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Vedecké zavery

Metformin, samostatne alebo v kombinacii s inymi liekmi, sa povazuje za liek prvej volby pri liecbe
ochorenia diabetes mellitus 2. typu (T2DM) a v EU sa beZne pouziva. Pouzitie metforminu u pacientov
so zlyhavanim oblic¢iek nie je v sucasnosti v celej EU harmonizované a u pacientov so stredne
zavaznym zlyhavanim obliiek r6zneho stupna je kontraindikované v zavislosti od ¢lenského Statu

a lieku. Usudzuje sa, ze v zaujme Unie je prehodnotit primeranost sti¢asnych odporuéani pre lieky
obsahujlce metformin, pokial'ide o pouZitie u pacientov so stredne zavaznym zlyhavanim obli¢iek

a s ohlfadom na dostupné informacie o riziku laktatovej acidézy. Tito pacienti predstavuju velku
populéaciu, ktora v si¢asnosti nemusi mat pristup k metforminu v celej Unii.

Holandsko preto 25. januara 2016 zacalo postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadalo
vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich
metformin a aby vydal stanovisko, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliiek sa preukazali prinosy metforminu pri liecbe
T2DM, pokial ide o zniZenie kardiovaskularneho rizika a mortality z akejkolvek priciny. Liecba
metforminom okrem toho spomaluje dalSie zhorSovanie funkcie obliiek a poskytuje dalsie vyznamné
mikrovaskularne a makrovaskularne prinosy u tejto populacie pacientov.

NajCastejsie vedlajsie UCinky pozorované v sivislosti s pouzivanim metforminu u pacientov

s cukrovkou sU mierne az stredne zavazné gastrointestindlne udalosti vratane hnacky, nevolnosti,
vracania, abdominalnej bolesti a znizenej chuti do jedla. Celkovy bezpecnostny profil metforminu
u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je odhliadnuc od laktatovej acidézy
podobny ako bezpecnostny profil u pacientov s normalnou funkciou obliCiek.

Riziko laktatovej acidozy je v klinickej praxi velmi zriedkavé a vo vacsine pripadov sa pozorovalo iba
v pohotovostnej starostlivosti. Okrem toho, aj ked' sa pric¢inny vztah nemdze vylidit, pri¢inou laktatovej
acidézy su pravdepodobne iné faktory ako metformin.

U pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa metformin pouziva celkovo bezpecne

v znizenych davkach bez spbsobenia vyrazného zvySenia hladiny metforminu alebo laktatu v plazme.
Podla najnovsich klinickych usmerneni pre liecbu T2DM sa okrem toho odporuca pouZitie metforminu
pri stredne zdvaznej poruche funkcie obli¢iek. KedZe medzi funkciou oblitiek a vystavenim metforminu
je jasny vztah, na zédklade predloZzenych Gdajov sa mbze vyvodit odporicanie na denni davku

2 000 mg/den u pacientov so stredne zédvaznou poruchou funkcie obli¢iek so stupriom 3a

a 1 000 mg/den u pacientov so stupriom 3b.

Mozné zvysené riziko laktatovej acidézy by sa u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (GFR viac nez 30 ml/min) teda mohlo dostatoéne minimalizovat pomocou jasného odporudania
tykajuceho sa davkovania, dalSieho monitorovania hladiny GFR pred lieCbou a pocas lieCby a pomocou
aktualizovanych upozorneni a opatreni na pouzivanie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku

a v pisomnej informacii pre pouzivatelov. Bezné minimalizovanie rizika sa okrem toho rozsiri tak, aby
zahfnalo kumulativny prehlad laktatovej aciddzy v spravach PSUR a cieleny dotaznik.

Na zéklade preskimania vsetkych dostupnych Gdajov o bezpecnosti a UCinnosti ostdva pomer prinosu
a rizika liekov obsahujucich metformin priaznivy a odporiéa sa zmenit povolenia na uvedenie na trh,
pokial ide o pouzitie pri poruche funkcie obliciek.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujudcich metformin je priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku opisanych vyssie.



Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP

kedze

vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
metformin,

vybor CHMP preskimal v3etky Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti liekov obsahujlcich metformin
na lieCbu ochorenia diabetes mellitus 2. typu u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek (GFR 30 — 59 mlI/min), ktoré predlozili drZitelia povolenia na uvedenie na trh,
pricom sa zameral na riziko laktatovej acidézy,

vybor CHMP usudil, Ze k dispozicii su dékazy z klinickych a epidemiologickych Studii, z ktorych
vyplyvaju prinosy pouzivania liekov obsahujiucich metformin u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR 30 — 59 ml/min),

vybor CHMP vzal na vedomie dbékazy z epidemiologickych Studii, z ktorych vyplyva, Ze
laktatova aciddéza je velmi zriedkavy stav, ktory sa vyskytuje najCastejsie u pacientov

s akutnym renalnym alebo kardiorespiracnym ochorenim ¢&i sepsou. Na zaklade najnovsich
vedeckych dbkazov sa dospelo k zaveru, Ze k hlavnym pri¢indm laktatovej acidozy patri
kardiogénny alebo hypovolemicky Sok, zavazné zlyhavanie srdca, zavazna trauma a sepsa;
preto laktatova aciddza nie je primarne spésobena lieCbou metforminom,

vybor CHMP usudil, Ze z publikacii v lekarskej literatare vyplyva, Zze metformin v znizenej
davke sa moze bezpecne pouzivat u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek.
Z uverejnenych epidemiologickych stadii tiez vyplyva, Zze metformin sa ¢asto pouziva

v klinickej praxi u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek, ¢o sa odzrkadluje
v sUcasnych klinickych usmerneniach, bez vyrazného zvysenia rizika laktatovej acidézy alebo
inych zavaznych vedlajsich ucinkov,

vybor CHMP dospel k nazoru, Ze riziko laktatovej acidozy u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa m6ze minimalizovat pomocou jasnych odportcéani tykajtcich sa
davkovania, dalSieho monitorovania hladiny GFR pred lie¢bou a pocas liecby a pomocou
aktualizovanych upozorneni a opatreni na pouzivanie v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SmPC) a v pisomnej informacii pre pouzivatelov (PL). Bezné farmakovigilancné cinnosti
sa okrem toho rozsiria tak, aby zahfnali kumulativny prehlad a cieleny dotaznik tykajdci sa
sledovania pripadov laktatovej acidozy, ktoré budu predlozené v dalSich spravach PSUR.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP teda usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujiucich metformin ostava priaznivy

s podmienkou zmien v informaciach o lieku.

Vybor CHMP preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie liekov obsahujtcich
metformin na trh.



