ANEXO
RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO



1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

GLUCOPHAGE 500 mg comprimidos revestidos.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 500 mg de cloridrato de metformina, correspondendo a 390 mg de
metformina base

Para excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos.

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1. IndicagOes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitustipo 2 em adultos, sobretudo doentes com excesso de peso, nos quais
um tratamento a base de dieta e exercicio fisico ndo sga capaz, sb por si, de proporcionar um controlo
glicémico adequado. GLUCOPHAGE pode ser utilizado como terapéutica Unica ou em associagéo
com outros agentes anti-diabéticos orais, ou com insulina.

Observou-se uma reducdo das complicagOes diabéticas em doentes com diabetes tipo 2 e com excesso
de peso, tratados com metformina como terapéutica de primeira linha, apés o insucesso das medidas
dieté&icas (ver 5.1. Propriedades farmacodinamicas).

4.2. Posologia e modo de administracéo

Em monoterapia e em associacdo com outros farmacos antidiabéticos orais

- A doseinicial habitual é de um comprimido 2 ou 3 vezes por dia, administrado durante ou apés
asrefeicles.
Ao fim de 10 a 15 dias, a dose devera ser ajustada com base nos valores da glicémia. Um
aumento ligeiro da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrintestinal.
A dose méxima recomendada de metformina é de 3 g por dia.

- Caso se proceda a subgtituicdo de outro anti-diabético oral: suspender o tratamento com o outro
anti-diabético einiciar o tratamento com metformina na dose acima indicada.

Associagdo com insulina

Metformina e insulina podem ser utilizadas em terapéutica associada, no sentido de se obter um
melhor controlo da glicémia. A metformina é administrada na doseinicial habitual de um comprimido,
2 a3 vezes por dia, enquanto que a dose de insulina deve ser gjustada com base nos valores da
glicémia.

Idosos: devido a uma potencial diminuicdo da fungéo renal em individuos idosos, a dose de
metformina devera ser gjustada com base na mesma Torna-se hecessario, por isso, uma determinacéo
regular da funcéo renal (ver secgéo 4.4).

Criancas: Na auséncia de dados, GLUCOPHAGE néo devera ser utilizado em criangas.

4.3. Contra-indicacfes

- Hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou a qualquer dos excipientes.
- Acidocetose diabética, pré-coma diabético.



- Insuficiéncia ou disfungéo renal (niveis de creatinina sérica > 135 pmol/l no homem e
> 110 umol/l na mulher).
- SituagBes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais como:
- desidratagéo,
- infeccdo grave,
- choque,
- administracdo intravascular de meios de contraste a base deiodo (ver 4.4, Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagéo).
- Doenca grave ou cronica susceptivel de provocar hipoxemia tecidular, como:
- insuficiéncia cardiaca ou respiratdria,
- enfarte de miocardio recente,
- choque
- Insuficiéncia hepética, intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo
- Aleitamento.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Acidose lactica

A acidose |actica é rara, mas de carécter grave (elevada mortalidade caso ndo se proceda aum
tratamento imediato), complicacdo metabdlica que pode ocorrer devido & acumulacdo de metformina.
Foram descritos casos de acidose |actica em doentes submetidos a tratamento com metformina,
designadamente em doentes diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de acidose
l&ctica pode, e deve, ser reduzida, determinando-se igual mente outros factores de risco associados, tais
como a diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de dlcoal, insuficiéncia
hepética e qualquer condigéo associada a hipoxemia.

Diagndstico

A acidose |actica é caracterizada por dispneia acidética, dor abdominal e hipotermia, seguida de coma.
Os resultados das andlises laboratoriais revelam uma descida no pH sanguineo, niveis de lactato no
plasma acima de 5 mmol/l, um aumento do “gap” anidnico e da relagdo lactato/piruvato. Caso se
suspeite de acidose metabdlica, a administracdo de metformina deverd ser suspensa e o doente
imediatamente hospitalizado (ver seccéo 4.9).

