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Tudomanyos kovetkeztetések

Az 6nmagaban vagy egyéb gyogyszerekkel kombinaciéban adott metformint tekintik els6 valasztasnak
a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) kezelésében, és széles korben alkalmazzak az Eurdpai Unidban.
Jelenleg a metformin alkalmazasa veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nincs harmonizalva az
EU-ban, mivel az a tagallam és a készitmény figgvényében ellenjavallt a kdzepesen sulyos
veseelégtelenség kiildnbozé stadiumaiban. Ugy vélik, hogy az Eurdpai Unié érdekében &ll, hogy
Ujraértékeljék a metformin tartalmud készitményekre vonatkozd, jelenlegi javaslatok megfeleléségét a
kozepesen sllyos veseelégtelenségben szenved6 betegeket illetéen, figyelembe véve a laktat acidozis
kockazatara vonatkozéan rendelkezésre all6é informacidkat. Ezek a betegek egy nagy csoportot
képeznek, amely szdmara az Unidban a metformin el6nyds hatdsai esetleg nem elérhet6k.

Ezért 2016. januar 25-én Hollandia a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a metformin tartalmu
készitmények elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg allaspontjat arra vonatkozéan, hogy a
vonatkozo6 forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a T2DM kezelésében igazoltak a
metformin el6nyeit a kardiovaszkularis kockazat és a teljes mortalitds csokkenése tekintetében.
Ezenfelll a metformin kezelés lassitja a vesefunkcid tovabbi romlasat és jarulékos, szignifikans mikro-
és makrovaszkularis elénydkkel bir ennél a betegcsoportnal.

A metformin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt, leggyakoribb mellékhatasok a cukorbeteg
alanyoknal az enyhe vagy mérsékelt gasztrointesztinalis események, koztik hasmenés, hanyinger,
hanyas, hasi fajdalom és csokkent étvagy. Eltekintve a laktat acidézistél, a metformin atfogé
biztonsagossagi profilja kdzepesen sllyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében hasonld, mint
a normal vesefunkcidval rendelkez6 betegeknél.

A laktat acid6zis kockazata nagyon alacsony a klinikai gyakorlatban, és az esetek tobbségében csak a
slirgGsségi ellatas soran figyelték meg. Tovabba, bar az ok-okozati kapcsolat nem zarhaté ki, inkabb a
metforminon kivili tényezdk a laktat aciddzis legvaldszinlibb okai.

Osszességében a metformint csokkentett dézisban biztonsagosan alkalmaztak kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél anélkil, hogy szignifikdns metformin vagy laktat plazmaszint
emelkedést okoztak volna. Ezenfelll az Gjabb klinikai iranymutatasok a T2DM kezelésében a metformin
alkalmazasat javasoljak kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén. Mivel vilagos kapcsolat all fenn a
vesefunkcié és a metformin expozicié k6zott, a benyujtott adatok alapjan a kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél 3a stadium esetén 2000 mg/nap, 3b stadium esetén pedig
1000 mg/nap napi adagra vonatkozo6 javaslatra lehet kdvetkeztetni.

Osszefoglalva, a kdzepesen stlyos vesekarosodasban (GFR > 30 ml/min) szenvedd betegek esetében a
laktat acidozis potencialisan fokozott kockazatat kell6képpen minimalizalni lehet egy vildgos adagolasi
javaslattal, a GFR kiegészit6 ellenGrzésével a kezelés el6tt és alatt, valamint az alkalmazasi elbiras és a
betegtajékoztato frissitett figyelmeztetései és évintézkedései altal. Tovabba a rutin
kockazatminimalizalast kiterjesztik, hogy magaban foglalja a laktat acidézis kumulativ attekintését az
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben, valamint egy célzott kérddivet.

Az 6sszes, a biztonsagossaggal és a hatasossaggal kapcsolatosan rendelkezésre allé adat attekintése
alapjan a metformin tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad, és javasolt, hogy a
forgalomba hozatali engedélyeket modositsak a vesekarosodasban térténd alkalmazast illetéen.

A fentiek alapjan a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a metformin tartalmd gyogyszerek el6ny-
kockazat profilja kedvez6 marad a kisérdiratok fentiekben leirt mddositasa mellett.



A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A CHMP megvizsgalta a metformin tartalmid gyégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott eljarast.

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal a kbzepesen sulyos
vesekarosodasban (GFR 30-59 ml/min) szenved6 alanyoknal a 2-es tipusu cukorbetegség
kezelésében a metformin tartalmu gyogyszerek biztonsagossagaval és hatasossagaval
kapcsolatban benyujtott adatok 6sszességét, a laktat acidézis kockazatara 6sszpontositva.

A CHMP ugy vélte, hogy a klinikai és epidemioldgiai vizsgalatokbdél szarmazo bizonyitékok a
metformin tartalmud gyogyszerek el6nyeire utalnak kézepesen sulyos vesekarosodasban (GFR
30-59 ml/min) szenvedd betegeknél.

A CHMP megvizsgalta az epidemioldgiai vizsgalatokbdél szarmazé bizonyitékokat, amelyek
igazoltak, hogy a laktat acidozis egy nagyon ritka allapot, amely leggyakrabban akut vese- és
kardiorespiratérikus betegségekben vagy szepszisben szenvedd betegeknél jelentkezik. Az
Ujabb tudomanyos adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a laktat acidozis f6 okai a
kardiogén vagy hipovolémias sokk, a sulyos szivelégtelenség, a sulyos trauma és a szepszis;
tehat a laktat acidézist nem els6dlegesen a metformin kezelés okozza.

A CHMP ugy vélte, hogy az orvosi szakirodalomban megjelent kézlemények alatamasztottak,
hogy a metformin csokkentett adagban biztonsagosan alkalmazhaté kézepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Ezenfellil a publikalt epidemioldgiai vizsgalatok arra
utalnak, hogy a jelenlegi klinikai irdnymutatésokkal megegyez6en a klinikai gyakorlatban
gyakran alkalmazzak a metformint kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
laktat acidozis vagy egyéb sulyos mellékhatasok kockazatanak jelentés emelkedése nélkul.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a laktat acid6zis kockazata minimalizalhaté a kézepesen
sulyos vesekarosodasban szenved6 betegek esetében egy vildgos adagolasi javaslattal, a GFR
kiegészitd ellenbGrzésével a kezelés el6tt és alatt, valamint az alkalmazasi el6iras és a
betegtajékoztato frissitett figyelmeztetései és 6vintézkedései altal. Ezenfelll a rutin
farmakovigilanciai tevékenységeket kiterjesztik, és belefoglalnak egy kumulativ attekintést és
egy célzott utankovetési kérdGivet a laktat aciddézisos esetekkel kapcsolatosan, amelyeket a
kovetkezd id0szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben kell benydjtani.

CHMP vélemény

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy a metformin tartalmud készitmények elény-kockazat
profilja kedvez6 marad a kisér6iratok mddositasai mellett.

A CHMP ezért a metformin tartalmu gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érint6
modositasokat javasol.





