Rezumatul planului de management al riscului pentru Glucovance®

(clorhidrat de metformina si glibenclamida)

Acesta este rezumatul PMR pentru medicamentul Glucovance®. PMR detaliaza riscurile
importante ale Glucovance®, modul in care aceste riscuri pot fi reduse la minimum si modul in
care vor fi_obtinute mai multe informatii despre riscurile si incertitudinile referitoare la
Glucovance®.

RCP Glucovance® si prospectul sdu oferd informatii esentiale profesionistilor din domeniul

sdnatatii si respectiv pacientilor, cu privire la modul 1n care trebuie utilizat Glucovance®.

Noi masuri importante sau modificari ale celor actuale vor fi incluse 1n actualizarile PMR pentru
Glucovance®.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Glucovance® este autorizat pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la adulti, ca terapie de
substitutie pentru tratamentul anterior cu metformina si glibenclamida la pacientii a caror glicemie
este stabild si bine controlatd (a se vedea RCP pentru indicatia completd). Contine clorhidrat de
metforminad si glibenclamida ca substante active si se administreaza pe cale orala.

II. Riscuri asociate medicamentului si activititi pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante ale Glucovance®, impreuna cu masurile de reducere la minimum a acestor
riscuri si studiile propuse pentru a afla mai multe despre riscurile asociate cu Glucovance®, sunt
prezentate mai jos.

Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

» Informatii specifice, cum ar fi atentionari, precautii si sfaturi privind utilizarea corecta, incluse
in prospectul adresat pacientilor si RCP-ul adresat profesionistilor din domeniul sanatatii;

» Sfaturi importante privind ambalajul medicamentului;

* Marimea de ambalaj autorizata - cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este aleasa astfel
incat sa se asigure ca medicamentul este utilizat corect;

* Regimul legal al medicamentului - modul in care un medicament este eliberat pacientului (de
exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate ajuta la reducerea la minimum ariscurilor sale.

Impreunad, aceste masuri constituie masuri de rutina de reducere la minimum a riscului.
In plus fatd de aceste masuri, informatiile privind reactiile adverse sunt colectate in mod continuu

si periodic, inclusiv evaluarea PBRER, astfel Incat sa se poata lua masuri imediate daca este
necesar. Aceste masuri constituie activitati de rutina de farmacovigilenta.
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11.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale Glucovance® sunt riscurile care necesitd activitati speciale de management
a riscurilor pentru a investiga in continuare sau pentru reducerea la minimum a riscului, astfel
incat medicamentul sa poata fi utilizat in sigurantd. Riscurile importante pot fi considerate ca fiind
identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt probleme de sigurantd pentru care exista
suficiente dovezi ale unei legituri cu utilizarea Glucovance®. Riscurile potentiale sunt probleme
de siguranta pentru care este posibild asocierea cu utilizarea acestui medicament pe baza datelor
disponibile, dar aceastd asociere nu a fost inca stabilitd si necesitd o evaluare suplimentara.
Informatiile lipsa se refera la informatiile privind siguranta medicamentului care lipse sc in prezent
si care trebuie colectate (de exemplu, cu privire la utilizarea pe termen lung a medicamentului).

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante e Acidoza lactica, inclusiv
identificate + Utilizarea la pacientii cu disfunctie renald cu RFG* <45
ml/min

+ Utilizarea concomitentd a substantelor de contrast iodate
e Hipoglicemie

Riscuri importante Niciunul
potentiale
Informatii lipsa Niciuna

*RFG = rata de filtrare glomerulara

1B Rezumatul riscurilor importante

Tabelul 1 Rezumatul riscurilor importante

Risc important identificat:

Acidoza lactica, inclusiv

eUtilizare la pacientii cu disfunctie renalda cu RFG <45 ml/min
*Utilizarea concomitenta a substantelor de contrast iodate

Dovezi pentru legarea Rapoarte de caz spontane din experienta post-comercializare si
riscului de medicament literatura medicala

