Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Glucophage® (Metformini hydrochloridum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Glucophage®. Dokument opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem
produktu Glucophage®, w jaki sposéb ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyskac wiecej informacji o
zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu
leczniczego Glucophage®,

Charakterystyka produktu leczniczego Glucophage® i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentdéw, jak produkt leczniczy
Glucophage® powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Glucophage®.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Glucophage® jest zarejestrowany do leczenia cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow
z nadwaga, gdy samo postepowanie dietetyczne i aktywnos¢ fizyczna nie prowadza do odpowiedniej
kontroli glikemii (patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan).
Produkt leczniczy Glucophage® zawiera jako substancje czynng chlorowodorek metforminy i jest
podawany doustnie.

Tabletki metforminy stosuje sie w leczeniu cukrzycy od prawie 70 lat, a coraz czesciej takze
w innych stanach, ktére majg wspdlng podstawowg przyczyne, jaka jest niewtasciwa reakcja
organizmu na insuline, zwana insulinoopornoscia. Metformina dziata, poprzez uwrazliwienie tkanek na
dziatanie insuliny lub dziata poprzez zwiekszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny kontrolujac
ilos¢ cukru we krwi w przypadku cukrzycy. Wazne jest, aby oprdcz stosowania metforminy podjac
takze inne dziatania dotyczace trybu zycia, takie jak dieta, aktywnos¢ fizyczna i redukcja masy ciata.

II. Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Glucophage®, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Glucophage® wymieniono ponizej:

Produkt leczniczy Glucophage® jest wydawany z przepisu lekarza. Pacjenci i fachowy personel
medyczny zostali poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem tych produktéw w ostrzezeniach,
$rodkach ostroznosci oraz zaleceniach dotyczacych prawidtowego stosowania, zamieszczonych w ulotce
dla pacjenta i ChPL.

W sposdb ciggty zbierane sa dane na temat dziatan niepozadanych, ktére sg systematycznie
analizowane, wiaczajac w to ocene okresowych raportdow o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie
potrzeby niezwlocznie podjac konieczne kroki.



Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktéore mogtyby wptywa¢ na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Glucophage® sg one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Glucophage® to ryzyka, ktére wymagajq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokdéw
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy moégt by¢ bezpiecznie przyjmowany.

Istotne ryzyka mogg odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktdrych w wystarczajacy sposdob mozemy udowodnié zaleznos¢
ryzyka od stosowania produktu Glucophage.

Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktérych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest
oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas
w petni ustalony i wymaga dalszej oceny.

Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych
obecnie brakuje i wymagajg zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa
podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka [*  Kwasica mleczanowa, w tym o o
 Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek z

GFR (GRF - glomerular filtration test, wielko$¢ przesaczania
ktebuszkowego) <45 ml/min

e Jednoczesne stosowanie jodowych srodkéw kontrastowych

Istotne potencjalne ryzyka e Brak

Brakujace informacje ¢ Diugoterminowe wyniki u potomstwa narazonego na
metformine w okresie zycia ptodowego.

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Kwasica mleczanowa, w tym
e stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek z GFR <45 ml/min
e jednoczesne stosowanie jodowych srodkow kontrastowych

Dowody wskazujace na MALA (ang. metformin-associated lactic acidosis) to rzadkie powiktanie
istnienie zwigzku zwigzane z zaburzeniem metabolizmu mleczanu i wodoru, definiowane
przyczynowo- jako pH < 7,35 i stezenie mleczanu > 5,0 mmol/L w kontekscie
skutkowego miedzy ?tDosot\INaniaz(r)nz%t)forminy lub jej przedawkowania
; yatlova .

