RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Metformin Denk 500
Metformin Denk 850
Metformin Denk 1000

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia activa: cloridrato de metformina

Metformin Denk 500

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de cloridrato de metformina, equivalentes
a 390 mg de metformina.

Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido revestido por pelicula contém 7,04 mg de
lactose mono-hidratada.

Metformin Denk 850
Cada comprimido revestido por pelicula contém 850 mg de cloridrato de metformina, equivalentes
a 662,8 mg de metformina.

Metformin Denk 1000
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.000 mg de cloridrato de metformina,
equivalentes a 780 mg de metformina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Metformin Denk 500
Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, redondos, biconvexos, sem ranhura.

Metformin Denk 850

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, oblongos, com uma ranhura de quebra profunda num lado
e uma ranhura do outro.

A ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo, para ajudar a degluticdo e ndo para dividir em doses
iguais.

Metformin Denk 1000

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, oblongos, com uma ranhura de quebra profunda num lado

e uma ranhura do outro.
Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser divididos em doses iguais.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas



Tratamento da diabetes mellitus tipo 2, especialmente em doentes com excesso de peso, quando o
controlo da alimentacéo e o exercicio fisico ndo resultam no controlo glicémico adequado.

- Em adultos, a metformina pode ser utilizada em monoterapia ou em associagdo com outros
farmacos antidiabéticos orais ou com insulina.

- Em criancas a partir dos 10 anos de idade e adolescentes, a metformina pode ser utilizada em
monoterapia ou em associagdo com insulina.

Observou-se uma reducdo das complicacGes da diabetes em doentes adultos com diabetes tipo 2 e

excesso de peso, tratados com metformina como terapéutica de primeira linha, apds o insucesso de

medidas dietéticas (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Adultos com funcio renal normal (TFG >90 ml/min)

Em monoterapia e em associa¢cdo com outros farmacos antidiabéticos orais
A dose inicial habitual é de 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina 2 ou 3 vezes por dia,
administrados durante ou apds as refeigoes.

Apo6s 10 a 15 dias, a dose deve ser ajustada com base nos valores da glicemia. Um aumento gradual
da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Em doentes a tomar doses elevadas de cloridrato de metformina (até 2 g ou 3 g por dia), pode ser
administrado 1 comprimido revestido por pelicula contendo 1.000 mg de cloridrato de metformina
em vez de 2 comprimidos revestidos por pelicula contendo 500 mg de cloridrato de metformina.

A dose maxima recomendada de cloridrato de metformina é de 3 g por dia, em 3 doses divididas.

No caso de substituicdo de outro antidiabético oral: suspender o outro antidiabético e iniciar o
tratamento com metformina na dose acima indicada.

Associagdo com insulina

A metformina e a insulina podem ser utilizadas em associacéo, no sentido de se obter um melhor
controlo da glicemia. O cloridrato de metformina é administrado na dose inicial habitual de 500 ou
850 mg, 2 ou 3 vezes por dia, enquanto a dose de insulina deve ser ajustada com base nos valores
da glicemia.

Idosos

Devido a potencial diminuicdo da funcao renal em doentes idosos, a dose de metformina devera ser
ajustada com base na fungdo renal. Torna-se necessaria uma avaliagao regular da fungdo renal (ver
secGéo 4.4).

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 progressédo do
compromisso renal e nos idosos, a funcéo renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada
3 — 6 meses.



TFG ml/min Dose didria maxima total Considerac@es adicionais
(a dividir em 2 a 3 doses diarias)

60-89 3.000 mg A reducdo da dose deve ser considerada em caso
de agravamento da funcéo renal.

45-59 2.000 mg Os factores que podem aumentar o risco de
acidose lactica (ver seccao 4.4) devem ser

30-44 1.000 mg revistos antes de se considerar iniciar a
metformina.

A dose inicial ndo pode exceder metade da dose
maxima.

<30 - A metformina é contra-indicada.