Funcé&o renal:

Dado que a metformina é excretada pelo rim, deverdo ser determinados os hiveis de creatinina sérica

antes de se dar inicio ao tratamento e procedendo-se regularmente & sua determinagao:

* pelo menos anualmente, em doentes com fungéo renal normal,

* pelo menos duas a quatro vezes ao ano, em doentes com niveis de creatinina sérica no limite
superior da normalidade e em doentes idosos.

Uma diminuicdo da funcdo renal nos idosos é frequente e assintomatica. Dever-se-a ter especial

cuidado em situacdes nas quais a fungdo renal possa ser afectada, tais como, por exemplo, ao iniciar

um tratamento com anti-hipertensores ou diuréticaos e no inicio de uma terapéutica com um anti-

inflamatorio ndo esterdide.

Administracdo de um meio de contr aste iodado

Uma vez que a administracéo intravascular de meios de contraste iodados em exames radiol 6gicos
pode conduzir ainsuficiéncia renal, a metformina devera ser interrompida antes ou na altura do
exame, sO podendo ser reiniciada apds 48 horas da realizacdo do mesmo e depois de a nova avaliacéo
da funcéo renal serevelar normal.

Cirurgia
O cloridrato de metformina devera ser interrompido 48 horas antes de uma cirurgia el ectiva com
anestesia geral, ndo devendo ser normalmente retomado antes de 48 horas apds a intervencéo.



Outr as precaucdes:

- Todos os doentes deverdo prosseguir a sua dieta com uma distribuigéo regular do consumo de
hidratos de carbono ao longo do dia. Os doentes com excesso de peso deverdo continuar a sua
dieta com restri¢do calorica

- As andlises laboratoriais habituais para controlo da diabetes deverdo ser realizadas
regularmente.

- A metformina, utilizada isoladamente, nunca causa hipoglicémia, embora se recomende
precaucdo ao utiliza-la em associagdo com insulina ou sulfonilureias.

4.5. Interacgdes medicamentosas e outr as

Combinacdes ndo aconselhadas

Alcool

Aumento do risco de acidose |&ctica no caso de intoxicagdo alcodlica aguda, especialmente em
situagoes de:

- jglum ou mal nutricéo,

- insuficiéncia hepatica.

E de evitar o consumo de &lcool e medicamentos contendo &lcool.

M eios de contr aste iodados

A administracdo intravascular de meios de contraste iodados pode conduzir ainsuficiénciarenal, o que
resultard na acumulagéo de metformina e no risco de acidose léctica

A metformina devera ser interrompida antes de, ou na altura, do exame, ndo devendo ser reiniciada
sendo 48 horas apos a realizagdo do mesmo, e apenas quando a funcdo renal tiver sido reavaliada e
considerada normal.

Associagdes que requer em precaucdes de utilizacgo

Glucocorticéides (via sistémica e local), beta-2-agonistas e diur éticos possuem actividade
hiperglicémicaintrinseca. O doente devera ser informado e submetido a um controlo mais frequente
da glicémia, especialmente durante o inicio do tratamento. Se necessério, dever-se-a ajustar a dose do
antidiabético durante o tratamento com o outro medicamento, apds a suainterrupgao.

Os inibidores ECA podem provocar uma reducdo nos nivels de glicose ho sangue. Se necessario,
gjustar a dose do antidiabético durante o tratamento com o outro medicamento, ap0s a sua interrupcao.

4.6. Gravidez e aleitamento

Até ao momento no se dispde de quaisquer dados epidemiol 6gicos relevantes. Os estudos realizados
em animais ndo indicam quaisquer efeitos prejudiciais com respeito a gravidez, desenvolvimento
embrionario ou fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver também a seccéo 5.3).

Quando a doente tencionar engravidar e durante a gravidez, a diabetes ndo deve ser tratada com
metformina, mas dever-se-a utilizar insulina para manter os niveis de glicémia o mais préximo
possivel dos valores normais, por forma areduzir o risco de malformagdes fetais associadas a niveis
anormais de glicémia.

