EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

12 grudnia 2016 r.
EMA/868987/2016

Zastosowanie metforminy w leczeniu cukrzycy
rozszerzone obecnie na pacjentow z umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci nerek

Zalecenia dla pacjentdéw z uposledzeniem czynnosci nerek zaktualizowane w
drukach informacyjnych

13 pazdziernika 2016 r. Europejska Agencja Lekow (EMA) stwierdzita, ze leki zawierajace metformine
mozna obecnie stosowac u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (GFR
[wskaznik filtracji ktebuszkowej] = 30-59 miI/min) do leczenia cukrzycy typu 2. Druki informacyjne dla
tych lekdw zostang zaktualizowane w celu skorygowania obecnego przeciwwskazania i umieszczenia
informacji na temat dawek, monitorowania i Srodkoéw ostroznosci u pacjentow z uposledzeniem
czynnosci nerek.

Zalecenia te sg skutkiem ponownej oceny lekdw zawierajacych metformine przez EMA wynikajacej z
kwestii braku uzasadnienia w aktualnych dowodach naukowych dla przeciwwskazan do stosowania u
pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek. Obecne druki informacyjne réznig sie tez
dla poszczegdlnych krajow i produktow w UE i nie sg juz spdjne z wytycznymi klinicznymi.

Metformina moze zwieksza¢ ryzyko rzadkiego, ale powaznego powiktania o nazwie kwasica mlekowa,
ktére wystepuje, kiedy naturalnie produkowany kwas mlekowy gromadzi sie we krwi szybciej niz moze
by¢ usuwany. Obecnie druki informacyjne zawierajg informacje, ze metforminy nie wolno stosowac u
pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek, poniewaz uwaza sie, ze ci pacjenci sg narazeni na
wieksze ryzyko wystagpienia kwasicy mlekowej ze wzgledu na to, ze ich nerki nie usuwajg metforminy z
wystarczajacg wydajnoscia.

Jednak po zapoznaniu sie z literaturg naukowqa, danymi klinicznymi, badaniami epidemiologicznymi i
wytycznymi klinicznymi organéw medycznych EMA stwierdzita, ze duza populacja pacjentow z
umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek moze odnies$¢ korzysci ze stosowania metforminy.
Wyrazne zalecenia dotyczace dawkowania i monitorowania przed i po leczeniu majg na celu
zminimalizowanie ewentualnego zwiekszonego ryzyka u tych pacjentdéw. Utrzymane zostanie
przeciwwskazanie dla pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (GFR ponizej 30 ml/min).

Od firm wprowadzajacych na rynek leki zawierajagce metformine wymagane bedzie uwazne
monitorowanie i analiza przypadkéw kwasicy mlekowej w przysztosci i zgtaszanie ich podczas
nadchodzacych okresowych przegladéw bezpieczenstwa w celu zaobserwowania jakichkolwiek zmian w
czestotliwosci wystepowania tego dziatania niepozadanego. Druki informacyjne dla lekéw
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zawierajacych metformine zostang zaktualizowane w celu uwzglednienia nowych zalecen i
zagwarantowania udzielenia tych samych wskazoéwek wszystkim pacjentom w UE.

Informacje dla pacjentow

¢ Metformina jest stosowana samodzielnie lub z innymi lekami, wraz z dietq i ¢wiczeniami, do
leczenia cukrzycy typu 2.

e Do tej pory leki zawierajace metformine nie byty zalecane dla pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim
uposledzeniem czynnosci nerek. To zalecenie zostato obecnie zmienione, umozliwiajac
zastosowanie tych lekéw u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (GFR=30-
59 ml/min). Dawka metforminy powinna zosta¢ dostosowana do czynnosci nerek danego pacjenta.
Lekow tych nadal nie nalezy stosowac u pacjentéow z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (GFR
ponizej 30 ml/min).

e Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystagpienia
kwasicy mlekowej — rzadkiego, ale powaznego dziatania niepozadanego lekéw zawierajacych
metformine, spowodowanego gromadzeniem kwasu mlekowego we krwi. Jednak w przypadku
pacjentéw z tylko umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek wszelkie ryzyko mozna
zminimalizowaé poprzez uwazne sprawdzanie dawki i monitorowanie, umozliwiajac tym pacjentom
uzyskanie korzysci, jakie zapewniajq te leki.

