso de metformina é contraindicado a pacientes com histéria de
hipersensibilidade a droga, coma hiperosmolar, cetoacidose diabética,
insuficiéncia renal (creatinina maior ou igual a 1,5 mg/dl), insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia respiratoria grave, histéria recente de infarto agudo do miocardio,
alcoolismo, histéria de (ou) estados associados com acidose lactica e estados
clinicos predisponentes a hipoxia tecidual (anemia intensa, hemorragias
importantes, choque circulatério, gangrena, baixo débito cardiaco), gravidez.

PRECAUGOES: como a eliminagdo da metformina ocorre por via renal,
recomenda-se a monitorizardo da fungao renal do paciente em uso da droga. O
tratamento com a metformina deve ser interrompido durante 2 a 3 dias antes de
cirurgias ou exames radioldgicos contrastados, tais como urografia excretora e
angiografias intravenosas, devendo ser reiniciado somente apds o paciente ter
adquirido o controle da fungdo renal. O uso de metformina também nao é
recomendavel em condigdes que possam causar desidratagdo ou em pacientes
que sofram infec¢gdes graves ou traumas. Em pacientes com quadro clinico de
acidose metabolica sem evidéncias de cetoacidose, deve-se suspeitar de acidose
lactica. Nesse caso deve-se suspender imediatamente o medicamento e



encaminhar para tratamento hospitalar, voltado para corre¢cbes de disturbios
hidroeletroliticos e metabdlicos secundarios. Os pacientes que fazem uso de
metformina devem ter seus niveis de vitamina Bi, avaliados anualmente, visto
estar relatado uma diminuicdo reversivel na absorgao desta vitamina pelo trato
gastrintestinal em pacientes em uso prolongado de metformina.

A seguranga global da metformina € comparavel a das sulfoniluréias. No uso
terapéutico da metformina foi relatada a existéncia de um fator do qual poderia
resultar a presenca de acidose lactica, que €& um transtorno metabdlico
potencialmente fatal, cuja caracteristica principal é a elevagcdo dos niveis de
lactato/piruvato e uma diminuigdo do pH sanguineo. Por isso devem ser seguidas
as seguintes precaugdes durante o seu uso: ndo utilizar em pacientes que tenham
um alto risco de acidose lactica, como os que padecem de insuficiéncia cardiaca,
renal e hepatica graves, doengas vasculares isquémicas, insuficiéncia respiratoria,
infarto agudo do miocardio e outras doengas cuja caracteristica seja hipoxemia;
deve-se contactar imediatamente o médico caso o paciente apresente dor
abdominal, vomito, hiperventilagdo, nauseas ou mal-estar geral.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANOS A FERTILIDADE

Embora estudos in vivo em animais ndo tenham sido realizados para avaliar seu

potencial carcinogénico, ndo se encontrou potencial mutagénico. Em ratas, a

fertiidade e o desempenho reprodutor ndo foram afetados pela metformina em

estudos efetuados para avaliar esses tipos de alteracdes.

O uso de metformina n&o elimina a necessidade de uma dieta hipoglicidica em
todos os casos de diabetes, assim como de regime hipoglicidico e
hipocaldrico quando houver também excesso de peso.

NAO TOME REMEDIO SEM CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS QUIMICAS

A metformina pertence ao grupo das biguanidas, uma classe de drogas
antidiabéticas orais bastante distinta quimica e funcionalmente das sulfoniluréias.
Apresenta-se sob a forma de um po6 branco, cristalino, higroscoépico, soluvel em
agua e insoluvel em cloroférmio e éter.

FARMACOCINETICA: depois da administracdo oral, a metformina é absorvida
parcialmente pelo trato gastrointestinal em aproximadamnete 6 horas. Tem uma
meia-vida plasmatica de 1,5 a 3 horas. Alcanga uma concentragao plasmatica de 2
a 4 mcg/ml entre 27 e 48 minutos apos a administracdo. A ligagdo as proteinas
plasmaticas € praticamente inexistente. A metabolizacdo em nivel microssomal
hepatico € limitada e o metabdlito principal € a hidroximetiimetformina. A dose
terapéutica alcanca uma biodisponibilidade de 60%. Cerca de 90% da dose é
eliminada sem alteragao na urina. Uma pequena quantidade é eliminada na saliva.

FARMACODINAMICA: o mecanismo de acdo da metformina ndo é bem
conhecido; ela diminui a glicemia produzindo efeitos tipo insulina em diversos
tecidos. Atua na presenga de insulina aumentando a utilizagdo de glicose e



reduzindo a producdo da mesma, portanto contrabalangando a resisténcia a
insulina. Os efeitos da metformina incluem um aumento da utilizagao da glicose,
oxidagao e glicogénese pelos musculos sem modificar a sintese de glicogénio do
musculo esquelético. Aumenta o metabolismo da glicose a lactato em nivel
intestinal, reduzindo a gliconeogénese hepatica e, possivelmente, a taxa de
absorcao intestinal de glicose. Pode haver perda de peso, ja que diminui a
hiperglicemia pos-prandial por aumento da captura de glicose pelo musculo
esquelético e adipocitos, e isto possivelmente diminui o apetite. Incrementa a
captura da glicose em pacientes obesos e diminui levemente ou ndo modifica em
pacientes ndo obesos. Por isso a redugao de peso corporal ocorre apenas em
pacientes obesos. Causa uma diminuicdo na glicose e insulina plasmatica em
jejum, melhora a tolerancia a glicose e diminui os niveis plasmaticos dos lipidios
de forma independente as alteragbes do peso corporal. Diminui triglicérides,
colesterol total e lipoproteinas de baixa densidade. N&o incrementa as
lipoproteinas de alta densidade.

