Anexo III

Alteracdoes as seccOes relevantes do resumo das caracteristicas do
medicamento e do folheto informativo

Nota:

Estas alteragbes das secgGes relevantes do resumos das carcteristicas do medicamento e folheto
informativo sdao o resultado de um procedimento de arbitragem.

A informacdo do medicamento pode ser atualizada subsequentemente pelas autoridades competentes
do Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de Referéncia, quando apropriado, de
acordo com os procedimentos descritos no Capitulo 4 do Titulo III da Diretiva n.© 2001/83/CE.



Alteracoes as seccOes relevantes do resumo das caracteristicas do
medicamento e folheto informativo

A informagd@o do medicamento existente deve ser alterada (insergao, substituicdo ou remogdo do texto,
conforme apropriado) para refletir a redacdo acordada, tal como abaixo descrita.

A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.2 Posologia e modo de administracao

[Esta seccao deve ser revista da seguinte forma:]

Para os medicamentos gue contém metformina como agente Unico:

Posologia
[..]

Adultos com funcéo renal normal (TFG = 90 mi/min)

[.]

Compromisso renal

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo metformina e, a
partir dai, com uma frequéncia minima anual. Nos doentes com maior risco de o compromisso renal
continuar a evoluir e nos idosos, a funcao renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada
3 - 6 meses.

TFG ml/min | Dose maxima diaria total Consideragoes adicionais
(a dividir em 2 a 3 doses diarias)

60-89 3 000 mg Reducdo da dose deve ser considerada em caso
de agravamento da fungao renal.

45-59 2 000 mg Os fatores que podem aumentar o risco de
acidose lactica (ver secgdo 4.4) devem ser
revistos antes de se considerar iniciar a

30-44 1 000 mg metformina.
A dose inicial ndo pode exceder metade da dose
maxima.

<30 - A metformina esta contraindicada.

[..]

[No caso dos medicamentos de libertacdo prolongada contendo metformina como agente unico, a
tabela de posologia acima deve ser adaptada da seguinte maneira:

- A dose maxima diaria total nos doentes com TFG de 60-89 mil/min deve ser a mesma dose que esta
atualmente aprovada para adultos com fungao renal normal.

- O texto: “(a dividir em 2 a 3 doses didrias)” deve ser omitido. ]



Para medicamentos em combinacdo de dose fixa contendo metformina:

Posologia
[...]

Adultos com fungdo renal normal (TFG = 90 mi/min)

[.]

Compromisso renal

[..]

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo metformina e, a
partir dai, com uma frequéncia minima anual. Nos doentes com maior risco de o compromisso renal
continuar a evoluir e nos idosos, a fungdo renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada
3 - 6 meses.

A dose maxima diaria de metformina deve ser preferencialmente dividida em 2 a 3 doses didrias. Os
fatores que podem aumentar o risco de acidose lactica (ver seccao 4.4) devem ser revistos antes de se
considerar iniciar a metformina em doentes com TFG <60 ml/min.

Caso ndo esteja disponivel uma dosagem adequada de [Nome do medicamento], devem utilizar-se os
componentes individuais em separado em vez da combinagdo de dose fixa.

[..]
TFG ml/min | Metformina [outros componentes individuais]
60-89 A dose maxima diaria € de 3 000 mg [texto relevante]
Pode ponderar-se reduzir a dose em caso
de agravamento da fungdo renal.
45-59 A dose maxima diaria é de 2 000 mg
A dose inicial ndo pode exceder metade da
dose maxima.
30-44 A dose maxima diaria é de 1 000 mg
A dose inicial ndo pode exceder metade da
dose maxima.
<30 A metformina esta contraindicada.

[]



Para medicamentos contendo metformina como agente Unico e para medicamentos
em combinacado de dose fixa contendo metformina:

4.3 Contraindicagdes

[Esta seccéo deve ser revista da seguinte forma:]

[..]
e Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tal como acidose lactica ou cetoacidose diabética)
¢ Insuficiéncia renal aguda (TFG <30 ml/min)

[]

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

[As adverténcias devem ser revistas da seguinte forma:]

[..]
Acidose lactica

A acidose lactica, é uma complicagdo metabdlica muito rara, mas grave, que ocorre habitualmente com
o agravamento agudo da fungdo renal, com a doenga cardiorrespiratéria ou com a sepsia. Com o
agravamento agudo da funcdo renal, da-se uma acumulagdo de metformina que aumenta o risco de
acidose lactica.