¢ Odwodnienie (znaczna utrata ptynéw ustrojowych) zwieksza ryzyko wystgpienia kwasicy mlekowej.
W przypadku wystapienia silnych wymiotow, biegunki lub goraczki, ekspozycji na wysokg
temperature lub wypicia mniejszej ilosci ptyndw niz zwykle mozliwe jest odwodnienie. W tych
przypadkach nalezy odstawi¢ metformine na krétki czas i oméwi¢ dalsze postepowanie z lekarzem.

e W razie jakichkolwiek pytan lub obaw dotyczacych leczenia cukrzycy lub stopnia uposledzenia
czynnosci nerek nalezy skonsultowac sie z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta.

Informacje dla personelu medycznego

e W wyniku ponownej oceny lekéw zawierajacych metformine stwierdzono, ze mogg one obecnie by¢
stosowane u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek (GFR=30-59 ml/min).
Zastosowanie u pacjentéw z GFR<30 ml/min jest nadal przeciwwskazane. Oceny GFR nalezy
dokona¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co najmniej raz w roku.

e Zmniejszone dawki nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek wedtug zalecen dotyczacych dawkowania podanych w zaktualizowanych drukach
informacyjnych. W drukach informacyjnych podano réwniez szczegétowe informacje na temat
czynnikow ryzyka wystapienia kwasicy mlekowej, ktére nalezy przeanalizowac przed leczeniem i w
jego trakcie.

e W Europie dostepnych jest kilka produktéw ztozonych zawierajgcych metformine (patrz ponizej).
Jezeli te produkty sg stosowane u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek, nalezy rozwazyc¢
ograniczenia i skutecznos$¢ w odniesieniu do drugiej substancji czynnej w kombinacji, mozliwos¢
modyfikacji dawki i alternatywe stosowania pojedynczych tabletek.

e Niektore preparaty ztozone nadal nie sg zalecane u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek, poniewaz u tych pacjentéw nie powinno sie stosowac drugiej substancji czynnej w
kombinacji. Na przyktad dapagliflozyna/metformina (Ebymect, Xigduo) nie jest zalecana u
pacjentéw z GFR<60 mil/min; kanagliflozyna/metformina (Vokanamet) i
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empagliflozyna/metformina (Synjardy) nie sg zalecane u pacjentéw z GFR<45 ml/min i nie nalezy
rozpoczynac ich podawania u pacjentéw z GFR<60 ml/min.

¢ Najnowsze zalecenia spowodujg zharmonizowanie drukdéw informacyjnych w zakresie stosowania
metforminy u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek i Srodkow ostroznosci dla kwasicy
mlekowej w catej UE.

PiSmiennictwo
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Wiecej informacji o leku

Metformina jest lekiem stosowanym samodzielnie lub w kombinacji z innymi lekami w leczeniu
cukrzycy typu 2. Metformine stosuje sie wraz z dietg i ¢wiczeniami w celu poprawy kontroli stezenia
glukozy (cukru) we krwi. Leki zawierajace samg metformine dopuszczano do obrotu w ramach
procedury krajowej w UE od lat 60. XX w. i sg one wprowadzone na rynek pod nazwg Glucophage i pod
innymi nazwami handlowymi. Nastepujace leki zawierajace kombinacje metforminy z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi w tej samej tabletce zostaty dopuszczone do obrotu przez EMA w ramach
procedury centralnej: pioglitazon/metformina (Competact, Glubrava), dapagliflozyna/metformina
(Ebymect, Xigduo), sitagliptyna/metformina (Efficib, Janumet, Ristfor, Velmetia),
linagliptyna/metformina (Jentadueto), saksagliptyna/metformina (Komboglyze),
alogliptyna/metformina (Vipdomet), kanagliflozyna/metformina (Vokanamet),
wildagliptyna/metformina (Eucreas, Icandra, Zomarist) i empagliflozyna/metformina (Synjardy).
Ponadto kombinacja glibenklamidu/metforminy (Glucovance) zostata dopuszczona do obrotu w ramach
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procedury krajowej. Dodatkowe informacje na temat lekéw dopuszczonych do obrotu w ramach
procedury centralnej znajdujq sie tutaj.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny lekéw zawierajgcych metformine wszczeto 28 stycznia 2016 r. na wniosek
Holandii, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Ponowng ocene przeprowadzit Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP),
odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktéry przyjat stanowisko Agencji w
tej sprawie. Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktéra 12.12.2016 r. wydata
ostateczna, prawnie wigzaca decyzje majaca zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich
UE.

Dane kontaktowe naszego rzecznika prasowego

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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