


Znanstveni zakljucci

Metformin, u monoterapiji ili kombinaciji s drugim lijekovima, smatra se prvim odabirom u lijeCenju
dijabetesa tipa 2 (T2DM) i u Sirokoj je primjeni u EU-u Primjena metformina u bolesnika sa zatajenjem
bubrega trenutacno nije uskladena u EU-u s obzirom na to da je lijek kontraindiciran u bolesnika s
razli¢itim fazama umjerenog zatajenja bubrega, ovisno o drzavi Clanici i proizvodu. Smatra se da je u
interesu Unije da se provede ponovna procjena prikladnosti postojecih preporuka za lijekove koji
sadrze metformin u bolesnika s umjerenim zatajenjem bubrega, uzimajuci u obzir dostupne informacije
o riziku od laktacidoze. Ti bolesnici ¢ine veliku populaciju bolesnika kojima koristi od metformina
trenutacno mozda nisu dostupne diljem Unije.

Stoga je Nizozemska 25. sije¢nja 2016. pokrenula postupak upucivanja u skladu s ¢lankom 31.
Direktive 2001/83/EZ te je zatrazila od CHMP-a da ocijeni utjecaj navedenih razmatranja n r
koristi i rizika od lijekova koji sadrze metformin te da izda misljenje o tome treba li odgc@ ca

odobrenja za stavljanje u promet zadrzZati, izmijeniti, obustaviti ili opozvati. K

Cjelokupan saZetak znanstvene ocjene

Dokazano je da postoje koristi od metformina u lijeCenju dijabetesa tipa ika s umjerenim
oStecenjem bubrega, u smislu da lijek smanjuje kardiovaskularni rizik i s @ oke smrtnosti. Stovie,
lijeCenje metforminom usporava daljnje pogorsanje funkcije bubreg d znacajne dodatne
mikrovaskularne i makrovaskularne koristi za navedenu populaciju bolesfiika.

NajcesScée zabiljezene nuspojave povezane s primjenom nz&for%u osoba s dijabetesom jesu
gastrointestinalne pojave blagog do umjerenog stupnja kcx cuju proljev, mucninu, povraéanje,

abdominalnu bol i smanjeni apetit. Ako izuzmemo laktacidez upni sigurnosni profil metformina u
bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega sli¢an je sigurnosnom profilu u bolesnika s normalnom

funkcijom bubrega.

Rizik od laktacidoze vrlo je rijedak u klinjck I u vedini je sluajeva zabiljezen samo u hitnoj
medicinskoj skrbi. Osim toga, iako se uz N e moze iskljuditi, vrlo je vjerojatno da laktacidozu
q’ns

uzrokuju drugi ¢imbenici, a ne metfor.
*

Ukupno razmatrajudi, primjen
sigurna pri smanjenim doza
Stovide, u najnovijim klini

&mina u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem bubrega bila je
rokovala znacajno povisenje metformina ili laktata u plazmi.
icama za lijeCenje dijabetesa tipa 2 preporucuje se primjena
metformina kod umjere ecenja bubrega. S obzirom na jasan odnos izmedu funkcije bubrega i

izlozenosti metformipu, iz destavljenih podataka moze se zakljuditi da je u bolesnika s umjerenim
oStecenjem bubr% 3a i 3b preporucena dnevna doza od 2 000 mg, odnosno od 1 000 mg

dnevno. . @

Kona(“:no,‘ crost povecanog rizika od laktacidoze moze se dostatno smanjiti na najmanju mogucu
mje b(!l&i s umjerenim ostecenjem bubrega (GFR veci od 30 ml/min) jasnim preporukama o
dozinatnim praéenjem razine GFR-a prije i tijekom lijeCenja te azuriranjem upozorenja i mjera
opreza u sazetku opisa svojstava lijeka i uputi o lijeku. Osim toga, rutinsko smanjivanje rizika na
najmanju mogucu mjeru prosirit ¢e se tako da se kumulativno ocjenjivanje laktacidoze ukljuci u
PSUR-ove i ciljani upitnik.

Na temelju pregleda svih dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti, omjer koristi i rizika lijekova
koji sadrze metformin ostaje povoljan te se preporucuje izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u
promet za primjenu kod oStecenja bubrega.

S obzirom na sve prethodno navedeno, CHMP je zakljucio da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze
metformin ostaje povoljan, §to je podlozno izmjenama u informacijama o lijeku kako je gore opisano.



ObrazloZzenje misljenja CHMP-a

Bududi da:

CHMP je razmotrio postupak u skladu sa ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za lijekove koji
sadrze metformin.

CHMP je pregledao sve podatke koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet o sigurnosti i djelotvornosti lijekova koji sadrze metformin za lijeCenje dijabetesa tipa 2
u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem bubrega (GFR 30 — 59 ml/min) uz usredotocenost na rizik

od laktacidoze Q
CHMP je zakljucio da dokazi iz klini¢kih i epidemioloskih ispitivanja upucuju na k i
primjene lijekova koji sadrze metformin u bolesnika s umjerenim oétec’enjerr{

rijetko stanje do kojeg najcesce dolazi u bolesnika s akutnim obo brega,
kardiorespiratornom bolesti ili sepsom. Zaklju¢ak na osnovi novi tvenih podataka jest da
su glavni uzroci laktacidoze kardiogeni ili hipovolemijski éok,@ tajenje srca, teSka
ozljeda i sepsa. Stoga lijeCenje metforminom nije glavni uzro

(GFR 30 — 59 ml/min)
CHMP je razmotrio dokaze iz epidemioloskih ispitivanja koja su pokamplaktacidoza vrlo

acidoze.

CHMP je zakljucio da su publikacije u medicinskoj dite ifpokazale da se metformin moze
sigurno primjenjivati u manjim dozama u bolesni renim ostec¢enjem bubrega. Osim
toga, objavljene epidemiolosSke studije ukazuj xa e metformin Cesto primjenjuje u
klinickoj praksi u bolesnika s umjerenim oste¢ehjem bubrega, Sto je vidljivo u postoje¢im
klinickim smjernicama, i to bez znacajn ¢eg rizika od laktacidoze ili drugih ozbiljnih
nuspojava. (@
*

N%cidoze moze smanjiti na najmanju mogucu mjeru u

b

bolesnika s umjerenim oste¢ rega jasnim preporukama o doziranju, dodatnim
pracenjem razine GFR- gﬁ ije i tijekom lijeCenja te azuriranjem upozorenja i mjera opreza u
saZetku opisa svojstava | uputi o lijeku. Osim toga, rutinske farmakovigilancijske
aktivnosti prosirit ce. vanjem kumulativnog ocjenjivanja i ciljanog kontrolnog upitnika
o slu¢ajevima cid u sljedec¢e PSUR-ove.

CHMP je bio miSljenja da se rizi

Misljenje CH %

CHMP slipg( zakljuéuje da omjer koristi i rizika za lijekove koji sadrze metformin ostaje

povoljan, p

CHMNreporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za

etom da se uvedu izmjene u informacije o lijeku.

lijekove koji sadrze metformin.