MALA este o complicatie rard a metabolismului modificat al
lactatului si al hidrogenului, definitd prin pH < 7,35 si lactat >
5,0 mmol/l in contextul utilizarii sau supradozajului cu
metformind (Dyatlova, 2023). Mai multe surse ofera dovezi
privind AL (Acidoza lacticd) care este o afectiune grava, cu o
ratd a mortalitatii de aproximativ 25% dacd nu este tratata
prompt (Renda 2013). Intr-un studiu epidemiologic
neinterventional efectuat de companie (,,Metformin associated
lactic acidosis (MALA): Analiza rapoartelor de caz din baza de
date de farmacovigilenta a initiatorului”, MS200084 0023),
au fost analizate 4241 rapoarte de caz ale AL asociate cu
utilizarea metforminei. Aproximativ o cincime (21,9%) din
cazuri au raportat un rezultat fatal. Lactatul plasmatic a fost
singura variabild asociatd cu un risc crescut de mortalitate.
Examinarea factorilor de risc concomitenti pentru MALA a
identificat disfunctia renald (inclusiv de origine iatrogend) ca
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un potential factor determinant al mortalitatii la aceasta
populatie.

Determinarea incidentei reale a MALA este o provocare,
deoarece reprezinta un spectru de boli variind de la utilizarea
intamplatoare a metforminei la pacientii cu boli grave pana la
supradozajul acut de metformina in absenta altor patologii
cauzale. Studiile anterioare estimeaza incidenta MALA dela 1
pani la 9 de cazuri la 100.000 de persoane. In cazul
supradozajului izolat cu metformina, a existat o incidenta de
9% a MALA si o incidentd de 0,7% in contextul supradozajului
polimedicamentos.

Risc important identificat:

Acidoza lactica, inclusiv

» Utilizare la pacientii cu disfunctie renala cu RFG <45 ml/min
« Utilizarea concomitentd a substantelor de contrast iodate

Rata mortalitatii raportate este variabild si probabil reflectd o
selectie subiectiva. Cele mai mari estimari ale ratei mortalitatii
pentru MALA pot fi de la 30 pana la 50%, dar cele mai multe
sunt mai mici. Mortalitatea este mai probabila la pacientii care
prezinta pH initial < 7,1 si lactat > 25. Prognosticul a fost
puternic corelat cu prezenta insuficientei renale, cardiace si
hepatice, sepsis si intoxicatie multimedicamentoasa (Dyatlova
2023). In cadrul unei ample meta-analize actualizate Cochrane
privind riscul de AL fatald si nefatald asociat cu utilizarea
metforminei in DZT2, Salpeter 2010 a sintetizat date din 347 de
studii comparative si studii de cohorta la pacientii diabetici tratati
cu diferite medicamente hipoglicemice, cu 70.490 pacient-an de
utilizare a metforminei si 55.451 pacienti - ani in grupul non-
metformina, fard a fi gasit niciun singur caz de AL. Intr-o analiza
ampla de tip caz-control a bazei de date de cercetare a medicilor
generalisti din Marea Britanie (Bodmer 2008), incidenta bruta a
AL a fost chiar mai micéla 3,3 cazuri la 100.000 persoana-ani in
randul utilizatorilor de metformind (cu diferite stadii de
insuficientd renald). Comorbiditati relevante cunoscute ca
factorii de risc pentru AL au putut fi identificate la toti
participantii la caz (Mani 2009, Bodmer 2008, Salpeter 2010).

Factorii de risc si grupurile de
risc

Cazurile raportate de AL asociate cu metformina au aparut in
principal la pacientii diabetici cu insuficienta renald acutd sau
evenimente prodromale. Insuficienta renald si hepaticd pot
agrava fiziopatologia MALA prin reducerea clearance-ului
metforminei si respectiv a lactatului (Dyatlova 2023). Principalii