Populacao pediatrica

Em monoterapia e em associacéo com insulina

- A metformina pode ser utilizada em criangas a partir dos 10 anos de idade e em
adolescentes.

- A dose inicial habitual é de 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina uma vez por dia,
durante ou apds as refeicoes.

Apo6s 10 a 15 dias, a dose deve ser ajustada com base nos niveis da glicemia. Um aumento gradual
da dose pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal. A dose méaxima recomendada de cloridrato
de metformina é de 2 g por dia, em 2 ou 3 doses divididas.

4.3 Contra-indicacdes

- Hipersensibilidade a metformina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1

- Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tal como acidose lactica ou cetoacidose
diabética)

- Pré-coma diabético

- Insuficiéncia renal grave (TFG<30 ml/min)

- Condicbes agudas com potencial para alterar a fungdo renal, tais como: desidratacéo,
infeccdo grave, choque

- Doenca gue pode provocar hipoxia tecidular (sobretudo doenca aguda ou agravamento de
doenca cronica), tal como: insuficiéncia cardiaca descompensada, insuficiéncia respiratoria,

enfarte do miocardio recente, choque
- Insuficiéncia hepatica, intoxicacao alcoodlica aguda, alcoolismo

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Acidose lactica

A acidose lactica é uma complicacdo metabolica muito rara, porém grave, que ocorre
habitualmente com o agravamento agudo da fung&o renal, com a doenca cardiorrespiratéria ou
sepsia. Com o agravamento agudo da funcéo renal, da-se uma acumulacdo 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 funcao renal de forma aguda (tais como anti-
hipertensores, diuréticos e AINE) devem ser iniciados com precaucdo em doentes tratados com
metformina. Outros factores de risco de acidose lactica sdo o consumo excessivo de &lcool,
insuficiéncia hepatica, diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado e quaisquer situacdes
associadas a hipoxia, assim como a utilizacdo concomitante de medicamentos que possam provocar
acidose lactica (ver seccOes 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 diagndstico sdo a
diminuicéo do pH do sangue (<7,35), o0 aumento das concentracdes plasmaticas de lactato

(>5 mmol/l) e 0 aumento do hiato ani6nico e do quociente lactato/piruvato.

Funcdo renal
A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e, dai para a frente, com regularidade (ver

seccdo 4.2). A metformina é contra-indicada em doentes com TFG <30 ml/min e deve ser
temporariamente interrompida na presenca de situa¢fes que alterem a funcéo renal (ver
seccéo 4.3).

Funcéo cardiaca
Os doentes com insuficiéncia cardiaca apresentam um maior risco de hipoxia e insuficiéncia renal.

Nos doentes com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, a metformina pode ser utilizada com uma
monitorizacdo regular da funcéo cardiaca e renal.

A metformina é contra-indicada em doentes com insuficiéncia cardiaca aguda e instavel (ver
seccéo 4.3).

Administracéo de agentes de contraste iodados

A administracdo 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 seccdes 4.2 e 4.5).

Cirurgia

A utilizacdo de metformina deve ser interrompida no momento da cirurgia com anestesia geral,
espinal ou epidural. A terapéutica so pode ser reiniciada pelo menos 48 horas apds a cirurgia ou
retoma da alimentac&o por via oral e desde que a funcéo renal tenha sido reavaliada e considerada
estavel.

Populacdo pediatrica
O diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 deve ser confirmado antes de se iniciar o tratamento com
metformina.

Durante estudos clinicos controlados, com a duragdo de um ano, ndo foram detectados efeitos da
metformina no crescimento e na puberdade, ndo havendo contudo informacao de longo prazo
disponivel sobre esses pontos especificos. Por isso, recomenda-se um seguimento cuidadoso do
efeito da metformina nestes pard@metros em criangas, especialmente na pré-puberdade, tratadas com
metformina.

