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Whnioski naukowe

Metformina, stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami, jest uwazana za lek
pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2 i powszechnie stosowana w UE. Stosowanie metforminy
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie jest obecnie ujednolicone w catej UE w odniesieniu do
pacjentéw w réznych stadiach zaawansowania umiarkowanej niewydolnosci nerek i zalezy od panstwa
cztonkowskiego i produktu. Uwaza sie, ze w interesie Unii lezy przeprowadzenie ponownej oceny
stosownosci obecnych zalecen dotyczacych produktéw zawierajgcych metformine w odniesieniu do jej
stosowania u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek, z uwzglednieniem dostepnych informacji
na temat zagrozenia kwasicg mleczanowa. Pacjenci ci stanowig bardzo duza grupe osob, ktore obecnie
mogga nie miec¢ dostepu do korzysci wynikajacych ze stosowania metforminy na obszarze Unii. \)

W dniu 25 stycznia 2016 r. Niderlandy wszczety zatem procedure wyjasniajacg na podstawie @5\31
dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcity sie do CHMP o ocene wptywu powyzszych kwestii na sto k
korzysci do ryzyka dla produktdw zawierajacych metforming oraz o wydanie opinii odnegnje do tego,
czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zm@n ne,
zawieszone czy uniewaznione. @Q
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej
Korzysci zwigzane ze stosowaniem metforminy w leczeniu cukrzycy t u paCJentow z umiarkowang
niewydolnoscig nerek wykazano na podstawie danych dotyczacych kcji ryzyka wystgpienia chorob
uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosci ogolnej. Ponadto{{beme z zastosowaniem metforminy

spowalnia dalsze pogorszenie czynnosci nerek i dodatkowo.wyv era w tej grupie pacjentéw znaczaco
korzystny wptyw na funkcjonowanie mikronaczyn i duZyc@@czyrﬁ.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanyc
metforminy u 0séb chorych na cukrzyce naleza ta
jelitowe, w tym biegunka, nudnosci, wymioty,
mleczanowa, u pacjentéw z umiarkowang r@
metforminy jest podobny do profilu bez n

erwowanych w zwigzku ze stosowaniem

e lub s$rednio nasilone zaburzenia zotgdkowo-
jamie brzusznej i spadek apetytu. Poza kwasicg
ydolnoscig nerek ogdlny profil bezpieczenstwa

stwa leku u pacjentéow z prawidtowg czynnoscig nerek.

W praktyce klinicznej zagrozenie mIeczanowq jest bardzo rzadkie i w wiekszosci przypadkdéw
obserwuje sie je tylko w nagtych \&

przyczynowo-skutkowego, n\aé)é@dopodobmej przyczyng kwasicy mleczanowej sg raczej inne czynniki
niz metformina.

adkach. Ponadto, mimo ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku

W ogdlnym ujeciu met{ﬁgﬁlne w obnizonych dawkach bezpiecznie stosowano u pacjentow z
umiarkowang niew Inoscig nerek i nie powodowato to znaczacego podwyzszenia stezen metforminy
lub mleczanu wicy krwi. Ponadto w najnowszych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
cukrzycy tyggz aleca sie stosowanie metforminy w leczeniu umiarkowanej niewydolnosci nerek.
Poniewaz eJe wyrazna zalezno$¢ miedzy czynnosciami nerek i narazeniem na metformine, na
podst uzyskanych danych mozna wywnioskowadé, ze u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig
nean stadium 3a i 3b zalecana dzienna dawka leku powinna wynosi¢ odpowiednio 2000 mg/dzien i
1000 mg/dzien.

