Anexa 11

Modificari ale sectiunilor relevante din informatiile despre medicament

Nota:

Aceste modificari ale punctelor relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului si din prospect
reprezintd consecinta procedurii de sesizare.

Informatiile referitoare la produs pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din statul

membru, cu implicarea statului membru de referintd, dupa caz, in conformitate cu procedurile descrise
la Capitolul 4 din Titlul 111 al Directivei 2001/83/CE.



Informatiile existente referitoare la produs vor fi modificate (introducerea, inlocuirea sau stergerea
textului, dupa caz) pentru a reflecta formularea convenita, dupa cum se arata mai jos.

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.2 Doze si mod de administrare

Pentru medicamentele care contin metformina ca agent unic:

Doze

Adulti cu functie renald normala (RFG = 90 ml/min)

Insuficienta renald

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni.

RFG mlI/min | Doza zilnica maxima totala Consideratii suplimentare
(se imparte Tn 2-3 doze pe zi)

60-89 3000 mg Poate fi avuta in vedere reducerea dozei in
asociere cu diminuarea functiei renale.

45-59 2000 mg Inainte de a lua in considerare initierea
tratamentului cu metformina trebuie evaluati
factorii care pot creste riscul de acidoza lactica

30-44 1000 mg (vezi pct. 4.4).
Doza initiala este de cel mult jumatate din
doza maxima.

<30 - Metformina este contraindicata.

[Tabelul cu doze de mai sus trebuie adaptat pentru medicamentele cu eliberare prelungita care contin
metformina ca agent unic, dupad cum urmeaza:

- Doza maximé zilnica totala la pacientii cu RFG cuprinsa intre 60 si 89 ml/min trebuie sa fie aceeasi cu
doza aprobata in prezent la adultii cu functie renald normala.

- Textul: ,,(se Tmparte in 2-3 doze pe zi)” trebuie omis.]

Pentru medicamente cu combinatie in doza fixa care contin metformina:

Doze

Adulti cu functie renald normala (RFG = 90 ml/min)

Insuficienta renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni.

Este de preferat ca doza zilnicd maxima de metformina sa fie impartitd in 2-3 doze pe zi. Thainte de a
lua in considerare initierea tratamentului cu metformina la pacientii cu RFG < 60 ml/min, trebuie
evaluati factorii care pot creste riscul de acidoza lactica (vezi pct. 4.4).



Daca nu este disponibila o concentratie adecvata de [denumirea medicamentului], in locul combinatiei
in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

RFG mlI/min | Metformina [alta monocomponenta]

60-89 Doza maxima zilnica este de 3000 mg [text relevant]
Poate fi avuta in vedere reducerea dozei in
asociere cu diminuarea functiei renale.

45-59 Doza maxima zilnica este de 2000 mg
Doza initiala este de cel mult jumatate din
doza maxima.

30-44 Doza maxima zilnica este de 1000 mg.
Doza initiala este de cel mult jumatate din
doza maxima.

<30 Metformina este contraindicata

Atat pentru medicamentele care contin metformina ca agent unic, cat si pentru
medicamentele cu combinatie In doza fixa care contin metformina:

Pct. 4.3 Contraindicatii

e Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica)
e Insuficienta renald severa (RFG < 30 ml/min)

Pct. 4 4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acidoza lactica

Acidoza lactica, o complicatie metabolica foarte rara, dar grava, survine cel mai adesea in caz de
deteriorare acutd a functiei renale, de boald cardiorespiratorie sau sepsis. Acumularea de metformina
survine la deteriorarea acuta a functiei renale si creste riscul de acidoza lactica.

In caz de deshidratare (diaree severd sau vérsaturi, febrd sau aport redus de lichide), administrarea
metforminei trebuie intrerupta temporar si se recomanda contactarea unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renala (de exemplu
antihipertensivele, diureticele si AINS) trebuie initiata cu prudenta la pacientii tratati cu metformina.
Alti factori de risc pentru acidoza lactica sunt consumul de alcool etilic in exces, insuficienta hepatica,
diabetul zaharat insuficient controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si orice afectiuni asociate cu
hipoxie, precum si utilizarea concomitenta de medicamente care pot cauza acidoza lactica (vezi

pct. 4.3 si 4.5).