_stos_ow_amem leku a Kilka zrodet dostarcza dowoddéw na to, ze kwasica mleczanowa to
istnieniem danego powazny stan, ktérego wskaznik $miertelnoéci wynosi okoto 25% w
Zzagrozenia przypadku braku szybkiego leczenia (Renda 2013). W nieinterwencyjnym
badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym przez Firme (,Kwasica
mleczanowa zwigzana z metforming (MALA): Analiza przypadkéow z bazy
danychnadzoru farmaceutycznego”, MS200084_0023) przeanalizowano
4241 zgtoszen przypadkéw kwasicy mleczanowej zwigzanej ze
stosowaniem metforminy. Okoto jedna pigta (21,9%) przypadkdéw
zgtoszono jako $miertelne. Stezenie mleczanu we krwi bylo jedyng
zmienng zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci. Badanie
wspétistniejacych czynnikdéw ryzyka dla MALA zidentyfikowato dysfunkcje
nerek (w tym pochodzenia iatrogennego) jako potencjalny czynnik
wptywajacy na smiertelnos¢ w tej populaciji.

Okreslenie rzeczywistej czestosci wystepowania MALA jest trudne,
poniewaz obejmuje spektrum chordob, od przypadkowego stosowania
metforminy u pacjentéw w stanie krytycznym po ostre przedawkowanie




Kwasica mleczanowa, w tym

stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek z GFR <45 ml/min
jednoczesne stosowanie jodowych srodkow kontrastowych

metforminy w przypadku braku innej patologii. Wczesniejsze badania
szacujg czesto$¢ wystepowania MALA na 1 do 9 przypadkéw na 100 000
os6b. W przypadku izolowanego przedawkowania metforminy
odnotowano 9% czestosci wystepowania MALA, a 0,7% w przypadku
przedawkowania wieloma substancjami. Zgtaszany wskaznik
$miertelnosci jest zmienny i prawdopodobnie odzwierciedla btad selekcji.
Najwyzsze szacunki wskaznika $miertelnosci dla MALA moga wynosic od
30 do 50%, ale wiekszos¢ jest nizsza. Smiertelno$¢ jest bardziej
prawdopodobna u pacjentéw, ktorzy zgtaszaja sie z poczatkowym
pH < 7,1 i stezeniem mleczanu > 25. Rokowanie byto silnie skorelowane
z obecnoscig niewydolnosci nerek, serca i watroby, sepsy oraz zatrucia
wieloma lekami (Dyatlova 2023).

W duzej, zaktualizowanej metaanalizie Cochrane dotyczacej ryzyka
Smiertelnej i nieSmiertelnej kwasicy mleczanowej przy stosowaniu
metforminy u pacjentow z cukrzycg typu 2, Salpeter (2010) zebrat
dane z 347 badan poréwnawczych i badan kohortowych u pacjentow z
cukrzycg leczonych réznymi lekami hipoglikemizujacymi, grupie leczonej
metforming (70 490 pacjentolat lub osobolat) i bez
metforminy (55 451 pacjentolat Ilub osobolat) nie odnotowano ani
jednego przypadku kwasicy mleczanowej. W obszernej, zagniezdzonej
analizie przypadku i kontroli bazy danych badan lekarzy rodzinnych w
Wielkiej Brytanii (Bodmer 2008), szacunkowa czesto$¢ wystepowania
kwasicy mleczanowej byta jeszcze nizsza i wynosita 3,3 przypadkéw na
100 000 osobolat wérdod pacjentow przyjmujacych metformine (z réoznymi
stadiami uposledzenia czynnosci nerek).

Istotne choroby wspotistniejace, znane jako czynniki ryzyka kwasicy
mleczanowej, mogty by¢ zidentyfikowane u wszystkich badanych
przypadkdéw

(Mani 2009, Bodmer 2008, Salpeter 2010).

Czynniki
ryzyka

ryzyka

grupy

Zgtaszane przypadki kwasicy mleczanowej podczas stosowania
metforminy wystepowaty gtdwnie u pacjentdw z cukrzyca z ostra
niewydolnoscig nerek lub epizodami prodromalnymi. Niewydolnos$¢ nerek
i watroby moze zaostrza¢ patofizjologie MALA poprzez zmniejszenie
klirensu metforminy i mleczanu odpowiednio (Dyatlova 2023).