Podsumowujac, u pacjentéow z umiarkowang niewydolnoscig nerek (wskaznik filtracji ktebuszkowej GFR
powyzej 30 ml/min) ewentualne podwyzszone zagrozenie kwasicg mleczanowa mozna w
wystarczajgcym stopniu zminimalizowac przez wydanie wyraznego zalecenia dotyczacego dawkowania,
dodatkowe monitorowanie poziomu wskaznika GFR przed leczeniem i w trakcie leczenia oraz
aktualizacje ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci zawartych w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce
dotaczonej do opakowania. Dodatkowo rutynowa minimalizacja zagrozenia zostanie rozszerzona i
obejmie catosciowy przeglad kwestii kwasicy mleczanowej w okresowych raportach o bezpieczenstwie
(PSUR) oraz ukierunkowany kwestionariusz.



Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
stwierdzono, ze w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych metformine stosunek korzysci do
ryzyka pozostaje korzystny i zaleca sie wprowadzenie w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu
zmian dotyczacych ich stosowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzit, ze w przypadku produktow leczniczych zawierajacych
metformine stosunek korzysci do ryzyka pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek
do druku informacyjnego, ktére opisano powyzej.

Podstawy wydania opinii przez CHMP \\}
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Q\

CHMP rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca e@uktéw
leczniczych zawierajacych metformine;

<
CHMP dokonat przegladu catosci danych przedtozonych przez posiadac ?zwoler'\ na
dopuszczenie do obrotu, dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci ﬁ%ﬁktéw leczniczych
zawierajgcych metformine w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjenté %miarkowanq
niewydolnoscig nerek (wskaznik GFR 30-59 ml/min), ze szczeégn uwzglednieniem
zagrozenia kwasicg mleczanowg; b

CHMP uznat dowody uzyskane w badaniach kIinicznych&idemiologicznych, ktére wskazujg na
korzysci stosowania produktéw leczniczych zawier ch metformine u pacjentéw z
umiarkowang niewydolnoscig nerek (wskaznik C\@ 30-59 ml/min);

CHMP wzigt pod uwage dowody uzyskane Qgganiach epidemiologicznych, ktére wykazaty, ze
kwasica mleczanowa wystepuje bardzo r. o i najczesciej u pacjentéw z ostrg niewydolnosciq
nerek, ukfadu krazeniowo-oddechow &ub posocznicy; z najnowszych danych naukowych
wynika, ze do gtéwnych przycz%@sicy mleczanowej nalezy wstrzas kardiogenny lub
hipowolemiczny, powazna niew nos¢ serca, powazny uraz i posocznica; tak wiec gtdwng
przyczyng kwasicy mIeczag nie jest leczenie z zastosowaniem metforminy;

CHMP uznat, ze publikaeygw pi$miennictwie medycznym wykazaty, iz metformine w obnizonej
dawce mozna bezpi e stosowad u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek;
dodatkowo, opub H@wane badania epidemiologiczne wykazujg, ze metformina jest czesto
stosowana w yce klinicznej u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek, co znajduje
odzwiercie ie w aktualnych wytycznych klinicznych, bez wyraznego zwiekszenia zagrozenia
kwasica\@qéczanowq lub wystgpienia innych powaznych dziatan niepozadanych;

CH&(wierdzH, ze u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek zagrozenie kwasica
zanowg mozna zminimalizowac przez wydanie wyraznego zalecenia dotyczacego
awkowania, dodatkowe monitorowanie poziomu wskaznika GFR przed leczeniem i w trakcie
leczenia oraz aktualizacje ostrzezen i Srodkdéw ostroznosci zawartych w charakterystyce
produktu leczniczego i ulotce dotgczonej do opakowania; ponadto rutynowe dziatania z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zostang rozszerzone i obejma catosciowy
przeglad oraz ukierunkowany kwestionariusz uzupetniajacy dotyczacy przypadkéw kwasicy
mleczanowej, ktory bedzie przedktadany w kolejnych okresowych raportach o bezpieczenstwie
(PSUR).



Opinia CHMP

W rezultacie CHMP uznaje, ze dla produktéw zawierajgcych metformine stosunek korzysci do ryzyka
pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do druku informacyjnego.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktéow zawierajgcych metformine.





