IV. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

Az dnmagaban vagy egyéb gyogyszerekkel kombinacidban adott metformint tekintik elsé
valasztasnak a 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) kezelésében, és széles kdrben alkalmazzék az
Eurépai Uniodban. Jelenleg a metformin alkalmazésa veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nincs
harmonizalva az EU-ban, mivel az a tagallam ¢és a készitmény fiiggvényében ellenjavallt a kozepesen
stilyos veseelégtelenség kiilonbozd stadiumaiban. Ugy vélik, hogy az Eurdpai Uni6 érdekében all,
hogy ujraértékeljék a metformin tartalmu készitményekre vonatkozo, jelenlegi javaslatok
megfeleldségét a kozepesen stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeket illetden, figyelembe véve
a laktat acidozis kockéazatara vonatkozoan rendelkezésre all6 informéciokat. Ezek a betegek egy nagy
csoportot képeznek, amely szamara az Unidban a metformin elényds hatasai esetleg nem elérhetok.

Ezért 2016. januar 25-én Hollandia a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgéalja meg a fenti aggalyok hatasat a metformin tartalmua
készitmények elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg allaspontjat arra vonatkozdan, hogy a
vonatkoz6 forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-
€.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a T2DM kezelésében igazoltdk a
metformin eldnyeit a kardiovaszkularis kockazat és a teljes mortalitas csokkenése tekintetében.
Ezenfeliil a metformin kezelés lassitja a vesefunkci6 tovabbi romlasat és jarulékos, szignifikans
mikro- és makrovaszkularis elonyokkel bir ennél a betegcsoportnal.

A metformin alkalmazasaval kapcsolatosan megfigyelt, leggyakoribb mellékhatasok a cukorbeteg
alanyoknal az enyhe vagy mérsékelt gasztrointesztinalis események, koztiikk hasmenés, hanyinger,
hanyés, hasi fajdalom és csokkent étvagy. Eltekintve a laktat acidozistol, a metformin atfogod
biztonsagossagi profilja kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében hasonld, mint
a normal vesefunkcioval rendelkezo betegeknél.

A laktat acidozis kockazata nagyon alacsony a klinikai gyakorlatban, és az esetek tobbségében csak a
stirgdsségi ellatas soran figyelték meg. Tovabba, bar az ok-okozati kapcsolat nem zarhat6 ki, inkabb a
metforminon kiviili tényezdk a laktat acidozis legvaldsziniibb okai.

Osszességében a metformint csdkkentett dozisban biztonsagosan alkalmaztédk kdzepesen silyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél anélkiil, hogy szignifikans metformin vagy laktat plazmaszint
emelkedést okoztak volna. Ezenfeliil az 0ijabb klinikai irdnymutatasok a T2DM kezelésében a
metformin alkalmazésat javasoljak kozepesen stlyos vesekarosodas esetén. Mivel vilagos kapcsolat
all fenn a vesefunkci6 és a metformin expozicio kozott, a benyujtott adatok alapjan a kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél 3a stadium esetén 2000 mg/nap, 3b stddium esetén
pedig 1000 mg/nap napi adagra vonatkozo javaslatra lehet kdvetkeztetni.

Osszefoglalva, a kdzepesen stlyos vesekarosodasban (GFR > 30 ml/min) szenvedd betegek esetében a
laktat acidozis potencialisan fokozott kockazatat kelloképpen minimalizalni lehet egy vilagos adagolasi
javaslattal, a GFR kiegészito ellendrzésével a kezelés elott és alatt, valamint az alkalmazasi el6iras és a
betegtajékoztato frissitett figyelmeztetései és ovintézkedései altal. Tovabba a rutin
kockézatminimalizalast kiterjesztik, hogy magéaban foglalja a laktat acidozis kumulativ attekintését az
iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben, valamint egy célzott kérddivet.

Az Osszes, a biztonsagossaggal és a hatdsossaggal kapcsolatosan rendelkezésre allo adat attekintése
alapjan a metformin tartalmu gyogyszerek elony-kockazat profilja kedvezd marad, és javasolt, hogy a
forgalomba hozatali engedélyeket modositsak a vesekarosodasban torténo alkalmazast illetden.

A fentiek alapjan a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a metformin tartalmu gyogyszerek
elony-kockazat profilja kedvezé marad a kisérdiratok fentiekben leirt modositasa mellett.
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A CHMP véleményének indoklisa

Mivel:

o A CHMP megvizsgalta a metformin tartalmt gyogyszerekre vonatkozoan a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai 4ltal a kdzepesen sulyos
vesekarosodasban (GFR 30-59 ml/min) szenved6 alanyoknal a 2-es tipusu cukorbetegség
kezelésében a metformin tartalma gyogyszerek biztonsdgossagaval €s hatasossagaval
kapcsolatban benyujtott adatok Osszességét, a laktat acidozis kockazatara 6sszpontositva.

A CHMP ugy vélte, hogy a klinikai és epidemioldgiai vizsgalatokbol szarmazo bizonyitékok a
metformin tartalmt gyogyszerek elonyeire utalnak kézepesen stlyos vesekarosodasban (GFR
30-59 ml/min) szenvedo betegeknél.

A CHMP megvizsgalta az epidemiologiai vizsgalatokbol szarmazo bizonyitékokat, amelyek
igazoltak, hogy a laktat acidozis egy nagyon ritka allapot, amely leggyakrabban akut vese- és
kardiorespiratorikus betegségekben vagy szepszisben szenvedd betegeknél jelentkezik. Az
ujabb tudomanyos adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a laktat acidézis f6 okai a
kardiogén vagy hipovolémids sokk, a sulyos szivelégtelenség, a sulyos trauma és a szepszis;
tehat a laktat acidozist nem elsddlegesen a metformin kezelés okozza.

A CHMP 1ugy vélte, hogy az orvosi szakirodalomban megjelent kozlemények alatamasztottak,
hogy a metformin csokkentett adagban biztonsagosan alkalmazhat6 kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Ezenfeliil a publikalt epidemioldgiai vizsgalatok arra
utalnak, hogy a jelenlegi klinikai irdanymutatasokkal megegyezden a klinikai gyakorlatban
gyakran alkalmazzék a metformint kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
laktat acidozis vagy egyéb sulyos mellékhatasok kockazatanak jelentés emelkedése nélkiil.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a laktat acidozis kockézata minimalizalhato a
kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében egy vilagos adagolasi
javaslattal, a GFR kiegészito ellendrzésével a kezelés el6tt és alatt, valamint az alkalmazasi
eloiras €s a betegtajékoztatod frissitett figyelmeztetései és ovintézkedései altal. Ezenfelill a
rutin farmakovigilanciai tevékenységeket kiterjesztik, és belefoglalnak egy kumulativ
attekintést és egy célzott utankdvetési kérdoivet a laktat acidozisos esetekkel kapcsolatosan,
amelyeket a kovetkezd idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben kell benyujtani.

CHMP vélemény

A CHMP ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a metformin tartalmu készitmények eldny-kockéazat
profilja kedvez6 marad a kiséréiratok modositasai mellett.

A CHMP ezért a metformin tartalmu gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érintd
modositasokat javasol.
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