Criangas com idades compreendidas entre os 10 e12 anos

Apenas 15 individuos com idades compreendidas entre os 10 e 12 anos foram incluidos nos estudos
clinicos controlados conduzidos em criancas e adolescentes. Embora a eficacia e seguranga da
metformina nestas criangas ndo diferissem da eficacia e seguranca em criangas mais velhas e



adolescentes, recomenda-se um cuidado especial na prescri¢cdo de metformina a criancas com idades
compreendidas entre 0s 10 e 12 anos.

Qutras precaucdes

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

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

A metformina utilizada isoladamente ndo causa hipoglicemia, embora se recomende precau¢do ao
utiliza-la em associagdo com insulina ou com outros antidiabéticos orais (p. ex., sulfonilureias ou
meglitinidas).

Metformin Denk 500 contém lactose

Os doentes com problemas hereditarios graves de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou
malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteraccGes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Alcool
A intoxicagao alcodlica esta associada a um risco acrescido de acidose lactica, particularmente em
casos de jejum, ma nutrigdo ou compromisso hepatico.

Agentes de contraste iodados

A utilizacdo 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 fungéo renal tenha sido
reavaliada e considerada estavel (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Associacoes gue requerem precaucoes de utilizacdo

Alguns medicamentos podem afectar negativamente a funcéo renal, o que pode aumentar o risco de
acidose lactica, p. ex., AINEs, incluindo inibidores selectivos da ciclooxigenase (COX) 2,
inibidores da ECA, inibidores do receptor da angiotensina Il e diuréticos, sobretudo diuréticos da
ansa. Quando se iniciam ou utilizam esses medicamentos em associacdo com a metformina, é
necessaria uma monitorizagdo atenta da funcéo renal.

Medicamentos com actividade hiperglicémica intrinseca (p. ex., glucocorticéides (via sistémica e
local) e simpaticomiméticos)

Pode ser necessaria uma monitorizacdo mais frequente da glicemia, especialmente durante o inicio
do tratamento. Se necessario, dever-se-a ajustar a dose de metformina durante o tratamento com o
respectivo medicamento e ap0s a sua interrupgao.

Transportadores de catifes organicos (OCT)
A metformina é um substrato dos transportadores OCT1 e OCT2.

A co-administragdo de metformina com:
e inibidores do OCT1 (tais como o verapamilo) pode reduzir a eficacia da metformina.
e indutores do OCT1 (tais como a rifampicina) pode aumentar a absorcao gastrointestinal e a
eficacia da metformina.
e inibidores do OCT?2 (tais como a cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim,
vandetanib, isavuconazol) pode diminuir a eliminagéo renal da metformina e, assim, levar a
um aumento da concentracdo plasmatica da metformina.



e inibidores do OCT1 e do OCT?2 (tais como o crizotinib, olaparib) pode alterar a eficacia e a
eliminacdo renal da metformina.
Por conseguinte, é aconselhada cautela, especialmente em doentes com compromisso renal, qguando
estes medicamentos sdo co-administrados com a metformina, pois a concentracéo plasmatica da
metformina pode aumentar. Se necessario, podera ser considerado um ajuste da dose de
metformina, uma vez que os inibidores/indutores dos OCT podem alterar a eficacia da metformina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
A diabetes ndo controlada durante a gravidez (gestacional ou permanente) esta associada ao
aumento do risco de malformac@es congénitas e mortalidade perinatal.

Os dados limitados da utilizacdo de metformina em mulheres gravidas ndo indicam um aumento do
risco de malformac@es congénitas. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos
no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario ou fetal, parto ou desenvolvimento
pos-natal (ver secgéo 5.3).

Quando a doente planear engravidar e durante a gravidez, recomenda-se que a diabetes ndo seja
tratada com metformina, mas sim com insulina, para manter os niveis de glicemia 0 mais préximo
possivel dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformagoes do feto.

Amamentacdo
A metformina é excretada no leite materno humano. Nao se observaram efeitos adversos nos

recém-nascidos e bebés amamentados. Contudo, como os dados existentes sdo limitados, ndo se
recomenda o aleitamento durante o tratamento com metformina. A decisdo de interromper o
aleitamento deve ser tomada considerando o beneficio do aleitamento e o potencial risco de
acontecimentos adversos para a crianca.

