Anexa IV

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Metformina, in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente, este considerata prima optiune in
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 (T2DM) si este utilizatd pe scard largd in UE. In prezent, utilizarea
metforminei la pacienti cu insuficientd renala nu este armonizata pe teritoriul UE, fiind contraindicata la
pacienti cu diferite stadii de insuficienta renala moderata in functie de statul membru si de produs. Se
considera ca este in interesul Uniunii sa se reevalueze adecvarea recomandarilor actuale pentru
medicamentele care contin metformina privind utilizarea la pacienti cu insuficienta renala moderata,
tinand seama de informatiile disponibile cu privire la riscul de acidoza lactica. Acesti pacienti constituie o
populatie larga care in prezent nu are acces la beneficiile metforminei pe teritoriul Uniunii.

Prin urmare, la 25 ianuarie 2016, Tarile de Jos au declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE si au solicitat ca CHMP sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus
asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin metformina si s@ emitd un aviz prin
care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie mentinute, modificate,
suspendate sau revocate.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Beneficiile metforminei in tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 si insuficienta renala
moderata au fost demonstrate privind reducerea riscului cardiovascular si a mortalitatii de orice cauza.
Mai mult, tratamentul cu metformina incetineste deteriorarea in continuare a functiei renale si asigura
beneficii suplimentare semnificative in populatia amintita.

Cele mai frecvente efecte secundare observate in legatura cu utilizarea metforminei la persoane
diabetice sunt evenimente gastrointestinale usoare pana la moderate, inclusiv diaree, greata,
varsaturi, dureri abdominale si scaderea apetitului. Cu exceptia acidozei lactice, profilul general de
siguranta al metforminei la pacienti cu insuficienta renalda moderata este similar cu profilul de siguranta
la pacientii cu functie renald normala.

Riscul acidozei lactice apare foarte rar in practica clinica si in majoritatea cazurilor se observa doar in
ingrijirea de urgentd. In plus, desi cauzalitatea nu poate fi exclusd, acidoza lactica este cel mai probabil
cauzata de alti factori decat metformina.

In general, metformina a fost utilizatd in sigurantd la pacientii cu insuficientd renald moderatd la doze
reduse fara a cauza cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice ale metforminei sau ale
lactatului. Mai mult, ghidurile clinice recente privind tratamentul T2DM recomanda utilizarea
metforminei in insuficientd renald moderatd. Intrucat existd o relatie clard intre functia renald si
expunerea la metformind, pe baza datelor furnizate s-a formulat recomandarea unei doze zilnice de
2000 mg/zi la pacientii cu insuficienta renald moderata, stadiul 3a, respectiv a unei doze zilnice de
1000 mg/zi la pacientii cu insuficienta renala moderata, stadiul 3b.

In concluzie, riscul potential crescut al acidozei lactice poate fi redus la un nivel suficient de mic la
pacienti cu insuficienta renala moderata (GFR de peste 30 ml/min) printr-o recomandare clara privind
dozarea, prin monitorizarea suplimentara a valorilor GFR fnainte si dupa tratament, respectiv prin
avertismente si precautii actualizate in Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul. In plus,
minimizarea de rutind a riscului poate fi extinsa sa includa o evaluare cumulativa a acidozei lactice in
rapoartele periodice actualizate privind siguranta si un chestionar pe aceasta tema.

Pe baza evaluarii datelor disponibile privind siguranta si eficienta, raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin metformina ramane favorabil si se recomanda modificarea conditiilor
autorizatiei de punere pe piata in privinta utilizarii in insuficienta renala.



Avand in vedere cele mentionate mai sus, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin metformina este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la produs, conform descrierii de mai sus.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e CHMP a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin metformina.

e CHMP a evaluat toate datele depuse de detinatorii autorizatiei de punere pe piata privind
siguranta si eficienta medicamentelor care contin metformina in tratamentul diabetului zaharat
de tip 2 la pacientii cu insuficienta renald moderatd (GFR: 30-59 ml/min), cu accent pe riscul
acidozei lactice.

e CHMP a considerat ca exista dovezi din studii clinice si epidemiologice care confirma beneficiile
utilizarii medicamentelor care contin metforminad la pacienti cu insuficientd renald moderata
(GFR: 30-59 ml/min).

e CHMP a analizat dovezile din studiile epidemiologice care au demonstrat ca acidoza lactica este
o afectiune rara care apare cel mai frecvent la pacientii cu boala renala sau cardiorespiratorie
acuta sau septicemie. Date stiintifice recente au dus la concluzia ca principalele cauze ale
acidozei lactice sunt socul cardiogenic sau hipovolemic, insuficienta cardiaca severa, trauma
severa sau septicemia; prin urmare, acidoza lactica nu este cauzata in primul rand de
tratamentul cu metformina.

e CHMP a considerat ca publicatiile medicale au aratat ca metformina in doze reduse poate fi
utilizatd in sigurantd la pacientii cu insuficientd renald moderatd. In plus, studiile
epidemiologice publicate indica faptul cd metformina este frecvent utilizata in practica clinica la
pacientii cu insuficienta renald moderatd, in conformitate cu ghidurile clinice actuale, fara o
crestere considerabild a riscului de acidoza lactica sau a altor efecte secundare severe.

e CHMP a fost de parere ca riscul de acidoza lactica poate fi minimizat la pacientii cu insuficienta
renald moderata printr-o recomandare clara privind dozarea, prin monitorizarea suplimentara a
valorilor GFR Tnainte si dupa tratament, respectiv prin avertismente si precautii actualizate in
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospect. in plus, activitatile de
farmacovigilenta de rutina vor fi extinse pentru a include o evaluare cumulativa si un
chestionar pe tema cazurilor de acidoza lactica, care urmeaza sa fie depuse in urmatoarele
rapoarte periodice actualizate privind siguranta.

Avizul CHMP

in consecintd, CHMP considerd cd raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin metformina
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru produsele
care contin metformina.