Em caso de desidratacdo (diarreia ou vomitos graves, febre ou reducdo da ingestdo de liquidos), a
metformina deve ser temporariamente interrompida, recomendando-se contactar um profissional de
salde.

Os medicamentos que podem comprometer a fungdo renal de forma aguda (tais como anti-
hipertensores, diuréticos e AINE) devem ser iniciados com precaucdo nos doentes tratados com
metformina. Outros fatores de risco de acidose lactica sdo o consumo excessivo de alcool, insuficiéncia
hepatica, diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado e quaisquer situacGes associadas a
hipdxia, assim como a utilizacdo concomitante de medicamentos que possam provocar acidose lactica
(ver secgles 4.3 e 4.5).

Os doentes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose lactica. A acidose lactica
caracteriza-se por dispneia acidética, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e hipotermia,
seguidas de coma. Se ocorrerem sintomas suspeitos, o doente deve parar de tomar metformina e
procurar assisténcia médica imediata. Os resultados laboratoriais que permitem o diagnostico sdo a
diminuicdo do pH do sangue (< 7,35), o aumento das concentracdes plasmaticas de lactato (> 5
mmol/l) e o aumento do hiato anidnico e do quociente lactato/piruvato.

(]

Administragdao de agentes de contraste iodados

A administragdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulagdo de metformina e no aumento do risco de acidose lactica. A
utilizacdo de metformina deve ser interrompida antes ou no momento do procedimento imagioldgico e
s6 ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel; ver secgbes 4.2 e 4.5.

[..]



Funcgéo renal

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e, depois, com regularidade; ver seccao 4.2. A
metformina estd contraindicada em doentes com TFG < 30 ml/min e deve ser temporariamente
interrompida na presenca de situagdes que alterem a fungdo renal, ver secgdo 4.3.

[]

Cirurgia

A utilizagdo de metformina deve ser interrompida no momento da cirurgia com anestesia geral, espinal
ou epidural. A terapéutica sé se pode reiniciar pelo menos 48 horas apos a cirurgia ou retoma da
alimentacgdo por via oral e desde que a funcdo renal tenha sido reavaliada e considerada estavel.

[..]

4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interacao

[A redacdo deve ser revista da seguinte forma:]

[.]
Utilizagdo concomitante ndo recomendada

[..]

Alcool

A intoxicacdo alcodlica estd associada a um risco acrescido de acidose lactica, particularmente em
casos de jejum, ma nutrigdo ou compromisso hepético.

[..]

Agentes de contraste iodados

A utilizagdo de metformina tem de ser interrompida antes ou no momento do procedimento
imagioldgico e s6 ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungdo renal tenha sido
reavaliada e considerada estavel; ver secgoes 4.2 e 4.5,

[]

Associagbes que requerem precaugles de utilizagdo

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a fungdo renal, o que pode aumentar o risco de
acidose lactica; p. ex.: AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) 2, inibidores da
ECA, inibidores do recetor da angiotensina II e diuréticos, sobretudo diuréticos da ansa. Quando se
iniciam ou utilizam esses medicamentos em associagdo com a metformina, é necessaria uma
monitorizagao atenta da fungdo renal.

[]

B. Folheto informativo

[O seguinte texto deve ser adicionado ou substituido, conforme apropriado: ]



o Seccao 2: O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> <Nome do
medicamento>

o Ndo <tome> <utilize> <Nome do medicamento>:
[..]

- se tem fungdo renal gravemente reduzida;

[..]

. se tem diabetes ndo controlada, com, por exemplo, hiperglicemia grave (glicose elevada no
sangue), nauseas, vomitos, diarreia, rapida perda de peso, acidose lactica (ver “Risco de acidose
lactica” abaixo) ou cetoacidose. A cetoacidose é um problema que ocorre quando substéncias
chamadas “corpos cetonicos” se acumulam no sangue, podendo provocar pré-coma diabético. Os
sintomas incluem dor de estOmago, respiragdo rapida e profunda, sonoléncia ou aparecimento no
halito de um cheiro frutado invulgar;

[..]

o Adverténcias e precaucgdes

Risco de acidose lactica

<Nome do medicamento> pode causar um efeito secundario muito raro, mas muito grave, chamado
acidose lactica, particularmente se os seus rins ndao funcionam bem. O risco de sofrer acidose lactica
aumenta também em caso de diabetes ndo controlada, infecdo grave, jejum prolongado ou consumo
de alcool, desidratagdo (ver mais informagdes abaixo), problemas de figado, e quaisquer problemas
médicos em que uma zona do corpo receba menos oxigénio (como nas doencas graves e agudas do
coragao).

