Il pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

Metforminu, lietojot atseviski vai kombinacija ar citam zalém, uzskata par pirmo 2. tipa cukura diabéta
(T2DM) arstésanas izvéli un to plasi lieto Eiropas Savieniba. Paslaik metformina lietoSana pacientiem ar
nieru mazspéju nav saskanota visa ES un ir kontrindicéta pacientiem ar vidéji smagu nieru mazspé&ju
dazadas stadijas, atkariba no dalibvalsts un zalem. Savienibas interesés tiek apsvérts atkartoti izvértét
pasreizéjo ieteikumu pietiekamibu attieciba uz metforminu saturosu zalu lietoSanu pacientiem ar vidgji
smagu nieru mazspéju, nemot véra pieejamo informaciju par laktatacidozes risku. Sie pacienti veido
lielu iedzivotaju skaitu, kuram patlaban visa Eiropas Savieniba var nebit iesp&jas izmantot metformina
sniegto ieguvumu.

Tapéc Niderlande 2016. gada 25. janvari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu uzsaka
procediru un pieprasija Cilvékiem paredzéto zalu komitejai (CHMP) izvértét iepriekSminéto bazu
ietekmi attieciba uz metforminu saturoSu zaju ieguvumu un riska lildzsvaru un sniegt atzinumu, vai
registracijas apliecibas bitu jasaglaba, jamaina, to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

Zinatniska noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

Metformina ieguvumi T2DM pacientu arstésanai ar vidéji smagu nieru mazspéju tika pieraditi
kardiovaskularas slimibas riska un jebkura célona izraisitas mirstibas samazinasana. Turklat
metformina terapija palénina nieru darbibas turpmaku pavajinasanos un nodrosina papildu batiskus
mikro un makrovaskularos ieguvumus Sai pacientu grupai.

Visbiezak novérotas blakusparadibas saistiba ar metformina lietoSanu diabé&ta slimniekiem ir viegli vai
vid€éji smagas pakapes kunga-zarnu trakta saslimsanas gadijumi, tostarp diareja, nelabums, vemsana,
sapes védera un samazinata éstgriba. Papildus laktatacidozei metformina visparéjais droSuma profils
pacientiem ar vid€ji smagu nieru mazspéju ir lIidzigs droSuma profilam pacientiem ar normalu nieru
darbibu.

Kliniskaja prakse laktatacidozes risks novérojams |[oti reti un vairuma gadijumu rodas tikai
neatliekamas mediciniskas palidzibas gadijumos. Lai gan célonsakaribu nevar izslégt, visticamak, ka
laktatacidozi izraisa citi faktori, nevis metformins.

Kopuma metformina lietoSana pacientiem ar vid&ji smagu nieru mazspé&ju samazinata deva bijusi
drosa, neradot ievérojamu metformina vai laktata plazmas lilmenu paaugstinasanos. Turklat jaunakajas
kliniskajas vadlinijas T2DM arstésanai iesaka lietot metforminu vidéji smagas nieru mazspé&jas
gadijuma. Ta ka pastav skaidra sakariba starp nieru darbibu un metformina iedarbibu, no sniegtajiem
datiem var secinat par ieteicamo dienas devu — 2000 mg/diena un 1000 mg/diena pacientiem ar vid&ji
smagu nieru mazspé€ju 3a un attiecigi 3b stadija.

Visbeidzot, iesp&jamo laktatacidozes paaugstinato risku varétu pietiekami samazinat lidz minimumam
pacientiem ar vidéji smagu nieru mazspéju (GFA parsniedz 30 ml/min.), skaidri noradot ieteicamo devu,
veicot papildu GFA [imenu uzraudzibu pirms arsté$anas un tas laika, un zalu apraksta (ZA) un lieto$anas
instrukcija (LI) atjauninot informaciju par bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem. Turklat tiks
paplasinata riska samazinasana ikdiena, lai PADZ ieklautu kumulativo laktatacidozes parskatiSanas
procediras datus un specialas pécparbauzu anketas.

Pamatojoties uz visu pieejamo datu parskatiSanas procedlru par metforminu saturosu zalu lietoSanas
droSsumu un efektivitati, So zalu ieguvumu un riska lidzsvars joprojam ir labvéligs un tiek ieteikts
attiecigi mainit So zaju redistracijas nosacijumus nieru mazspéjas gadijuma.

Nemot véra ieprieks minéto, CHMP secinaja, ka metforminu saturo$am zalém ieguvumu un riska
lidzsvars ir labvéligs ar nosacijumu, ja zalu apraksta tiek ieviestas ieprieks noraditas izmainas.



Cilvekiem paredzéto zalu komitejas atzinuma pamatojums
ta ka:

e CHMP izskatija procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par metforminu
saturo$am zalém;

e CHMP parskatija visus registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos datus par metformina
saturoSo zalu droSumu un efektivitati 2. tipa cukura diabé&ta pacientu arstésanai ar vidéji
smagu nieru mazspéju (GFA 30-59 ml/min.), pievérSot galveno uzmanibu laktatacidozes
riskam;

e CHMP uzskatlja, ka kliniskajos un epidemiologiskajos pé&tijumos ir iegdti pieradijumi, kas
norada uz metforminu saturoso zalu lietoSanas ieguvumu pacientiem ar vid&ji smagu nieru
mazspéju (GFA 30-59 mi/min.);

e CHMP izskatija epidemiologiskajos pétijumos iegitos pieradijumus, kas liecindja, ka
laktatacidoze ir |oti reta slimiba, kas visbiezak rodas pacientiem ar ak@tu nieru vai
sirdsdarbibas un elposanas sistémas slimibu vai sepsi. Jaunakajos zinatniskajos datos tiek
secinats, ka galvenie laktatacidozes céloni ir kardiogénais vai hipovolémiskais Soks, smaga
sirds mazspé€ja, smagas pakapes trauma un sepse, tapéc laktatacidozi primari neizraisa
metformina terapija;

e CHMP uzskatija, ka publikacijas medicinas literatlira ir apliecinajusas, ka metforminu
samazinata deva var drosi lietot pacienti ar vidéji smagu nieru mazspé&ju. Turklat publicétie
epidemiologiskie pétijumi liecina, ka kliniskaja praksé metforminu bieZi lieto pacientiem ar
vid€ji smagu nieru mazspéju, ka to atspogulo pasreizéjas kliniskas vadlinijas, bez izteikta
laktatacidozes riska palielinasanas vai citam nopietnam blakusparadibam;

e CHMP uzskatija, ka laktatacidozes risku var samazinat pacientiem ar vid&ji smagu nieru
mazspéju, skaidri noradot ieteikumus par devu, veicot papildu GFA [imenu uzraudzibu pirms
arstésanas un tas laika, un Saja zalu apraksta (ZA) un lietosanas instrukcija (LI) atjauninot
informaciju par bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem. Turklat tiks paplasinatas ierastas
farmakovigilances darbibas, lai ieklautu kumulativo parskatiSanas procediiru un specialas
pécparbauzu anketas par laktatacidozes gadijumiem, kas jaiesniedz turpmakajos PADZ.

CHMP atzinums

CHMP secinaja, ka metforminu saturosu zalu ieguvumu un riska lidzsvars aizvien ir pozitivs, ja zalu
apraksta tiek veikti iepriekS minétie grozijumi.

Tapéc CHMP iesaka veikt metforminu saturosam zalém registracijas apliecibas nosacijumu izmainas.





