I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok
indoklésa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockézatértékelési bizottsagnak (PRAC) a metforminra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a szakirodalomban elérhet6 és a spontan bejelentésekbdl szarmazo azon adatokat,
melyek szerint a laktatacidézissal és stroke-szerti epizoédokkal jaré mitokondrialis enceaphalopathia
(Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) szindroma,
illetve az anyai agon 6rokl6do diabetes és siiketség (Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD)
sulyosbodik a mitokondriélis betegseégben ismerten szenvedé és metformint szed6 betegeknél;
valamint figyelembe véve a valosziniisitheté bioldgiai hatasmechanizmust, a PRAC ugy véli, hogy
indokolt a MELAS szindréma / MIDD sulyosbodasara vonatkozo figyelmeztetés a mitokondrialis
betegségben ismerten szenvedd, metformint szedd betegeknél. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a metformint tartalmazé gyogyszerek kiséroiratait ennek megfelelden modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa
A metforminra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
metformin hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény—kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eloiras

Alkalmazasi eldiras 4.4 pont: Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések

Laktatacidozis
Az alpont végét az alabbiakkal kell kiegésziteni.:

Mitokondridlis betegségben ismerten vagy feltételezetten szenvedd betegek:

A metformin alkalmazasa nem ajanlott mitokondrialis betegségben — ilyen példaul a
laktataciddzissal és stroke-szerii epizoédokkal jaré mitokondrialis encephalopathia
(Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS)
szindroma és az anyai agon oroklédo diabetes és suketség (Maternal inherited diabetes and
deafness, MIDD) — ismerten szenvedd betegeknél, mivel a laktatacidozis exacerbatidja és a
neurologiai szovédmények kockazatot jelentenek — mindketté a betegség sulyosbodasahoz
vezethet.

Ha a metformin bevételét kovetoen MELAS szindrémara vagy MIDD-re utald jelek és tiinetek
alakulnak ki, a metformin adagolasat azonnal fel kell fliggeszteni, és mihamarabb diagnosztikus
vizsgalatokat kell elvégezni.

Betegtajékoztato

2. pont: Tudnivalok a(z) X alkalmazadsa elott
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kockazata
Az alpont végét az alabbiakkal kell kiegésziteni:

Tovabbi tennivalokért azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha:

° ismert, hogy On egy genetikailag 6rokl6dé, mitokondriumokat (a sejtekben 1évé
energiatermelé alkotéelemek) érinté betegségben szenved, ilyen példaul a MELAS
szindréma (mitokondrialis agyvelébantalom [mitokondridlis enkefalopatia],
izomkarosodas [miopatia], tejsavas aciddzis és sztrékszerii események) vagy az anyai agon
oroklodé cukorbetegség és stiketség (angol roviditése: MIDD).

o a metformin-kezelés megkezdése utan az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:
goércsroham, gondolkodast igénylé (kognitiv) képességek romlasa, mozgasok vagy
mozdulatok Kivitelezésével kapcsolatos nehézségek, idegkarosodast jelzé tiinetek (példaul
fajdalom vagy zsibbadas), migrén, suketség.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2024. decemberi CMDh {(ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2025. januar 27.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
maodositas benyujtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2025. marcius 27.
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