INDICAGOES: a metformina deve ser usada primariamente no tratamento do
diabetes melito tipo 2, quando o tratamento dietético isolado tiver se mostrado
insuficiente. E especialmente util em pacientes com excesso de peso, nos quais a
metformina freqiientemente provoca uma diminuigdo de peso. E também indicado
como tratamento complementar com outros antidiabéticos orais, principalmente no
caso de falha no tratamento com essas drogas de forma isolada. A metformina
também pode ser adicionada ao regime terapéutico para melhorar o controle
metabdlico e diminuir a necessidade diaria de insulina exdgena.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E LACTACAO: como ndo existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas ndo se deve utilizar a
metformina durante a gravidez. Ndo se sabe se esta droga é excretada no leite
humano; entretanto, como muitos medicamentos sdo excretados por esta via, ndo
se deve administrar Dimefor® em mulheres que estdo amamentando.

USO EM IDOSOS: até o momento, ndo ha evidéncia que sugira que a resposta
deste grupo etario seja diferente daquela apresentada por pacientes
jovens. Entretanto, estes pacientes devem ser tratados e controlados
com cautela.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS: foi relatado redugdo do clearance renal do
medicamento com o uso de cimetidina.

Um aumento da eliminagdo de anticoagulantes cumarinicos foi observado apos
administragdo concomitante de metformina na dose oral de 1 a 3 g/dia. Portanto,
pode ser necessario um aumento da dose do anticoagulante oral.

Alcool, barbitaricos, salicilatos e fenotiazinas: pode haver potenciacéo no risco de
acidose lactica quando utilizados concomitantemente com as biguanidas.

Certos agentes hiperglicemiantes (corticosteroides, diuréticos tiazidicos,
contraceptivos orais) podem alterar o curso do diabetes e tornar necessario
aumento da dose de metformina ou sua combinacdo com sulfoniluréias,
hipoglicemiantes ou terapia com insulina. A metformina usada isoladamente nunca
ocasiona hipoglicemia. Entretanto, € necessario estar atento a potencializagdo de



acao, quando € administrada em associacdo com insulina ou sulfoniluréias
hipoglicemiantes.

REACOES ADVERSAS: as reacdes adversas mais comuns com o uso da
metformina sdo perturbagdes do trato gastrointestinal, como anorexia, nauseas,
diarréia e desconforto abdominal. Esses efeitos ocorrem em aproximadamente 10
a 30% dos pacientes e geralmente perduram apenas nos primeiros dias de
tratamento. Isto pode ser evitado ou minimizado, iniciando-se o tratamento com
uma dose mais baixa e ingerindo a droga sempre durante a refeicdo. Muito
raramente a acidose lactica foi associada ao tratamento com a metformina, porém
quase todos os casos relatados envolviam pacientes com contra-indicagdo ao
tratamento ou ingestdo de doses excessivamente altas.

POSOLOGIA: a dose inicial recomendada é de 1 comprimido de 850 mg, duas
vezes ao dia, administrada por via oral junto com alimentos. Se for necessario, a
dose pode ser aumentada gradualmente até alcancar uma dose maxima de 3
comprimidos ao dia.

Para os comprimidos de 500mg, a dose inicial € de um comprimido duas vezes ao
dia (no café da manha e no jantar). Se necessario a dose podera ser aumentada,
semanalmente, de um comprimido até chegar ao maximo de cinco comprimidos
diarios, equivalente a 2500mg de metformina (dois no café da manha, um no
almocgo e dois no jantar).

Em diabéticos do tipo 2 em uso de insulina pode-se co-administrar DIMEFOR®,
com o objetivo de reduzir a dose de insulina e melhorar o controle glicémico. A
dose diaria de insulina € adaptada mediante a medig&o da glicemia capilar. A agao
da metformina é progressiva e uma avaliagao final de sua eficacia deve ser feita
somente apos 3 a 4 semanas de tratamento.

SUPERDOSAGEM

Sinais e sintomas: os sintomas toxicos depois de uma superdosagem de
metformina podem incluir irritagcdo gastrintestinal, acidose metabdlica, hipovolemia,
acidose lactica, convulsdes, depressédo respiratoria, oliguria, anuria e hipoglicemia
com sintomas que incluem astenia, confusdo mental, palpitagbes, transpiracéo e
vomitos. Os casos citados na literatura, demonstrando elevadas taxas plasmaticas
de metformina, com consequente acidose metabdlica, foram devidos a
inobservancia das contra-indicagbes. O prognostico € favoravel quando se
estabelece uma hemodialise que reduza rapidamente a hiperlactacidemia e a
eliminagdo da metformina. Contudo, as hiperlactacidemia e a eliminacido da
metformina. Contudo, as hiperlactacidemias de origem andxica, complicando um
estado de choque, uma insuficiéncia respiratdria ou hepatica, associadas a uma
taxa normal ou ligeiramente elevada de metformina, sao de dificil reversao.

Tratamento: os episddios hipoglicémicos leves respondem a administragcao oral
de glicose ou agucar e ao repouso. A corregdo da hipoglicemia moderadamente
grave pode ser obtida mediante a administragao intramuscular ou subcutanea de
glucagon. Se o paciente estiver comatoso, é requerida administragdo intravenosa
de solucao de dextrose. Em casos de superdosagem ou ingestdo acidental deve-
se realizar uma lavagem gastrica enérgica e administrar uma solugdo de



bicarbonato. Deverdo ser tomadas
dependerao da sintomatologia presente.
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