Em ratos fémeas em fase de aleitamento foi observado que a metformina é excretada no leite. Ndo se
dispde de dados semelhantes ao nivel do ser humano, pelo que a decisdo de interromper o aleitamento
ou o tratamento com metformina, devera ser tomada considerando aimportancia do farmaco paraa
mae.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A monoterapia com GLUCOPHAGE nao provoca hipoglicémia e, por isso, ndo tem qualquer efeito
sobre a capacidade para conduzir ou utilizar maguinas.

No entanto, os doentes deverdo ser alertados para o risco de hipoglicémia, no caso de utilizarem
metformina em associagdo com outros antidiabéticos (sulfonilureias, insulina, repaglinide).
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4.8. Efeitosindesgaveis

- Sintomas gastrintestinais tais como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e perda de apetite
(>10 %) sdo muito comuns: estes verificam-se com maior frequéncia durante o inicio do
tratamento e desaparecem espontaneamente, ha maioria dos casos. A fim de evitar estes
sintomas gastrintestinais, recomenda-se a administracéo de metformina em 2 ou 3 doses diarias,
durante ou apés as refei gdes. Um aumento gradual da dose pode igual mente melhorar a
tolerabilidade gastrintestinal.

- O sabor metdlico (3 %) é um efeito comum

- Em alguns individuos hipersensiveis foi descrito eritemalligeiro. A incidéncia detais efeitos é
considerada como muito rara (<0,01 %)

- Uma reducéo na absorcdo de vitamina B12, com reducdo dos niveis séricos, foi observada em
doentes em tratamento a longo prazo com metformina, ndo parecendo geralmente apresentar
qualquer significado clinico (<0,01 %).

- A acidose lactica (0,03 casos/ 1000 doentes - ano) é muito rara (ver 4.4., Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagéo).

4.9. Sobredosagem

N&o se observou hipoglicémia com doses de metformina até 85 g, embora tenha ocorrido acidose
l&ctica em tais circunstancias. Uma sobredosagem elevada ou os riscos concomitantes da utilizacgo da
metformina podem conduzir a acidose lactica. A acidose |actica é uma emergéncia médica que deve
ser tratada a nivel hospitalar. O méodo mais eficaz para diminar o lactato e a metformina éa
hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1. Propriedades far macodinamicas

ANTIDIABETICOS ORAIS

(A10BAO2: Tracto gastrintestinal e metabolismo)

A metformina é um biguanida com efeitos anti-hiperglicémicos que permite reduzir a glicose
plasmética basal e pés-prandial. Nao estimula a secregéo de insulina e, por isso, néo produz
hipoglicemia.

A metformina pode actuar através de 3 mecanismos:

(1) reducéo da producéo de glicose hepética por inibi¢do da glicogendlise (2) no mascul o, aumentando
a sensibilidade a insulina, melhorando a captagéo e utilizagdo de glicose periférica (3) e retardando a
absorc¢éo de glicose a nivel intestinal.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular actuando ao nivel da glicogénio-sintetase.
A metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de glicose na
membrana (GLUT).

No ser humano, independentemente da sua acgdo sobre a glicémia, a metformina exerce efeitos
favoraveis sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito foi demonstrado para doses terapéuticas em
estudos clinicos controlados, a médio e alongo prazo: a metformina reduz o colesterol total, o
colesterol LDL e os niveis detriglicéridos.

Eficacia clinica:

O estudo prospectivo aleatério (UKPDS) estabeleceu os beneficios a longo prazo do controlo

intensivo da glicose sanguinea, na diabetes tipo 2.

A analise dos resultados em doentes com excesso de peso tratados com metformina apds o insucesso

de uma dieta alimentar em isolado, revelou:

- uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagdo relacionada com a
diabetes, no grupo sob metformina (29,8 ocorréncias/ 1000 doentes — ano) em comparagdo com
0 grupo sob digtaisolada (43,3 ocorréncias/ 1000 doentes — ano), p=0,0023, e os grupos de
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monoterapéutica de insulina e sulfonilureia combinada (40,1 ocorréncias/ 1000 doentes - ano),
p=0,0034.

