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Mokslinés isvados

Vienas arba kartu su Kkitais vaistas vartojamas metforminas laikomas pirmaeiliu vaistu gydant 2 tipo
cukrinj diabeta (2TCD), ir ES jis yra pladiai vartojamas. Siuo metu ES nesuderinta informacija apie
metformino vartojima pacientu, kuriy inksty veikla sutrikusi, populiacijoje, ir kai kuriose valstybése
narése pacientams, turintiems jvairiy stadijy vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy, tam tikry,
preparaty su metforminu vartoti negalima. Manoma, jog Sajungai svarbu, kad bty pakartotinai
jvertintas dabartiniy rekomendacijy dél preparaty, kuriy sudetyje yra metformino, vartojimo pacienty,
turinciy vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy, populiacijoje adekvatumas, atsizvelgiant j turimg
informacijq apie laktato acidozés pavojy. Sie pacientai sudaro didele populiacija, kuri $iuo metu negali
naudotis metformino teikiama nauda visoje Sajungoje.

Todeél 2016 m. sausio 25 d. Nyderlandai pradejo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg
kreipimosi procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau
minéty nerima kelianciy klausimy poveikj preparaty, kuriy sudétyje yra metformino, naudos ir rizikos
santykiui bei pateikti nuomone, ar nereikéty panaikinti atitinkamuy registracijos pazyméjimy, sustabdyti
ju galiojimo, keisti jy salygy ar reikéty palikti juos galioti.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka

Metformino nauda gydant 2TCD sergancius, vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turincius
pacientus buvo jrodyta nustacius, kad vartojant Sj vaistg, sumazéja Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy pavojus ir mirtingumas dél jvairiy priezasciy. Be to, gydymas metforminu sulétina tolesnj inksty
funkcijos blogéjima ir teikia papildomos reikSmingos naudos Siy pacienty mikro- ir makrokraujagysléms.

DazZniausi su metforminu siejami Salutiniai reiskiniai, nustatomi diabetu sergantiems Zmonéms, yra
pilvo skausma ir sumazéjusj apetitg. Be laktato acidozés, bendros metformino saugumo
charakteristikos gydant vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turincius pacientus yra panasios | jo
saugumo charakteristikas gydant pacientus, kuriy inksty veikla nesutrikusi.

Laktato acidozés rizika klinikinéje praktikoje labai reta ir dauguma atvejy toks sutrikimas nustatomas
tik teikiant skubigjg pagalba. Be to, nors priezastinio metformino rysio su laktato acidoze galimybés
negalima atmesti, labiausiai tikétina, kad laktato acidoze sukelia kiti veiksniai.

Apskritai pacientai, turintys vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimu, yra saugiai gydomi
metforminu, jiems skiriant maZesnes Sio vaisto dozes, ir metformino ar laktato kiekis jy kraujo
plazmoje reikSmingai nepadidéja. Be to, neseniai patvirtintose klinikinése 2TCD gydymo gairése, esant
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimams, rekomenduojama skirti metforming. Kadangi nustatytas
aiskus rysys tarp inksty funkcijos ir metformino ekspozicijos, remiantis pateiktais duomenimis, 3a ir 3b
stadijoms priskiriamy, vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams galima
rekomenduoti atitinkamai 2000 mg ir 1000 mg paros dozes.

Taigi, galima padidéjusig laktato acidozés rizikg vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimuy, (kai glomeruly
filtracijos greitis (GFG) didesnis nei 30 ml/min) turintiems pacientams bty galima pakankamai sumazinti
pateikiant aiSkias rekomendacijas dél vaisto dozavimo, papildomai patikrinant GFG pries ir po gydymo ir
atnaujinus jspéjimus bei informacija apie atsargumo priemones preparato charakteristiky santraukoje ir
pakuotés lapelyje. Be to, jprastas rizikos mazinimo planas bus iSpléstas, kad | periodiskai atnaujinamus
saugumo protokolus (PSUR) bty jtraukta suvestiné laktato acidozés atvejy apzvalga ir tiksliné anketa.

Remiantis visy turimy saugumo ir veiksmingumo duomeny_ perziira, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra metformino, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, ir rekomenduojama keisti registracijos
pazymeéjimuy salygas, susijusias su jy vartojimu sutrikus inksty veiklai.



Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, CHMP priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra metformino, naudos ir rizikos santykis yra palankus, taciau turi bGti padaryti pirmiau
apra8yti preparato informaciniy dokumenty, pakeitimai.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP huomoné

Kadangi

CHMP apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediirg deél vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra metformino;

CHMP perziliréjo visus registruotojy pateiktus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra metformino, sauguma ir veiksminguma gydant 2 tipo cukriniu diabetu sergancius
pacientus, turincius vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy (GFG — 30-59 ml/min), visg
démesj sutelkdamas | laktato acidozés rizika;

CHMP laikési nuomonés, jog yra klinikiniy ir epidemiologiniy tyrimy duomeny, kurie patvirtina
gydymo vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra metformino, nauda vidutinio sunkumo inksty,
veiklos sutrikimy (GFG — 30—-59 ml/min) turintiems pacientams;

CHMP apsvarsté epidemiologiniy tyrimy duomenis, i$ kuriy matyti, kad laktato acidozé yra
labai retas sutrikimas, kuris dazniausiai pasireiskia pacientams, susirgusiems Gmia inksty ar
Sirdies ir kvépavimo sistemos liga arba sepsiu. Remiantis neseniai surinktais moksliniais
duomenimis, prieita prie iSvados, kad pagrindinés laktato acidozés priezastys yra kardiogeninis
arba hipovoleminis Sokas, sunkus Sirdies nepakankamumas, sunki trauma ir sepsis, todél
gydymas metforminu néra pirminé laktato acidozés priezastis;

CHMP nuomone, publikacijos medicininéje literaturoje patvirtina, jog vidutinio sunkumo inksty
veiklos sutrikimy turinéius pacientus galima saugiai gydyti mazesnémis metformino dozémis.
Be to, paskelbti epidemiologiniai tyrimai patvirtina, kad klinikinéje praktikoje metforminas
daznai skiriamas vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams, kaip
nurodyta dabartinése klinikinése gairése, bet dél to laktato acidozés ar kity rimty Salutiniy
reiskiniy rizika labai nepadidéja;

CHMP laikési nuomoneés, kad laktato acidozés rizikg vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy
turintiems pacientams galima sumazinti pateikiant aiSkias rekomendacijas dél vaisto dozavimo,
papildomai patikrinant GFG priesS ir po gydymo ir atnaujinus jsp&jimus bei informacija apie
atsargumo priemones preparato charakteristiky santraukoje ir pakuotés lapelyje. Be to, jprastine
farmakologinio budrumo veikla bus iSplésta, kad pateikiant tolesnius periodiSkai atnaujinamus
saugumo protokolus, j juos bty jtraukta suvestiné visy laktato acidozés atvejy apzvalga ir
tiksliné kontroliné anketa dél Sio sutrikimo atveju.

CHMP nuomoné

Dél Siy, priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra metformino, naudos ir
rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bGti padaryti preparato informaciniy dokumenty

pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti preparaty, kuriy sudétyje yra metformino, registracijos pazyméjimy
salygas.



