Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para metformina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o agravamento da sindrome MELAS (encefalomiopatia
mitocondrial, acidose lactica e episodios tipo AVC) e MIDD (diabetes e surdez de heranga materna)
em doentes a tomar metformina com doengas mitocondriais conhecidas, comunicados na literatura,
notificacdes espontaneas e tendo em conta um mecanismo de acgdo biol6gico plausivel, o PRAC
considera que se justifica uma adverténcia sobre o0 agravamento da sindrome MELAS/MIDD em
doentes com doengas mitocondriais conhecidas, a tomar metformina. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento dos medicamentos que contém metformina deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusfes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizac@o(6es) de introduc@o no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a metformina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) metformina se mantém inalterado na condicéo de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(6es) de introducéo no mercado.
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Alteracdes a informacédo do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes da Informacéo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurads)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Acidose lactica
No fim da subseccéo, adicionar:

Doentes com doencas mitocondriais conhecidas ou suspeitas:

Em doentes com doencas mitocondriais _conhecidas, tais como sindrome de encefalomiopatia
mitocondrial, acidose lactica e episodios tipo AVC (MELAS) e diabetes e surdez de heranca
materna (MIDD), a metformina ndo é recomendada devido ao risco de exacerbacdo da acidose
lactica e de complicacdes neuroldgicas, gue podem levar ao agravamento da doenca.

Em caso de sinais e sintomas sugestivos de sindrome MELAS ou de MIDD apés a toma de
metformina, o tratamento com metformina deve ser imediatamente suspenso e deve ser efetuada
uma avaliacdo diagnéstica imediata.

Folheto Informativo

Seccdo 2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X
Adverténcias e precaucdes

Risco de acidose lactica

No fim da subseccdo, adicionar:

Fale com o seu médico imediatamente para obter mais instrucoes:

. se sabe que tem uma doenca genética hereditaria que afeta as mitocondrias (os componentes
responsaveis pela producdo de energia dentro das células), tal como sindrome MELAS
(encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episédios tipo AVC) ou diabetes e surdez
de heranca materna (MIDD).

. se tiver algum destes sintomas depois de comecar a tomar metformina: convulsdes,
diminuicdo das capacidades cognitivas, dificuldade dos movimentos corporais, sintomas
indicativos de lesdo nervosa (p. ex., dor ou dorméncia), enxaqueca e surdez.
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2024

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

27 de janeiro de 2025

Implementacdo da posicédo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragéo pelo
Titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado):

27 de margo de 2025
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