- uma reducgdo significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada com a diabetes:
metformina 7,5 ocorréncias/ 1000 doentes - ano, dietaisolada 12,7 ocorréncias/ 1000 doentes -
ano, p=0,017;

- uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global: metformina
13,5 ocorréncias/ 1000 doentes - ano em comparagdo com 0s grupos sob dieta isolada
20,6 ocorréncias/ 1000 doentes - ano (p=0,011), e os grupos de monoterapéutica deinsulina e
sulfonilureia combinada 18,9 ocorréncias’ 1000 doentes - ano (p=0,021);

- uma reducgdo significativa do risco absoluto de enfarte de miocérdio: metformina
11 ocorréncias/ 1000 doentes - ano, dieta isolada 18 ocorréncias’ 1000 doentes - ano (p=0,01)

Quando a metformina é utilizada como terapéutica de segunda linha, em associagdo com uma

sulfonilureia, os beneficios relativos ao resultado clinico ndo foram demonstrados.

Na diabetes tipo 1, acombinacdo de metformina einsulina foi utilizada em doentes sel eccionados,
mas os beneficios clinicos desta combinac&o ndo foram formal mente estabel ecidos.

5.2. Propriedades far macocinéticas

Absor ¢éo:

Apdbs uma dose oral de metformina, a Tmax é atingida em 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de
um comprimido de 500 mg ou 850 mg de metformina é de aproximadamente 50-60 % em individuos
saudaveis. Apds uma dose oral, a fracgdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30 %.

Apo6s administracdo oral, a absorcéo de metformina € saturavel e incompleta. Presume-se que a
farmacocinética da absor¢éo de metformina é ndo-linear.

Nas doses e esquemas de dosagem normais de metformina, as concentragdes plasméticas em “ steady-
state” sdo atingidas no prazo de 24 a 48 horas e sdo geralmente inferiores a 1 pg/ml. Em estudos
clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de metformina (Cmax) ndo excederam 4 pug/m,
mesmo com as doses mais elevadas.

A ingestéo de alimentos reduz a extensdo e retarda ligeiramente a absor¢éo da metformina. Apés
administracéo de uma dose de 850 mg, observou-se uma concentragdo plasmética maxima 40 %
menor, uma reducdo de 25 % na AUC (érea sob a curva) e um prolongamento de 35 minutos no tempo
para atingir a concentracdo plasmética maxima. Desconhece-se aimportancia clinica destas redugdes.

Distribuicao:

A ligacéo as proteinas plasméticas é negligenciavel. A metformina distribui-se pel os eritrocitos. O
pico sanguineo é mais baixo do que o pico plasmético e verifica-se aproximadamente ao mesmo
tempo. Os glébulos vermel hos representam, provavel mente, um compartimento secundério de
distribuicdo. O volume de distribui¢go medio situou-se entre 63-276 L

Metabolismo:
A metformina é excretada na urina, sob aformainalterada. N&o foram identificados quaisquer
metabolitos em seres humanos.

Eliminacéo:

A eliminagéo renal da metformina &> 400 mi/min, o que indica que a metformina é eliminada por
filtracdo glomerular e secregéo tubular. Apds uma dose oral, a semi-vida de eliminagdo terminal
aparente é de, aproximadamente, 6,5 horas.

No caso de alteracdo da funcdo renal, a depuracdo renal diminui proporciona mente & depuragéo da
cregtinina e, assim, a semi-vida de eliminacdo € prolongada, o que da origem a niveis mais e evados de
metformina no plasma.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo evidenciaram qual quer risco especial para o ser humano, com base nos
estudos convencionais de seguranca farmacol 6gica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,

potencial carcinogénico e toxicidade na reproducéo.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Listadeexcipientes
Nucleo:

Povidone K 30
estearato de magnésio

revestimento:
Hipromel ose

6.2. Incompatibilidades

N&o se aplica

6.3. Prazodevalidade

5 anos

6.4. PrecaucOes especiais de conservagao

N&o sdo necessérias precaucdes especiais de conservagao.
6.5. Natureza e contelido do recipiente

6.6. Instrucgdesde utilizagdo, manipulacéo e descarte

N&o existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO

10. DATA DE REVISAO DESTE TEXTO



1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON 850 mg, comprimidos revestidos.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 850 mg de cloridrato de metformina, correspondendo a 662,9 mg
de metformina base

Para excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1. IndicagOes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitustipo 2 em adultos, sobretudo doentes com excesso de peso, nos quais
um tratamento a base de dieta e exercicio fisico ndo sga capaz, sb por si, de proporcionar um controlo
glicémico adequado. GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON pode ser
utilizado como terapéutica Gnica ou em associagdo com outros agentes anti-diabéticos orais, ou com
insulina.