factori de risc pentru insuficienta renald acuta, asa cum au fost
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identificati de multi autori sunt diareea si varsaturile (Rhee 2017,
Bell 2017). Factorii de risc suplimentari includ consumul de
alcool, in special 1n cantitati mai mari, NIC (a se vedea mai jos)
si clasele de medicamente/medicamente asociate cu insuficienta
renald acutd (Pazhayatil 2014, McWilliam 2007, Markowitz
2005) cum ar fi terapia antihipertensiva (inclusiv inhibitor ECA,
blocant al receptorilor angiotensinei 2), diuretice, AINS (inclusiv
paracetamol), antibiotice, medicamente antivirale, antifungice,
medicamente oncologice, substante de contrast, inhibitori de
calcineurina, litiu, blocant H,, statine, medicamente pentru guta
si inhibitori ai SGLT2. Alti factori de risc sunt diabetul slab
controlat cetoza, postul prelungit, infectia severd, insuficienta
hepaticd, deshidratarea (diaree severd sau varsaturi) si orice
conditii asociate cu hipoxie (cum ar fi insuficientd cardiaca acuta,
infarct miocardic acut) (Lalau 2010). Dupd cum s-a mentionat mai
sus, unul dintre principalii factori de risc pentru AL este
administrarea intravasculard de substante de contrast iodate in
studiile radiologice, care poate duce la insuficientarenala. Acest
lucru poate induce acumularea de metformina si poate predispune
la AL. Prin urmare, tindnd cont de starea functiei renale,
metformina trebuie intrerupta cu 48 de ore inainte de test sau de
la momentul testului si nu trebuie reluatd pana la 48 ore dupa
aceea si numai dupd ce functia renald a fost reevaluata si nu s-a
deteriorat suplimentar.

Masuri de reducere la
minimum a riscului

Misuri de rutind de reducere la minimum a riscului:
*RCP sectiunea 4.2: Doze si mod administrare
*RCP sectiunea 4.3: Contraindicatii
*RCP sectiunea 4.4: Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare
esunt prezentate semnele si simptomele acidozei lactice,
inclusiv factorii de risc si cand trebuie oprit tratamentul
e este mentionatd insuficienta renald severd ca factor de risc
pentru acidoza lactica
e sunt discutate substantele de contrast iodate ca factor de risc
pentru acidoza lactica I
*RCP sectiunea 4.5: Interactiunea cu alte medicamente si alte
forme de interactiune '
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Risc important identificat:

Acidoza lactica, inclusiv

» Utilizare la pacientii cu disfunctie renald cu RFG <45 ml/min

» Utilizarea concomitenta a substantelor de contrast iodate

* Prospect Sectiunea 2: Ce trebuie sa stiti inainte de a lua
Glucovance

* Prospect sectiunea 3: Cum sa luati Glucovance

» Prospect sectiunea 4: Reactii adverse posibile

Alte masuri de rutini de reducere la minimum a riscului in
afarad de informatiile despre produs

Regimul legal: medicament numai pe baza de prescriptie medicala
Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului:

Nu exista

Activitati suplimentare de
Farmacovigilenta

Activitati de rutina de farmacovigilenta, in afara de raportarea
reactiilor adverse si detectarea semnalelor:

«In plus fatd de formularul standard de colectare, se va utiliza un
chestionar specific dedicat care va permite identificarea cazurilor
de acidozad lacticd confirmate prin valori de laborator si
verificarea factorilor de risc suplimentari pentru insuficienta
renala (acutd) precum si alte cauze ale acidozei lactice.
*Evenimentul este monitorizat indeaproape si discutat cumulativ in
fiecare raport periodic.

Activitati suplimentare de farmacovigilenta:

Nu exista

ECA=enzima de conversie a angiotensinei; NIC = nefropatie indusa de contrast; Ho=antagonisti
ai receptorilor histaminici H»; AL=acidoza lactica; MALA=acidoza lactica asociata cu
metformina; AINS = medicament antiinflamator nesteroidian; SGLT2=cotransportor sodic-
glucoza de tip 2; RCP=Rezumatul caracteristicilor produsului; DZT2=diabet zaharat de tip 2

Hipoglicemie

Dovezi pentru legarea riscului
de medicament

Profilul de sigurantd stabilit al glibenclamidei, studii clinice,
activitati de farmacovigilenta, raportare spontand, screening de
rutind regulat al literaturii medicale