Gtéwnym czynnikiem ryzyka ostrego uposledzenia czynnosci nerek, na co
wskazuje wielu autoréw, sg biegunka i wymioty (Rhee, 2017; Bell, 2017).
Ponadto dodatkowe czynniki ryzyka obejmujg spozycie alkoholu,
zwitaszcza w wiekszych ilosciach, nefropatie pokontrastowg (patrz
ponizej) oraz leki/klasy lekow zwigzane z ostrym uposledzeniem
czynnosci nerek (Pazhayattil 2014; McWilliam, 2007; Markowitz, 2005),
takie jak leczenie przeciwnadcisnieniowe (w tym inhibitor ACE,
antagonista receptora angiotensyny 1II), diuretyki, NLPZ (w tym
paracetamol), antybiotyki, leki przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze,
onkologiczne, Srodek kontrastowy stosowany w badaniach
radiologicznych, inhibitory kalcyneuryny, lit, antagonista receptora H2,
statyny, leki przeciw dnie moczanowej oraz inhibitory SGLT2. Dodatkowe
czynniki ryzyka to niewyrédwnana cukrzyca, ketoza, diugotrwata
gtodéwka, powazne zakazenie, niewydolnos$¢ watroby, odwodnienie (tj.
biegunka lub wymioty o duzym nasileniu) oraz wszelkie stany zwigzane z
niedotlenieniem (takie jak ostra niewydolnos$¢ serca, ostry zawat miesnia
sercowego) (Lalau, 2010).

Jak wspomniano powyzej, jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka kwasicy
mleczanowej jest donaczyniowe podanie  jodowych  Srodkoéw
kontrastowych w badaniach radiologicznych, ktére moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek. Moze to powodowac¢ akumulacje metforminy
i skutkowaé¢ narazeniem na kwasice mleczanowa. W zwigzku z tym,
w zaleznosci od czynnosci nerek, nalezy odstawi¢ metformine na
48 godzin przed badaniem lub od czasu badania, i wznowi¢ jej podawanie
nie wczesniej niz po uptywie 48 godzin po badaniu, dopiero po ponownej
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Kwasica mleczanowa, w tym
e stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek z GFR <45 ml/min
e jednoczesne stosowanie jodowych srodkow kontrastowych

ocenie, czy czynnosc¢ nerek nie ulegta dalszemu pogorszeniu.

Najnowszg zidentyfikowana grupg pacjentow z zwiekszonym ryzykiem
rozwoju kwasicy mleczanowej po leczeniu metforming sq pacjenci
z mitochondrialnymi chorobami (MD, ang. mitochondrial disease), takimi
jak MELAS (ang. mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis
and stroke-like episodes) i MIDD (ang. maternally inherited diabetes and
deafness). Poniewaz kwasica mleczanowa jest jednym z kluczowych
charakterystyk MD, MD powinny by¢ uwazane za niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej, co moze by¢ zaostrzone przez
metformine

Rakic 2025). Czesto$¢ wystepowania pierwotnej MD wynosi 1 na 4 300
0s0b (Pizzamiglio 2024).

Srodki minimalizacji ryzyka |Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL, punkt 4.2: Dawkowanie i sposéb podawania

ChPL, punkt 4.3: Przeciwwskazania

ChPL, punkt 4.4: Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania - przedstawiono objawy przedmiotowe i podmiotowe kwasicy
mleczanowej, w tym czynniki ryzyka

ChPL, punkt 4.5: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Ulotka dla pacjenta, punkt 2: Informacje wazne przed przyjeciem
metforminy

Ulotka dla pacjenta, punkt 3: Jak przyjmowa¢ metformine

Ulotka dla pacjenta, punkt 4: Mozliwe dziatania niepozadane

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka poza informacjami
0 produkcie:

Status dostepnosci:

Lek wydawany wytacznie na recepte

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Brak

Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersig (brakujace informacje)

Srodki minimalizacji ryzyka |Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka
Kategoria dostepnosci:
Lek wydawany wytacznie na recepte

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

Nie dotyczy.

II.C.1 Badania, ktoérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nie dotyczy.
Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Glucophage®.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Nie dotyczy.
Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Glucophage®.