Observou-se uma reducdo das complicagfes diabéticas em doentes com diabetes tipo 2 e com excesso
de peso, tratados com metformina como terapéutica de primeira linha, apés o insucesso das medidas
dieté&icas (ver 5.1. Propriedades farmacodinamicas).

4.2. Posologia e modo de administracéo

Em monoterapia e em associagdo com outros farmacos antidiabéticos orais

- A doseinicial habitual é de um comprimido 2 ou 3 vezes por dia, administrado durante ou apés
asrefeicles.
Ao fim de 10 a 15 dias, a dose devera ser ajustada com base nos valores da glicémia. Um
aumento ligeiro da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrintestinal.
A dose méxima recomendada de metformina é de 3 g por dia.

- Caso se proceda a subgtituicdo de outro anti-diabético oral: suspender o tratamento com o outro
anti-diabético einiciar o tratamento com metformina na dose acima indicada.

Associagdo com insulina

Metformina e insulina podem ser utilizadas em terapéutica associada, no sentido de se obter um
melhor controlo da glicémia. A metformina é administrada na doseinicial habitual de um comprimido,
2 a3 vezes por dia, enquanto que a dose de insulina deve ser gjustada com base nos valores da
glicémia.

Idosos: devido a uma potencial diminuicdo da fungéo renal em individuos idosos, a dose de
metformina devera ser gjustada com base na mesma. Torna-se necessario, por isso, uma determinagdo
regular da fungéo renal (ver secgéo 4.4).

Criancas: Na auséncia de dados, GLUCOPHAGE / GLUCOPHAGE FORTE / DIANBEN /
RISIDON néo devera ser utilizado em criangas.



4.3. Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou a qualquer dos excipientes.
- Acidocetose diabética, pré-coma diabético.
- Insuficiéncia ou disfungéo renal (niveis de creatinina sérica > 135 pmol/l no homem e
> 110 umol/l na mulher).
- SituagBes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais como:
- desidratagéo,
- infeccdo grave,
- choque,
- administracdo intravascular de meios de contraste a base deiodo (ver 4.4, Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagéo).
- Doenca grave ou cronica susceptivel de provocar hipoxemia tecidular, como:
- insuficiéncia cardiaca ou respiratdria,
- enfarte de miocardio recente,
- choque
- Insuficiéncia hepética, intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo
- Aleitamento.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Acidose lactica

A acidose |actica é rara, mas de carécter grave (elevada mortalidade caso ndo se proceda aum
tratamento imediato), complicacgo metabdlica que pode ocorrer devido & acumulacdo de metformina.
Foram descritos casos de acidose |actica em doentes submetidos a tratamento com metformina,
designadamente em doentes diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de acidose
l&ctica pode, e deve, ser reduzida, determinando-se igual mente outros factores de risco associados, tais
como a diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado, consumo excessivo de dlcoal, insuficiéncia
hepética e qualquer condigéo associada a hipoxemia.

Diagndstico

A acidose |actica é caracterizada por dispneia acidética, dor abdominal e hipotermia, seguida de coma.
Os resultados das andlises laboratoriais revelam uma descida no pH sanguineo, niveis de lactato no
plasma acima de 5 mmol/l, um aumento do “gap” anidnico e da relagdo lactato/piruvato. Caso se
suspeite de acidose metabdlica, a administracdo de metformina deverd ser suspensa e o doente
imediatamente hospitalizado (ver seccéo 4.9).