Fertilidade

A fertilidade de ratos machos ou fémeas néo foi afectada pela metformina quando administrada em
doses tdo elevadas como 600 mg/kg/dia, o que corresponde a cerca de trés vezes a dose diaria
méaxima recomendada no ser humano, quando comparadas em termos de area de superficie
corporal.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A monoterapia com metformina ndo provoca hipoglicemia e, por isso, ndo tem qualquer efeito sobre a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No entanto, os doentes devem ser alertados para o risco
de hipoglicemia quando a metformina € utilizada em associagdo com outros antidiabéticos (p. ex.,
sulfonilureias, insulina ou meglitinidas).

4.8 Efeitos indesejaveis

Durante o inicio do tratamento, as reaccOes adversas mais frequentes sao nauseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal e perda de apetite, que desaparecem espontaneamente na maioria dos casos. Como
prevencdo, recomenda-se a administracdo de metformina em 2 ou 3 doses diarias, aumentando
lentamente a dose.

As reaccOes adversas abaixo referidas podem ocorrer durante o tratamento com metformina. As
frequéncias séo definidas como se segue: muito frequentes: >1/10; frequentes: >1/100, <1/10; pouco
frequentes: >1/1.000, <1/100; raros: >1/10.000, <1/1.000; muito raros: <1/10.000.

As reaccOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Doengas do metabolismo e da nutricdo

Muito raros: Acidose lactica (ver secgdo 4.4).
Diminuicao da absorcéo de vitamina B12 com diminuic¢do dos niveis séricos durante a
utilizacdo a longo prazo da metformina. A consideracéo desta etiologia é recomendada
em doentes com anemia megaloblastica.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Alteracbes do paladar.

Afeccdes gastrointestinais

Muito frequentes: Alteracdes gastrointestinais, tais como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal
e perda de apetite. Estes efeitos indesejaveis ocorrem mais frequentemente
durante o inicio do tratamento, desaparecendo espontaneamente na maioria dos
casos. Para prevenir tais efeitos, recomenda-se que a metformina seja tomada
em 2 ou 3 doses diarias, durante ou apo6s as refeicbes. Um aumento gradual da
dose pode também melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Afeccles hepatobiliares
Muito raros: Relatos isolados de alteragdes nos testes da funcéo hepatica ou hepatite, que
desaparecem ap0s a interrupgdo da metformina.

Afeccdes dos tecidos cutneos e subcutaneos
Muito raros: ReacgOes cutaneas, tais como eritema, prurido, urticaria.

Populacdo pediatrica

Em publicagdes, em dados de pos-comercializagdo e em ensaios clinicos controlados numa
populacdo pediatrica limitada, com idades entre os 10-16 anos, tratada durante um ano, as reacgdes
adversas notificadas foram similares, em natureza e gravidade, as notificadas em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacgdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaccfes adversas através
do sistema nacional de notificacdo.

4.9 Sobredosagem

N&o se observou hipoglicemia com doses de cloridrato de metformina até 85 g, embora tenha
ocorrido acidose lactica nessas circunstancias. Uma sobredosagem elevada de metformina ou riscos
concomitantes podem conduzir a acidose lactica. A acidose lactica € uma emergéncia médica que
tem de ser tratada a nivel hospitalar. O método mais eficaz para eliminar o lactato e a metformina
do corpo é a hemodiélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos hipoglicemiantes, excl. insulinas, biguanidas
Caddigo ATC: A10BAO02

Mecanismo de ac¢éo

A metformina é uma biguanida com efeito anti-hiperglicemiante que permite reduzir a glicose
plasmatica basal e pés-prandial. Ndo estimula a secre¢do de insulina e, por isso, ndo produz
hipoglicemia.




A metformina pode actuar através de 3 mecanismos:
reducdo da producdo de glicose hepética, por inibi¢do da gliconeogénese e da glicogendlise;
no musculo, aumentando a sensibilidade a insulina, melhorando a captacéo e a utilizacao de
glicose periférica;
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 (GLUTS) conhecidos até a data.