Se estiver em alguma destas situacdes, fale com o seu médico para que lhe dé mais indicagoes.

[]

Pare de tomar <Nome do medicamento> durante um curto intervalo de tempo se tiver
algum problema que possa estar associado a desidratagdo (grande perda de liquidos), tal como
vomitos graves, diarreia, febre, exposicao ao calor ou se beber menos liquidos do que o normal. Fale
com o seu médico para que Ilhe dé mais indicagbes.

[..]

Pare de tomar <Nome do medicamento> e contacte imediatamente um médico ou o hospital
mais proximo se tiver um ou mais sintomas de acidose lactica, pois este problema pode levar ao
coma.

Os sintomas de acidose lactica incluem:

= voémitos

*= dor de barriga (dor abdominal)

» cdibras musculares

» sensacgao de mal-estar geral, com grande cansago

= dificuldade em respirar

» diminuigdo da temperatura do corpo e dos batimentos cardiacos

[]

A acidose lactica é uma emergéncia médica e tem de ser tratada no hospital.

[..]

Se necessitar de efetuar uma grande cirurgia, tem de parar de tomar <Nome do medicamento>
durante a intervencdo e por algum tempo depois desta. O seu médico decidird quando tem de parar e



quando prosseguir o] seu tratamento com <Nome do medicamento>.

[]

Durante o tratamento com <Nome do medicamento>, o médico ira verificar o funcionamento dos seus
rins uma vez por ano, ou com mais frequéncia se for idoso e/ou se os seus rins estiverem a funcionar
pior.

[..]

o Outros medicamentos e <Nome do medicamento>

Se necessitar de levar uma injecdao na corrente sanguinea de um meio de contraste que contenha iodo,
por exemplo, no contexto de uma radiografia ou cintigrafia, tem de parar de tomar <Nome do
medicamento> antes ou no momento da injecdo. O seu médico decidird quando tem de parar e
quando prosseguir o] seu tratamento com <Nome do medicamento>.

[]

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos. Pode necessitar de analises mais frequentes da glicemia e da funcdo renal, ou o
médico pode necessitar de ajustar a dosagem de <Nome do medicamento>. E especialmente
importante mencionar o seguinte:
[...]

= medicamentos que aumentam a producdo de urina (diuréticos)

= medicamentos utilizados para tratar a dor e a inflamagao (AINE e inibidores da COX-2, tais

como o ibuprofeno e celecoxib)

= determinados medicamentos para o tratamento da tensdo arterial elevada (inibidores da ECA e
antagonistas do recetor da angiotensina II)

o <Nome do medicamento> com alcool

Evite o consumo excessivo de alcool enquanto estiver a tomar <Nome do medicamento>, uma vez que
tal pode aumentar o risco de acidose lactica (ver a secgao “Adverténcias e precaugdes”).

o Seccao 3: Como <tomar> <utilizar> <Nome do medicamento>

[]

<Se tiver uma fungdo renal diminuida, o seu médico pode receitar-lhe uma dose menor.> [Texto a ser
incluido nos medicamentos em que se recomende a redugdo da dose, apenas se no FI estiver incluida
informacao especifica quanto a dose]

[..]

. Seccgdo 4: Efeitos secundarios possiveis
[Incluir nos efeitos secunddrios mais graves no topo da Secgdo 4:]

[..]

<Nome do medicamento> pode causar um efeito secundario muito raro (pode afetar até 1 utilizador
em cada 10 000), mas muito grave, chamado acidose lactica (ver seccao “Adverténcias e precaucdes”).
Se isto acontecer, tem de parar de tomar <Nome do medicamento> e contactar
imediatamente um médico ou o hospital mais proximo, pois a acidose lactica pode provocar



coma.

[]