Func&o renal:

Dado que a metformina é excretada pelo rim, deverdo ser determinados os hiveis de creatinina sérica

antes de se dar inicio ao tratamento e procedendo-se regularmente & sua determinagao:

* pelo menos anualmente, em doentes com fungéo renal normal,

* pelo menos duas a quatro vezes ao ano, em doentes com niveis de creatinina sérica no limite
superior da normalidade e em doentes idosos.

Uma diminuicdo da funcdo renal nos idosos é frequente e assintomatica. Dever-se-a ter especial

cuidado em situacOes nas quais a fungdo renal possa ser afectada, tais como, por exemplo, ao iniciar

um tratamento com anti-hipertensores ou diuréticas e no inicio de uma terapéutica com um anti-

inflamatorio ndo esterdide.

Administracdo de um meio de contr aste iodado

Uma vez que a administracéo intravascular de meios de contraste iodados em exames radiol 6gicos
pode conduzir ainsuficiéncia renal, a metformina devera ser interrompida antes ou na altura do
exame, sO podendo ser reiniciada apds 48 horas da realizacdo do mesmo e depois de a nova avaliacéo
da funcéo renal serevelar normal.

Cirurgia
O cloridrato de metformina devera ser interrompido 48 horas antes de uma cirurgia el ectiva com
anestesia geral, ndo devendo ser normalmente retomado antes de 48 horas apds a intervencgéo.

9



Outr as precaucdes:

- Todos os doentes deverdo prosseguir a sua dieta com uma distribuigéo regular do consumo de
hidratos de carbono ao longo do dia. Os doentes com excesso de peso deverdo continuar a sua
dieta com restri¢do calorica

- As andlises laboratoriais habituais para controlo da diabetes deverdo ser realizadas
regularmente.

- A metformina, utilizada isoladamente, nunca causa hipoglicémia, embora se recomende
precaucdo ao utiliza-la em associagdo com insulina ou sulfonilureias.

4.5. Interacgdes medicamentosas e outr as

Combinacdes ndo aconselhadas

Alcool

Aumento do risco de acidose |&ctica no caso de intoxicagdo alcodlica aguda, especialmente em
situagoes de:

- jglum ou mal nutricéo,

- insuficiéncia hepatica.

E de evitar o consumo de &lcool e medicamentos contendo &lcool.

M eios de contr aste iodados

A administracdo intravascular de meios de contraste iodados pode conduzir ainsuficiénciarenal, o que
resultard na acumulagéo de metformina e no risco de acidose léctica

A metformina devera ser interrompida antes de, ou na altura, do exame, ndo devendo ser reiniciada
sendo 48 horas apos a realizagdo do mesmo, e apenas quando a funcdo renal tiver sido reavaliada e
considerada normal.

Associagdes que requerem precaugdes de utilizacgo

Glucocorticéides (via sistémica elocal), beta-2-agonistas e diur éti cos possuem actividade
hiperglicémicaintrinseca. O doente devera ser informado e submetido a um controlo mais frequente
da glicémia, especialmente durante o inicio do tratamento. Se necessario, dever-se-a ajustar a dose do
antidiabético durante o tratamento com o outro medicamento, apds a sua interrupgao.

Os inibidores ECA podem provocar uma reducdo nos nivels de glicose ho sangue. Se necessario,
gjustar a dose do antidiabético durante o tratamento com o outro medicamento, ap0s a sua interrupcao.

4.6. Gravidez e aleitamento

Até ao momento néo se dispde de quaisquer dados epidemiol 6gicos relevantes. Os estudos realizados
em animais ndo indicam quaisquer efeitos prejudiciais com respeito a gravidez, desenvolvimento
embrionario ou fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver também a seccéo 5.3).

Quando a doente tencionar engravidar e durante a gravidez, a diabetes ndo deve ser tratada com
metformina, mas dever-se-a utilizar insulina para manter os niveis de glicémia o mais préximo
possivel dos valores normais, por forma areduzir o risco de malformagdes fetais associadas a niveis
anormais de glicémia.