O revizuire sistematica si o meta-analiza a 25 de studii au aratat
ca hipoglicemia cu o valoare a glucozei < 3,1 mmol/l a fost
experimentatd de 10,1% din pacientii tratati cu orice
sulfoniluree. Hipoglicemia severa a fost experimentata de 0,8%
dintre pacientii tratati cu orice sulfoniluree (Schopman 2014). O
analizd sistematicd si o meta-analiza care evalueaza riscul de
hipoglicemie au aratat cd glibenclamida a fost asociata cu un risc
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cu 52% mai mare de a experimenta cel putin un episod de
hipoglicemie comparativ cu alti secretagogi RR 1,52 [II 95%
1,21-1,92] si cu un risc cu 83% mai mare comparativ cu alte
sulfoniluree (1,83 [1,35-2,49] (Gangji 2007)). Frecventa
estimatd a vizitelor de Ingrijire a sdnatatii legate de hipoglicemie,
la 212.061 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 inclusi in baza
de date a daunelor Ingenix IMPACT, a fost de 0,054 pe an de
pacient (Bron 2012). Cu toate acestea, incidenta episoadelor
hipoglicemice usoare sau moderate este dificil de determinat cu
exactitate, deoarece acestea sunt rareori raportate (Gabriely
2004).

Factorii de risc si grupurile de
risc

Exista multi factori care cresc riscul de hipoglicemie la pacientii
cu diabet zaharat de tip 2 care primesc medicamentul, care pot fi
generali, specifici pacientului sau aplicabili populatiilor speciale
(Anderson 2014).

Factori de risc generali:

* Supradozaj cu insulind sau cu secretagog de insulinad

« Intarzierea sau omiterea unei mese sau consumul unei mese
mai mici decat cea planificata

Hipoglicemie

« Exercitii fizice intense neplanificate
» Consumul de alcool

Interactiunile cu alte medicamente, inclusiv insulina
concomitenta.

Factori de risc specifici pacientului:

 Varsta inaintata

« Statutul nutritional

» Durata lunga a diabetului, boli renale sau hepatice
(pot altera metabolismul sau eliminarea medicamentelor)

* Istoricul episoadelor hipoglicemice anterioare

 Populatii speciale cu risc crescut:
*Boli mintale si tulburari cognitive
*Varstnici (in special in cazul spitalizdrii si cu prognostic
slab)
*Sarcina (in special la varsta gestationald de 24 péana la 28
sdptamani)

Populatii minoritare (saracie, niveluri scazute de alfabetizare).

Masuri de reducere la minimum
a riscului

Misuri de rutind de reducere la minimum a riscului:

*RCP sectiunea 4.8: Reactii adverse (cu frecventa necunoscuta
*Prospect sectiunea 4: Reactii adverse posibile (nivel scazut de
glucoza din sange: Pentru simptomele hipoglicemiei, vezi pct. 2

din Prospect, ,,Atentionari si precautii”).
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*RCP sectiunea 4.2: Pentru pacientii cu varstade 65 ani si peste,
doza de glibenclamida trebuie ajustata cu atentie pentru a reduce
riscul de hipoglicemie.Tratamentul trebuie sd inceapd cu cea mai
micd doza si aceasta sd fie crescuta treptat daca este necesar, cul
atentie speciala la precautiile descrise in sectiunea 4.4.

*Risc de hipoglicemie in Prospect sectiunea 2 (Ce trebuie sa stiti
inainte sd utilizati Glucovance — Atentionari si precautii)
*Caracterizarea hipoglicemiei si a factorilor de risc in RCP
sectiunca 4.4.

Alte masuride rutini de reducere la minimum a riscului in
afard de informatiile despre produs

Regimul legal: Medicament numai pe bazd de prescriptie
medicala

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului:
Nu exista

Activitati suplimentare de
Farmacovigilenta

Activititi de rutini de farmacovigilentd, in afara de
raportarea reactiilor adverse si detectarea semnalelor:
Nu exista

Activitati suplimentare de farmacovigilenta:
Nu exista

RR =rata de raportare; RCP = Rezumatul caracteristicilor produsului

nc Planul de dezvoltare post-autorizare

nc.1 Studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu exista studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piatd pentru Glucovance®.

11C.2 Alte studii din Planul de dezvoltare post-autorizare

Nu se aplica
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