Priloha IV

Védecké zavéry



Védecké zavéry

Metformin, samostatné nebo v kombinaci s jinymi IéCivymi pfipravky, je povazovan za IéCbu prvni
volby u diabetu mellitu 2. typu a v Evropské unii je Siroce pouzivan. V soucasné dobé neni pouzivani
metforminu u pacientd se selhanim ledvin v rdmci EU sjednoceno. V zavislosti na &lenském staté a
piipravku je metformin kontraindikovén u pacientd s rliznym stadiem stiedné zavazného selhani
ledvin. Ma se za to, ze v zajmu Evropské unie je prehodnotit pfimérenost soucasnych doporuceni pro
|é¢ivé pripravky obsahujici metformin s ohledem na pouZiti u pacientl se stfedné& zavaznym selhdnim
ledvin a s pfihlédnutim k dostupnym informacim o riziku laktatové aciddzy. Tito pacienti tvofi rozsahlou
populaci, ktera v sou¢asné dobé& nemusi mit pfistup k pfinosim metforminu v ramci Unie.

Proto dne 25. ledna 2016 Nizozemsko zahajilo postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a
pozédalo vybor CHMP o hodnoceni dopadu vyse uvedenych obav na pomér pfinost a rizik 1é¢ivych
pfipravk( obsahujicich metformin a o vydani stanoviska, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti

o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

V 1é¢bé diabetu mellitu 2. typu u pacientd se stfedné zévaZnou poruchou funkce ledvin byly prokazany
pfinosy metforminu spocivajici ve snizeni kardiovaskularniho rizika a mortality z jakychkoliv pFicin.
Lééba metforminem navic zpomaluje dalsi zhorseni funkce ledvin a u této populace pacientd ma dalsi
vyznamné mikro- a makrovaskularni pfinosy.

Mezi nejéastéjéi nezddouci Ucinky pozorované v souvislosti s pouzitim metforminu u diabetikl patii
mirné az stfedné zavazné gastrointestindini potize véetné prijmu, nevolnosti, zvraceni, bolesti bficha a
snizené chuti k jidlu. Kromé laktatové aciddzy je celkovy bezpecnostni profil metforminu u pacientl se
stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin podobny jako bezpeé&nostni profil u pacientd s normaini
funkci ledvin.

Riziko laktatové acidézy je v klinické praxi velmi vzacné a ve vétsiné pFipadd je zaznamenano pouze
v podminkach neodkladné péce. Navic prestoze nelze vyloudit pri¢innou souvislost, s nejvétsi
pravdépodobnosti jsou pricinou laktatové aciddzy jiné faktory nez metformin.

Celkové se metformin ve snizenych davkach bezpecné pouZiva u pacientl se stfedné zévaznou poruchou
funkce ledvin, aniz by dochazelo k vyznamnému zvysSeni hladin metforminu nebo plazmatického laktatu.
Navic pouzivani metforminu u stfedné zdvazné poruchy funkce ledvin doporucuji nedavno vydané klinické
pokyny pro lécbu diabetu mellitu 2. typu. Vzhledem k existenci jasné souvislosti mezi funkci ledvin a
expozici metforminu Ize na zdkladé predlozenych Gdaji dospét k doporucené denni dévce 2 000 mg/den
a 1 000 mg/den u pacient( se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin stadia 3a, resp. 3b.

Zavérem lze Fici, ze pripadné zvydené riziko laktatové acidézy by bylo mozné dostatedné sniZit u pacientd
se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR vys$si nez 30 ml/min) jasnym doporucenim davkovani,
dalsim sledovanim hladin GFR pred |écbou a béhem Ié¢by a aktualizacemi upozornéni a opatieni v
souhrnu udajl o pFipravku a piibalové informaci. Kromé toho bude b&2na minimalizace rizik rozsifena o
souhrnny prehled tykajici se laktatové acidézy na zakladé pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) a cileného dotazniku.

Na zékladé vyhodnoceni véech dostupnych Gdajd o bezpeénosti a Gcinnosti pomé&r piinosd a rizik l1écivych
pripravkd obsahujicich metformin zlistava i nadale priznivy a doporucuje se pozménit rozhodnuti o
registraci s ohledem na pouzivani téchto piipravkd u poruchy funkce ledvin.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem dospél vybor CHMP k zavéru, ze pomér piinosu a rizik je
pro lécivé pripravky obsahujici metformin pFiznivy za predpokladu provedeni vyse uvedenych zmén
v informacich o pfipravku.



Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k t&mto ddvodim:

e Vybor CHMP zvazil postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES u lécivych piipravkil
obsahujicich metformin.

e Vybor CHMP pfezkoumal souhrn Gdajl pfedloZenych drziteli rozhodnuti o registraci
o bezpednosti a G¢innosti Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich metformin v [é¢bé diabetu mellitu
2. typu u pacientd se stfedné zavaZnou poruchou funkce ledvin (GFR 30-59 ml/min) se
zamérenim na riziko laktatové aciddzy.

e Vybor CHMP dospél k zavéru, ze existuji dikazy z klinickych a epidemiologickych studii, ze
kterych vyplyvaji pFinosy pouzivani lé¢ivych ptipravkd obsahujicich metformin u pacientl se
stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR 30-59 ml/min).

e Vybor CHMP posoudil dikazy z epidemiologickych studii, které ukézaly, ?e laktatova acidéza je
velmi vzacné onemocnéni, které se vyskytuje nejéastéji u pacient s akutni poruchou funkce
ledvin nebo kardiorespira¢nim onemocnénim nebo sepsi. Nedavné védecké udaje dospély
k zavéru, Ze hlavnimi pfi¢inami laktadtové aciddézy jsou kardiogenni nebo hypovolemicky Sok,
zavazné srdecni selhani, zadvazné trauma a sepse, tudiz laktatova acidéza neni primarné
vyvolana lécbou metforminem.

e Vybor CHMP usoudil, Ze publikace v |ékafské literatuFe prokazaly, Ze u pacientl se stfedné
zavaznou poruchou funkce ledvin mize byt metformin bezpe¢né pouzivén ve snizené davce.
Kromé toho publikované epidemiologické studie ukazuji, Ze metformin je v klinické praxi podle
soucasnych klinickych pokynd €asto pouzivan u pacientl se stfedné zavaZnou poruchou funkce
ledvin bez vyrazného zvyseni rizika laktatové acidézy nebo jinych zavaznych nezadoucich
Géinkd.

e Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze riziko laktatové acidézy Ize u pacientl se stfedné zavaZnou
poruchou funkce ledvin minimalizovat prostifednictvim jasného doporuceni ohledné davkovani,
dal$iho sledovani hladin GFR pred a béhem lécby a aktualizace upozornéni a opatreni
v souhrnu Udajd o pfipravku a pFibalové informace. Kromé& toho bude b&zna farmakovigilanéni
¢innost rozsitena o souhrnny prehled a cileny dotaznik sledovani pripadd laktatové acidozy,
které maji byt predlozeny v nasledujicich zpravach o bezpecnosti.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tedy nadéale povazuje pomér piinost a rizik pro pripravky obsahujici metformin za pfiznivy
za predpokladu, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny pfislusné zmény.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek udéleni rozhodnuti o registraci pro pfipravky obsahujici
metformin.



