VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
zawierajacego metformine

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Cukrzyca typu 2 jest chorobg, w ktdrej trzustka nie wytwarza wystarczajgcej ilosci insuliny do kontrolowania
poziomu glukozy (cukru) we krwi lub organizm nie jest w stanie skutecznie wykorzystywac¢ insuliny. W
2010 roku choroba ta wystepowata u okoto 1 na 15 osob dorostych w Europie. Czynniki ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2 obejmujg wystepowanie tej choroby u innych oséb z rodziny, pochodzenie etniczne
zwigzane z podwyzszonym ryzykiem (na przyktad azjatyckie lub afrykanskie), wiek powyzej 40. roku zycia,
nadwage lub otytosc¢, niski poziom aktywnosci fizycznej, nadcisnienie tetnicze oraz palenie tytoniu.

U os6b z cukrzyca typu 2 obserwuje sie tendencje do wystepowania innych choréb w chwili rozpoznania, jak
tez wieksze jest ryzyko rozwoju stanéw medycznych takich jak zaburzenia dotyczace ukiladu krazenia,
powiktania cukrzycy dotyczgce narzadu wzroku, jak tez choroby nerek (Podsumowanie RMP dla preparatu
Vokanamet, EMA, 2014).

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia

Dziatanie metforminy polega gtdwnie na hamowaniu wytwarzania glukozy w watrobie oraz redukowaniu jej
wchtaniania w jelicie; metformina jest dostepna w UE od lat 50.

Prospektywne, randomizowane badanie (UKPDS) wykazato diugoterminowe korzysci z intensywnej kontroli
glikemii u pacjentéw z nadwaga i cukrzycg typu 2 otrzymujgcych preparat metforminy o natychmiastowym
uwalnianiu w leczeniu pierwszego rzutu po stwierdzeniu nieskuteczno$ci diety. Zaobserwowano istotng
redukcje bezwzglednego ryzyka jakichkolwiek powiktan zwigzanych z cukrzycg w grupie metforminy w
poréwnaniu z grupg diety oraz w poréwnaniu z potgczonymi grupami samej pochodnej sulfonylomocznika
oraz insuliny w monoterapii. Ponadto zaobserwowano istotng redukcje bezwzglednego ryzyka zgonu
zwigzanego z cukrzycg, zgonu z dowolnej przyczyny oraz zawatu miesnia sercowego (ChPL, Formetic SR
500 mg, 750 mg, 1000 mg).

VI.2.3 Nieznane korzy $ci wynikaj gce z leczenia

Ograniczone dane dotyczgce stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazujg na podwyzszone ryzyko
wad wrodzonych. Gdy pacjentka planuje zajs¢ w cigze lub jest w cigzy, zaleca sig, aby nie leczy¢ cukrzycy
metforming. Ponadto, ze wzgledu na brak dostepnych danych, chlorowodorku metforminy nie nalezy
stosowaé u dzieci.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycz  gcych bezpiecze Astwa

Istotne rozpoznane zagrozenia

Zagrozenie Co wiadomo Mozliwos$é zapobiegania

Nadmierne stezenie Stosowanie metforminy moze byé zwigzane z | Ryzyko nadmiernego stezenia
kwasu mlekowego we | nadmiernym poziomem kwasu mlekowego we | kwasu mlekowego we krwi mozna

krwi (kwasica krwi. Jest to bardzo rzadkie powiktanie istotnie zmniejszy¢ poprzez
mleczanowa) (wystepujgce u mniej niz 1 na regularne monitorowanie
10 000 pacjentéw), ale moze ono stanowi¢ czynnosci nerek u pacjentéw
powazne zdarzenie, szczegolnie jezeli nerki nie | przyjmujgcych metforming, a
dziatajg prawidtowo. takze poprzez unikanie

spozywania alkoholu.
Monitorowanie czynnosci nerek
jest szczegdlnie istotne u




Zagrozenie Co wiadomo Mozliwosé zapobiegania

pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie poza Metformina jest stosowana wspomagajgco w Metformina powinna by¢
wskazaniami odchudzaniu. Jest réwniez pomocha w przepisywana tylko we
leczeniu objawéw insulinoopornosci, przez co | wskazaniach terapeutycznych.
zmniejsza ryzyko cukrzycy typu 2 oraz choréb
uktadu krgzenia u kobiet z zespotem
policystycznych jajnikbw (ang. polycystic ovary
syndrome, PCOS). Kontrolowane badania
wykazaly, ze podawanie metforminy, zwieksza
utrate masy ciata poprzez zmniejszenie
uczucia faknienia oraz stymulacje poziomu
insuliny w osoczu.

Istotne mozliwe zagrozenia

Nie stwierdzono.

Brakujace dane

Zagrozenie Co wiadomo

Dane na temat stosowania|Ograniczone dane dotyczgce stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie
metforminy u kobiet w cigzy sg|wskazujg na podwyzszone ryzyko wad wrodzonych. Badania na
ograniczone zwierzetach nie wskazujg na szkodliwy wptyw leku na cigze, rozwoj
zarodka lub ptodu, przebieg porodu ani na rozwdj dziecka po urodzeniu.