Pacientii si/sau ingrijitorii acestora trebuie informati in privinta riscului de acidoza lactica. Acidoza
lactica se caracterizeaza prin dispnee acidotica, dureri abdominale, crampe musculare, astenie si
hipotermie, urmate de coma. In caz de simptome suspectate, pacientul trebuie sa opreasca
administrarea metforminei si sa solicite imediat un consult medical. Rezultatele investigatiilor
diagnostice de laborator indicd o scddere a pH-ului sanguin (< 7,35), crestere a concentratiilor
plasmatice de lactat (=5 mmol/l) si o crestere a deficitului anionic si a raportului lactat/piruvat.

Administrarea de substante de contrast iodate



Administrarea intravasculara de substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substanta de contrast, ceea ce determina acumularea de metformina si cresterea riscului de acidoza
lactica. Administrarea metforminei trebuie intrerupta inainte de procedura de imagistica sau la
momentul acesteia si nu trebuie reluata decat la cel putin 48 ore dupa procedurd, cu conditia ca
functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila, vezi pct. 4.2 si 4.5.

Functia renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea, vezi pct. 4.2.
Metformina este contraindicata la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acesteia trebuie
intreruptd temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala, vezi pct. 4.3.

Interventie chirurgicald

Administrarea metforminei trebuie intrerupta la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie
generala, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la interventia
chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata
si sa se fi constatat ca este stabila.

Pct. 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Utilizarea concomitenta nu este recomandata

Alcool etilic
Intoxicatia cu alcool etilic se asociaza cu un risc crescut de acidoza lactica, mai ales in caz de repaus
alimentar, malnutritie sau insuficienta hepatica.

Substante de contrast iodate

Administrarea metforminei trebuie intrerupta inainte de procedura de imagistica sau la momentul
acesteia si nu trebuie reluata decat la cel putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca functia renala sa
fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Asocieri care necesita prudenta la utilizare

Unele medicamente pot avea efecte adverse asupra functiei renale, ceea ce poate creste riscul de
acidoza lactica, de exemplu AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza (COX) II, inhibitori ECA,
antagonisti ai receptorilor de angiotensina II si diuretice, in special diuretice de ansa. La initierea
administrarii sau la utilizarea acestor medicamente concomitent cu metformina, este necesara
monitorizarea atentd a functiei renale.

Prospectul

[Textele urmatoare trebuie adaugate la textele existente sau trebuie sa le inlocuiasca pe acestea, dupa
caz, pentru medicamentele care contin metformina ca o componenta unica si de asemenea pentru
medicamentele care contin o combinatie in doza fixa cu metformina.]

Pct. 2: Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> <Denumirea comerciala a
medicamentului>

o] Nu <luati> <utilizati> <Denumirea comercialda a medicamentului>:

e Daca functionarea rinichilor dumneavoastra este sever redusa.

¢ Daca aveti diabet zaharat netinut sub control, de exemplu cu hiperglicemie severa (cantitate
crescuta de glucoza in sange), greata, varsaturi, diaree, scadere rapida in greutate, acidoza
lactica (vezi ,Risc de acidoza lactica” de mai jos) sau cetoacidoza. Cetoacidoza este o afectiune
in care in sdnge se acumuleaza substante numite ,,corpi cetonici” si care poate duce la precoma
diabetica. Simptomele includ dureri de stomac, respiratie rapida si profunda, somnolenta sau
respiratie care capata un miros neobisnuit de fructe.



o Atentionari si precautii

Risc de acidoza lactica

<Denumirea comerciald a medicamentului> poate cauza o reactie adversa foarte rara, dar foarte
grava, numita acidoza lactica, mai ales daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza corect. Riscul de
aparitie a acidozei lactice este de asemenea crescut in caz de diabet zaharat netinut sub control,
infectii grave, repaus alimentar prelungit sau consum de alcool etilic, deshidratare (vezi informatiile
suplimentare de mai jos), probleme la nivelul ficatului si orice afectiuni medicale in care o parte a
corpului beneficiazd de un aport redus de oxigen (de exemplu boald de inima acuta severad).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabilad in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
pentru instructiuni suplimentare.