Efeitos farmacodindmicos
Em estudos clinicos, a utilizacdo de metformina esteve associada a um peso corporal estavel ou a
uma ligeira perda de peso.

No ser humano, independentemente da sua acgao sobre a glicemia, a metformina exerce efeitos
favoraveis sobre o metabolismo lipidico. Tal efeito foi demonstrado para doses terapéuticas em
estudos clinicos controlados, a médio ou a longo prazo. A metformina reduz o colesterol total, o
colesterol LDL e os niveis de triglicéridos.

Eficéacia clinica
O estudo prospectivo aleatorizado (UKPDS) estabeleceu os beneficios a longo prazo do controlo
intensivo da glicemia em doentes adultos com diabetes tipo 2.

A andlise dos resultados em doentes com excesso de peso tratados com metformina, apés o

insucesso de uma dieta isolada, revelou:

- uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer complicagéo relacionada com a
diabetes no grupo tratado com metformina (29,8 ocorréncias/1.000 doentes-anos) versus o
grupo em dieta isolada (43,3 ocorréncias/1.000 doentes-anos), p=0,0023, e versus 0s grupos
de monoterapia de insulina e sulfonilureia em associagdo com insulina
(40,1 ocorréncias/1.000 doentes-anos), p=0,0034.

- uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada com a diabetes:
metformina 7,5 ocorréncias/1.000 doentes-anos, dieta isolada
12,7 ocorréncias/1.000 doentes-anos, p= 0,017;

- uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global: metformina
13,5 ocorréncias/1.000 doentes-anos versus o grupo em dieta isolada
20,6 ocorréncias/1.000 doentes-anos (p=0,011), e versus 0s grupos de monoterapia tratados
com sulfonilureia associada a insulina 18,9 ocorréncias/1.000 doentes-anos (p=0,021);

- uma reducdo significativa do risco absoluto de enfarte do miocardio: metformina
11 ocorréncias/1.000 doentes-anos, dieta isolada 18 ocorréncias/1.000 doentes-anos
(p=0,01).

Os beneficios relativos ao resultado clinico ndo foram demonstrados para a metformina utilizada
como terapéutica de segunda linha, em associa¢do com uma sulfonilureia.

Na diabetes tipo 1, a associa¢éo de metformina e insulina foi utilizada em doentes seleccionados,
mas 0s beneficios clinicos desta associacdo nao foram formalmente estabelecidos.

Populacdo pediatrica

Estudos clinicos controlados realizados numa populacédo pediatrica limitada, com idades entre os
10 e 16 anos durante um ano, demonstraram uma resposta idéntica a observada nos adultos no
controlo da glicemia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo



Apdbs uma dose oral de cloridrato de metformina, a concentracdo maxima (Cmax) € atingida em
cerca de 2,5 horas (tmax). A biodisponibilidade absoluta de um comprimido de 500 ou 850 mg de
cloridrato de metformina é de, aproximadamente 50-60% em individuos saudaveis. Ap6s uma dose
oral, a fraccdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30%.

Apods administracdo oral, a absor¢do da metformina é saturavel e incompleta. Presume-se que a
farmacocinética da absorcao da metformina é nao linear.

Nas doses e esquemas posol6gicos recomendados de metformina, as concentragdes plasmaticas em
estado estacionario sdo atingidas no prazo de 24 a 48 horas. Esta Gltima € geralmente inferior a

1 pg/ml. Em ensaios clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de metformina (Cmax) Ndo
excederam 0s 5 pg/ml, mesmo com doses maximas.

A ingestdo de alimentos reduz a quantidade de metformina absorvida e retarda ligeiramente a sua
absorcdo. Ap6s a administragdo de um comprimido de 850 mg, observou-se uma concentracao
plasmatica maxima 40% menor, uma reducao de 25% na AUC (area sob a curva) e um
prolongamento de 35 minutos no tempo para atingir a concentracao plasmatica maxima.
Desconhece-se a relevancia clinica destes resultados.

Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas é negligenciavel. A metformina distribui-se pelos eritrcitos. A
concentragdo maxima sanguinea é mais baixa do que a concentragdo maxima plasmatica e verifica-
se, aproximadamente, ao mesmo tempo. Os glébulos vermelhos representam, muito
provavelmente, um compartimento secundario de distribuicdo. O volume de distribui¢do médio
(Va) situou-se entre 63 e 276 1.

Biotransformacéo
A metformina é excretada na urina, sob a forma inalterada. Nao foram identificados quaisquer
metabolitos em seres humanos até a data.

Eliminacdo

A depuragdo renal da metformina é>400 ml/min, o que indica que a metformina é eliminada por
filtracdo glomerular e secrecdo tubular. Ap6s uma dose oral, a semi-vida de eliminacdo terminal
aparente € de, aproximadamente, 6,5 horas. No caso de alteracdo da fun¢do renal, a depuracgdo renal
diminui proporcionalmente & depuragdo da creatinina, e assim, a semi-vida de eliminacéo é
prolongada, o que da origem a niveis mais elevados de metformina no plasma.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Compromisso renal

Os dados disponiveis em doentes com insuficiéncia renal moderada sdo escassos e ndo pode ser
feita qualquer estimativa fiavel da exposi¢éo sistémica a metformina neste subgrupo quando
comparado com individuos com funcédo renal normal. Portanto, o ajuste da dose deve ser feito apos
considerac0es clinicas de eficacia/tolerabilidade (ver seccdo 4.2).

Populacdo pediatrica
Estudo de dose Unica: apds doses Unicas de 500 mg de cloridrato de metformina, os doentes
pediatricos apresentaram um perfil farmacocinético semelhante ao observado em adultos saudaveis.

Estudo de dose multipla: os dados referem-se a um sé estudo. Apds doses repetidas de 500 mg,
duas vezes por dia, durante 7 dias, em doentes pediatricos, a concentra¢do plasmatica maxima
(Cmax) € a exposicdo sistémica (AUCo.) foram reduzidas em, aproximadamente, 33% e 40%,
respectivamente, comparativamente com adultos diabéticos tratados com doses repetidas de
500 mg, duas vezes por dia, durante 14 dias. Tendo em consideracdo que a dose € titulada
individualmente e baseada no controlo da glicemia, isto € de relevancia clinica limitada.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos

convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Metformin Denk 500

Povidona K30, celulose microcristalina, estearato de magnésio [vegetal], hipromelose, lactose

mono-hidratada, dioxido de titdnio, macrogol 4000, talco

Metformin Denk 850 / Metformin Denk 1000
Hipromelose, povidona K25, estearato de magnésio [vegetal], macrogol 6000, diéxido de titanio

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicéavel.
6.3 Prazo de validade

Metformin Denk 850
5 anos

Metformin Denk 500 / Metformin Denk 1000
3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a uma temperatura inferior a 30 °C. Proteger da luz.
6.5 Natureza e contedo da embalagem

Metformin Denk 500

Embalagem blister de pelicula de PVC/PVDC - folha de aluminio.
Apresentacdo:30 e 100 comprimidos revestidos por pelicula.
Metformin Denk 850

Embalagem blister de pelicula de PVC - folha de aluminio.
Apresentacdo: 30 e 120 comprimidos revestidos por pelicula.
Metformin Denk 1000

Embalagem blister de pelicula de P\VVC - folha de aluminio.
Apresentacdo: 30 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais de eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

DENK PHARMA GmbH & Co. KG



Prinzregentenstr. 79
81675 Minchen
Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO NA ALEMANHA

Metformin Denk 500: 38108.00.00

Metformin Denk 850: 46133.00.00

Metformin Denk 1000: 68253.00.00

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO NA ALEMANHA
Metformin Denk 500: 06.04.1998

Metformin Denk 850: 13.08.1999

Metformin Denk 1000: 19.03.2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

03/2020

11. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.
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