Gdy pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub jest w cigzy, zaleca sie, aby nie
leczy¢ cukrzycy metforming, lecz nalezy wéwczas stosowaé insuline w
celu utrzymania glikemii na poziomie mozliwie jak najbardziej zblizonym
do prawidtowego w celu zredukowania ryzyka wad wrodzonych u ptodu.

Brak dostepnych danych na|Ze wzgledu na brak dostepnych danych, chlorowodorku metforminy nie
temat stosowania metforminy u|nalezy stosowac u dzieci.
dzieci

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych  $rodkéw minimalizacji ryzyka

ZF Polpharma S.A. stwierdza, ze chlorowodorek metforminy charakteryzuje sie dobrze znanym profilem
bezpieczenstwa, okre$lonym na podstawie wieloletnich doswiadczen porejestracyjnych. Obecnie nie
okreslono celéw dotyczacych planowania dodatkowych dziatan zwigzanych 2z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku z rozpoznanymi waznymi zidentyfikowanymi zagrozeniami oraz
brakujgcymi informacjami. ZF Polpharma S.A. obecnie nie proponuje ani nie planuje zadnych dodatkowych
dziatan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

VI.2.6 Zakladany plan nadzoru nad bezpiecze nAstwem produktu leczniczego po  uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

ZF Polpharma S.A. bedzie nadal uwaznie monitorowata wszystkie zagrozenia dla bezpieczenstwa przy
uzyciu narzedzi dostepnych w rutynowym systemie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii produktow
leczniczych zawierajgcych chlorowodorek metforminy.



VI.2.7 Podsumowanie zmian dokonanych w Planie Zarz

gdzania Ryzykiem na przestrzeni czasu

Zastrzezenia dotyczace

Kwasica mleczanowa.

Wazne potencjalne zagrozenia

Nie stwierdzono.

Brakujgce informacje

Ograniczona ilos¢ danych na
temat stosowania metforminy u
kobiet w cigzy,

Wersja Data (DLP) bezpieczefistwa Uwagi
PHVDRMP- 2009-06-16 Wazne zidentyfikowane Pierwszy RMP opracowany dla
104- zagrozenia: produktéw leczniczych zawierajgcych
16JUN2009 Kwasica mleczanowa, chlorowodorek metforminy.
zwiekszona czestosc
wystepowania.
Wazne potencjalne zagrozenia
Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych,
Obnizony poziom witaminy By,
Czasowa utrata kontroli
glikemii z powodu stanow
zwigzanych ze stresem.
Wazne brakujgce informacje
Nie stwierdzono.
PHVDRMP- 2012-04-05 Wazne zidentyfikowane Czasowa utrate kontroli glikemii z powodu
104-99-00-EN zagrozenia: stanéw zwigzanych ze stresem uznano
Kwasica mleczanowa. wczes$niej za potencjalne zagrozenie, lecz
. ) _ . | pominieto je w aktualnej wersji, poniewaz
Wazne potencjalne zagrozenia ma ono charakter teoretyczny.
Nie stwierdzono. Obnizony poziom witaminy B;, pominieto
Wazne brakujgce informacie  |w aktualnej wersiji, poniewaz zaburzenie
Dostepne dane na temat|to nie jest istotne klinicznie.
stosowania  metforminy u . .
. . . Zaburzenia sercowo-naczyniowe
kobiet w cigzy sg ograniczone, ) . . . .
_ pominieto w aktualnej wersji, poniewaz
Brak dtugoterminowych danych |\yykazano korzystny profil metforminy w
dotyczacych wptywu odniesieniu do uktadu krgzenia.
metforminy na wzrost i _
dojrzewanie u dzieci. Ogramczqne dane dgstepne na tem_at
stosowania metforminy u kobiet w cigzy
oraz brak diugoterminowych danych
dotyczacych wpltywu metforminy na
wzrost i dojrzewanie u dzieci
uwzgledniono w aktualnej wersji jako
wazne brakujgce informacje.
PHVDRMP- 2014-06-02 Wazne zidentyfikowane Wszystkie wazne zidentyfikowane
104-99-02-EN zagrozenia: zagrozenia i brakujace informacje

wspomniane w poprzedniej wersji planu
zarzgdzania ryzykiem uznano za wazne i
uwzgledniono w aktualnej wersji RMP.




Zastrzezenia dotyczace

Wersja Data (DLP) bezpieczefistwa Uwagi
Brak dostepnych danych na
temat stosowania metforminy u
dzieci.
PHVDRMP- 2015-05-04 Wazne zidentyfikowane Plan Zarzadzania Ryzykiem zostat
104-99-03-EN zagrozenia: zaktualizowany zgodnie z uwagami

Kwasica mleczanowa,
Stosowanie poza wskazaniami.

Wazne potencjalne zagrozenia

Nie stwierdzono.

Brakujgce informacje

Ograniczona ilos¢ danych na
temat stosowania metforminy u
kobiet w cigzy,

Brak dostepnych danych na
temat stosowania metforminy u
dzieci.

przedstawionymi przez Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobéjczych
(URPL). Stosowanie poza wskazaniami
zostato dodane do Waznych
zidentyfikowanych zagrozen. Caty
dokument zostal odpowiednio
zaktualizowany.