Incetati s3 luati <Denumirea comerciald a medicamentului> pentru o perioad3 scurta daci
aveti o afectiune care poate fi asociata cu deshidratare (pierdere semnificativa de lichide din
corp), de exemplu varsaturi severe, diaree, febra, expunere la caldura sau daca beti mai putine lichide
decét in mod normal. Adresati-va medicului pentru instructiuni suplimentare.

Incetati si luati <Denumirea comerciald a medicamentului> si adresati-va imediat unui
medic sau celui mai apropiat spital daca manifestati unele dintre simptomele de acidoza
lactica, deoarece aceasta afectiune poate duce la coma.

Simptomele de acidoza lactica includ:

- varsaturi

L] dureri de stomac (dureri abdominale)

- crampe musculare

. o senzatie generald de rau, cu oboseala severa

. dificultati de respiratie

. scadere a temperaturii corpului si a frecventei batailor inimii

Acidoza lactica reprezinta o urgenta medicala si trebuie tratata in spital.

[...]

Daca trebuie sa vi se efectueze o interventie chirurgicald majora, trebuie sa incetati sa luati
<Denumirea comerciala a medicamentului> in timpul acesteia si un timp dupa procedura. Medicul
dumneavoastra va decide cand trebuie sa incetati si cand veti relua tratamentul cu <Denumirea
comerciala a medicamentului>.

[...]

In timpul tratamentului cu <Denumirea comerciald a medicamentului>, medicul dumneavoastré vi va
verifica functionarea rinichilor cel putin o data pe an sau mai frecvent, daca sunteti varstnic si/sau
daca functia rinichilor dumneavoastra se deterioreaza.

o] <Denumirea comerciala a medicamentului> impreuna cu alte medicamente

Daca trebuie sa vi se efectueze in fluxul de sange o injectie cu o substanta de contrast care contine
iod, de exemplu in contextul unei radiografii sau al unei scanari, trebuie sa incetati sa luati
<Denumirea comerciala a medicamentului> inaintea injectiei sau la momentul acesteia. Medicul
dumneavoastra va decide cand trebuie sa incetati si cand veti relua tratamentul cu <Denumirea
comerciala a medicamentului>.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Este posibil sa aveti nevoie de analize mai frecvente ale glicemiei si ale functiei rinichilor
sau poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de <Denumirea comerciala a
medicamentului>. Este important mai ales sa mentionati urmatoarele:

[-]

¢ medicamente care cresc cantitatea de urind eliminata (diuretice)



¢ medicamente utilizate pentru tratarea durerii si a inflamatiei (AINS si inhibitori COX-2, de
exemplu ibuprofen si celecoxib)

¢ anumite medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (inhibitori ECA si
antagonisti ai receptorilor de angiotensina II)

o <Denumirea comerciald a medicamentului> impreuna cu alcool

Evitati consumul excesiv de alcool etilic in timp ce luati <Denumirea comerciala a medicamentului>,
deoarece acesta poate creste riscul de acidoza lactica (vezi pct. ,Atentionari si precautii”).

Pct. 3: Cum sa <luati> <utilizati> <Denumirea comerciala a medicamentului>

<Daca functionarea rinichilor dumneavoastra este redusa, medicul va poate prescrie o doza mai
micd.> [Text care trebuie inclus numai pentru medicamentele la care este recomandata reducerea
dozei, numai dacd prospectul furnizeaza informatii specifice privind doza. ]

Pct. 4: Reactii adverse posibile
[Includeti printre cele mai grave reactii adverse aflate in partea superioara a pct. 4:]

<Denumirea comerciala a medicamentului> poate cauza o reactie adversa foarte rara (poate afecta
pana la 1 utilizator din 10000), dar foarte grava, numita acidoza lactica (vezi pct. ,Atentionari si
precautii”). Daca se intampla acest lucru, trebuie sa Tncetati sa luati <Denumirea comerciala a
medicamentului> si sa va adresati imediat unui medic sau celui mai apropiat spital, deoarece
acidoza lactica poate duce la coma.





