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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 kdrben alkalmazzak az Eurépai Uniéban.
Jelenleg a metformin alkalmazasa veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nincs harmonizalva az
EU-ban, mivel az a tagallam és a készitmény fiiggvényében ellenjavallt a kdzepesen sulyos
veseelégtelenség kiilénbozd stadiumaiban. Ugy vélik, hogy az Eurdpai Unié érdekében all, hogy
Ujraértékeljék a metformin tartalmud készitményekre vonatkozd, jelenlegi javaslatok megfeleléségét a
kozepesen sllyos veseelégtelenségben szenved6 betegeket illetéen, figyelembe véve a laktat acidozis
kockazatara vonatkozoan 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 ' Q
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a me Cflynn tartalmu
készitmények elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg allaspontjat arra vonatkozgag=hogy a
vonatkoz6 forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, médositsak, felfliggesszék @ isszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése . AQ

A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a T2DM ke ben igazoltak a
metformin el6nyeit a kardiovaszkularis kockazat és a teljes mortalita ﬁenése tekintetében.
Ezenfelll a metformin kezelés lassitja a vesefunkcié tovabbi romlé& jarulékos, szignifikans mikro-
és makrovaszkularis el6nydkkel bir ennél a betegcsoportnal.

.
A metformin alkalmazésaval kapcsolatosan medfigyelt, le vakoribb mellékhatasok a cukorbeteg
alanyoknal az enyhe vagy mérsékelt gasztrointesztinél(iﬁ' meények, kdztik hasmenés, hanyinger,
hanyas, hasi fajdalom és cstkkent étvagy. Eltekintv tat acidozistél, a metformin atfogoé
biztonsagossagi profilja kézepesen sulyos vesekér@?&sban szenveds betegek esetében hasonld, mint
a normal vesefunkcidval rendelkez6 betegeknél.

A laktat acidézis kockazata nagyon alacso (Qlinikai gyakorlatban, és az esetek tobbségében csak a
slirgGsségi ellatas soran figyelték meg. Abba, bar az ok-okozati kapcsolat nem zarhato ki, inkabb a
metforminon kivli tényezdk a Iakté\gadézis legvaldszinlibb okai.

Osszességében a metformint c ntett dézisban biztonsagosan alkalmaztak kézepesen sulyos
vesekarosodasban szenve%@ﬂegeknél anélkil, hogy szignifikdns metformin vagy laktat plazmaszint
emelkedést okoztak volnga. Ezenfelll az Gjabb klinikai iranymutatasok a T2DM kezelésében a metformin
alkalmazasat javasolj '@iazepesen sulyos vesekarosodas esetén. Mivel vilagos kapcsolat all fenn a
vesefunkcio és a n‘q min expozicié kdzott, a benyujtott adatok alapjan a kdzepesen sulyos
vesekarosodas zenved6 betegeknél 3a stadium esetén 2000 mg/nap, 3b stadium esetén pedig
1000 mg/na| adagra vonatkozo javaslatra lehet kévetkeztetni.

Osszefo %, a kdzepesen sulyos vesekarosodasban (GFR > 30 ml/min) szenved0 betegek esetében a
Iakth,gi zis potencialisan fokozott kockazatat kell6képpen minimalizalni lehet egy vildgos adagolasi
javaslattal, a GFR kiegészit6 ellenGrzésével a kezelés el6tt és alatt, valamint az alkalmazasi elGiras és a
betegtajékoztato frissitett figyelmeztetései és 6vintézkedései 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 gydégyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad, és javasolt, hogy a
forgalomba hozatali engedélyeket modositsak a vesekarosodasban térténd alkalmazast illetéen.

A fentiek alapjan a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a metformin tartalmd gydgyszerek elony-
kockazat profilja kedvez6 marad a kisérdiratok fentiekben leirt mddositasa mellett.



A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A CHMP megvizsgalta a metformin tartalmu 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 gyoégyszerek biztonsagossagaval és hatasossagaval
kapcsolatban benyujtott adatok 0sszességét, a laktat acidézis kockazatara 6sszpontgsitua®

A CHMP ugy vélte, hogy a klinikai és epidemioldgiai vizsgalatokbdél szarmazo bizo /l’kkok a
metformin tartalmd gyogyszerek el6nyeire utalnak kézepesen sulyos vesekéro&ban (GFR

30-59 ml/min) szenvedd betegeknél.

A CHMP megvizsgalta az epidemiolégiai vizsgalatokbol szarmazé bizonys é@at, amelyek
igazoltak, hogy a laktat acid6zis egy nagyon ritka allapot, amely I‘ g.)S( rabban akut vese- és
kardiorespiratérikus betegségekben vagy szepszisben szenvedd % nél jelentkezik. Az
Ujabb tudomanyos adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy, tat aciddzis f6 okai a
kardiogén vagy hipovolémias sokk, a sulyos szivelégtelens%@

tehat a laktat acidozist nem elsédlegesen a metformin

sulyos trauma és a szepszis;
okozza.

>

A CHMP ugy vélte, hogy az orvosi szakirodalomba \Qegjelent kozlemények alatamasztottak,
hogy a metformin cstkkentett adagban biztons&' n alkalmazhat6 kézepesen sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél. Ez @I a publikalt epidemiolégiai vizsgalatok arra
utalnak, hogy a jelenlegi klinikai irénymut&kkal megegyezben a klinikai gyakorlatban
gyakran alkalmazzak a metformint kozepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a
laktat acidozis vagy egyéb sulyos hatasok kockazatanak jelent6s emelkedése nélkul.

A CHMP azon a véleményen vo@gy a laktat acidozis kockazata minimalizalhat6 a kézepesen
sullyos vesekarosodasban s &d()’ betegek esetében egy vildgos adagolasi javaslattal, a GFR
kiegészits ellendrzéséve zelés elott és alatt, valamint az alkalmazasi eldiras és a
betegtajékoztato fris & gyelmeztetései és ovintézkedései altal. Ezenfelll a rutin
farmakovigilanciai & enységeket kiterjesztik, és belefoglalnak egy kumulativ attekintést és
egy célzott utankéyetési kérdGivet a laktat aciddzisos esetekkel kapcsolatosan, amelyeket a
kovetkezd idé os gyégyszerbiztonsagi jelentésekben kell benyudjtani.
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edvez6 marad a kisér6iratok mddositasai mellett.

}-%P} ek kovetkeztében Ugy véli, hogy a metformin tartalmu készitmények el6ny-kockazat
fil

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