Em ratos fémeas em fase de aleitamento foi observado que a metformina é excretada no leite. Ndo se
dispde de dados semelhantes ao nivel do ser humano, pelo que a decisdo de interromper o aleitamento
ou o tratamento com metformina, devera ser tomada considerando aimportancia do farmaco paraa
mae.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A monoterapia com GLUCOPHAGE / GLUCOPHAGE FORTE / DIANBEN / RISIDON néo provoca

hipoglicémia e, por isso, ndo tem qualquer efeito sobre a capacidade para conduzir ou utilizar
maguinas.
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No entanto, os doentes deverdo ser alertados para o risco de hipoglicémia, no caso de utilizarem
metformina em associagdo com outros antidiabéticos (sulfonilureias, insulina, repaglinide).

4.8. Efeitosindesg aveis

- Sintomas gastrintestinais tais como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e perda de apetite
(>10 %) sdo muito comuns: estes verificam-se com maior frequéncia durante o inicio do
tratamento e desaparecem espontaneamente, ha maioria dos casos. A fim de evitar estes
sintomas gastrintestinais, recomenda-se a administracéo de metformina em 2 ou 3 doses diarias,
durante ou apés as refei gdes. Um aumento gradual da dose pode igual mente melhorar a
tolerabilidade gastrintestinal.

- O sabor metdlico (3 %) é um efeito comum

- Em alguns individuos hipersensiveis foi descrito eritemaligeiro. A incidéncia detais efeitos é
considerada como muito rara (<0,01 %)

- Uma reducéo na absorcdo de vitamina B12, com reducdo dos niveis séricos, foi observada em
doentes em tratamento a longo prazo com metformina, ndo parecendo geralmente apresentar
qualquer significado clinico (<0,01 %).

- A acidose lactica (0,03 casos/ 1000 doentes - ano) é muito rara (ver 4.4., Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagéo).

4.9. Sobredosagem

N&o se observou hipoglicémia com doses de metformina até 85 g, embora tenha ocorrido acidose
l&ctica em tais circunstancias. Uma sobredosagem elevada ou os riscos concomitantes da utilizacgo da
metformina podem conduzir a acidose lactica. A acidose lactica é uma emergéncia médica que deve
ser tratada a nivel hospitalar. O méodo mais eficaz para iminar o lactato e a metforminaéa
hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades far macodinamicas

ANTIDIABETICOS ORAIS

(A10BAOQ2: Tracto gastrintestinal e metabolismo)

A metformina é um biguanida com efeitos anti-hiperglicémicos que permite reduzir a glicose
plasmética basal e pés-prandial. Nao estimula a secregéo de insulina e, por isso, néo produz
hipoglicemia.

A metformina pode actuar através de 3 mecanismos:

(1) reducéo da producéo de glicose hepética por inibi¢do da glicogendlise (2) no muscul o, aumentando
a sensibilidade a insulina, melhorando a captagéo e utilizagdo de glicose periférica (3) e retardando a
absorc¢éo de glicose a nivel intestinal.

A metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular; actuando ao nivel da glicogénio-sintetase.
A metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de glicose na
membrana (GLUT).

No ser humano, independentemente da sua acgdo sobre a glicémia, a metformina exerce efeitos
favoraveis sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito foi demonstrado para doses terapéuticas em
estudos clinicos controlados, a médio e alongo prazo: a metformina reduz o colesterol total, o
colesterol LDL e os niveis detriglicéridos.

Eficacia clinica:

O estudo prospectivo aleatério (UKPDS) estabeleceu os beneficios a longo prazo do controlo
intensivo da glicose sanguinea, na diabetes tipo 2.

A analise dos resultados em doentes com excesso de peso tratados com metformina apds o insucesso
de uma dieta alimentar em isolado, revelou:
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- uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagdo relacionada com a
diabetes, no grupo sob metformina (29,8 ocorréncias/ 1000 doentes — ano) em comparagdo com
0 grupo sob digtaisolada (43,3 ocorréncias/ 1000 doentes — ano), p=0,0023, e os grupos de
monoterapéutica de insulina e sulfonilureia combinada (40,1 ocorréncias/ 1000 doentes - ano),
p=0,0034.

- uma reducgdo significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada com a diabetes:
metformina 7,5 ocorréncias/1000 doentes - ano, dietaisolada 12,7 ocorréncias/ 1000 doentes -
ano, p=0,017;

- uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global: metformina
13,5 ocorréncias/ 1000 doentes - ano em comparagdo com 0s grupos sob dieta isolada
20,6 ocorréncias/ 1000 doentes - ano (p=0,011), e os grupos de monoterapéutica de insulina e
sulfonilureia combinada 18,9 ocorréncias’ 1000 doentes - ano (p=0,021);

- uma reducgdo significativa do risco absoluto de enfarte de miocérdio: metformina
11 ocorréncias/ 1000 doentes - ano, dieta isolada 18 ocorréncias’ 1000 doentes - ano (p=0,01)

Quando a metformina é utilizada como terapéutica de segunda linha, em associagdo com uma

sulfonilureia, os beneficios relativos ao resultado clinico ndo foram demonstrados.

Na diabetes tipo 1, a combinagdo de metformina einsulina foi utilizada em doentes sel eccionados,
mas os beneficios clinicos desta combinac&o ndo foram formal mente estabel ecidos.

5.2. Propriedades far macocinéticas

Absor ¢éo:

Apdbs uma dose oral de metformina, a Tmax é atingida em 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de
um comprimido de 500 mg ou 850 mg de metformina é de aproximadamente 50-60 % em individuos
saudéveis. Apds uma dose oral, a fracgdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30 %.

Ap6s administracéo oral, a absor¢éo de metformina € saturavel e incompleta. Presume-se que a
farmacocinética da absor¢do de metformina é ndo-linear.

Nas doses e esquemas de dosagem normais de metformina, as concentragdes plasméticas em “ steady-
state” sdo atingidas no prazo de 24 a 48 horas e sdo geralmente inferiores a 1 ug/ml. Em estudos
clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de metformina (Cmax) ndo excederam 4 pug/m,
mesmo com as doses mais elevadas.

A ingestéo de alimentos reduz a extensdo e retarda ligeiramente a absor¢éo da metformina. Apés
administracéo de uma dose de 850 mg, observou-se uma concentragdo plasmética maxima 40 %
menor, uma reducdo de 25 % na AUC (érea sob a curva) e um prolongamento de 35 minutos no tempo
para atingir a concentracdo plasmética maxima. Desconhece-se aimportancia clinica destas redugoes.

Distribuicao:

A ligacéo as proteinas plasméticas é negligenciavel. A metformina distribui-se pel os eritrocitos. O
pico sanguineo é mais baixo do que o pico plasmético e verifica-se aproximadamente ao mesmo
tempo. Os glébulos vermel hos representam, provavel mente, um compartimento secundério de
distribuicdo. O volume de distribuicgo medio situou-se entre 63-276 L

Metabolismo:
A metformina é excretada na urina, sob aformainalterada. N&o foram identificados quaisquer
metabolitos em seres humanos.

Eliminacéo:

A eliminagéo renal da metformina € > 400 mi/min, o que indica que a metformina é eliminada por
filtracdo glomerular e secregéo tubular. Apds uma dose oral, a semi-vida de eliminagdo terminal
aparente é de, aproximadamente, 6,5 horas.

No caso de alteracdo da funcdo renal, a depuracdo renal diminui proporciona mente & depuragéo da
cregtinina e, assim, a semi-vida de eliminacdo € prolongada, o que da origem a niveis mais e evados de
metformina no plasma.
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5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo evidenciaram qual quer risco especial para o ser humano, com base nos
estudos convencionais de seguranca farmacol 6gica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade na reproducéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Listadeexcipientes

Nucleo:

Povidone K 30

estearato de magnésio

revestimento:
Hipromel ose

6.2. Incompatibilidades

N&o se aplica

6.3. Prazodevalidade

5 anos

6.4. PrecaucOes especiais de conservagao

N&o sdo necessérias precaucdes especiais de conservagao.
6.5. Natureza e contetido do recipiente

6.6. Instrucgdesde utilizagdo, manipulacéo e descarte

N&o existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO

10. DATA DE REVISAO DESTE TEXTO
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