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Avis EU

Action : , : Liens
. nécessaire
" mentionner DPI
Initiales o avant .
Sujets abordés pour audition, D Mention
4 inf i .
évaluateur  Information, Mentionner "¢’
adoption ou oui Oui
discussion non
non
1. Introduction
1.1 Adoption de I'ordre du jour
2. Dossiers thématiques
21
3. Dossiers Produits — Substances (National)
3.1
4. Dossiers Produits — Substances (Europe)
41 Glucophage (metformine) Discussion
5. Tour de Table
Déroulement de la séance
Nom du dossier < GLUCOPHAGE (metformine)
Dossier thématique O
Dossiers Produits — Substances (National) O
Dossiers Produits — Substances (Europe) X

Numeéro de dossier NL
Nom de I'évaluateur Denis Boucaud-Maitre
Horaire de passage 14:00 a 17:00

Nom, Prénom DPI > Type Niveau Période  Traitement en séance
lan de lien lien

Si DPI> 1 an Siniveau 1 Si niveau 2
Sortie [] Sortie [] Sortie [
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent[]
DPI actualisée
en séance [|
Si DPI> 1 an Siniveau 1 Siniveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent[]
DPI actualisée
en séance [|
Si DPI> 1 an Siniveau 1 Siniveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent[]
DPI actualisée
en séance [ |
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Criteres de passage

Besoin d’'une connaissance terrain sur des pratiques |
<Arguments : champ texte>

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis X
complémentaire
<Arguments : champ texte>

Caractéere innovant du dossier 0
<Arguments : champ texte>

Impact majeur de santé publique 0
<Arguments : champ texte>

Références documentaires

Présentation de la problématique

Aucun des experts présents ne déclarent avoir de conflits d’'intéréts sur le dossier présenté.

Le laboratoire Merck a déposé une demande de variation sur la gamme GLUCOPHAGE (metformine) afin de modifier
les contre-indications de la metformine.

Il est proposé de :

- supprimer la contre-indication en cas d’insuffisance rénale modérée. Le produit pourra étre utilisé a dose réduite
dans cette population.

- modifier la contre-indication en cas d’insuffisance cardiaque. Les patients souffrant d’'insuffisance cardiaque stable
pourront utiliser le produit.

- utiliser la metformine avec les produits de contraste iodés : pas d’arrét transitoire de la metformine si CICr > 60
ml/min.

Il s’agit du deuxieme et dernier tour d’évaluation, la France est rapporteur sur ce dossier.
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Questions posées L’avis du Groupe est sollicité sur les modifications des contre-indications proposées.

Votes

Nombre de votants sur nombre global 5/5

Nombre d’avis favorables
Nombre d’avis défavorables
Nombre d’abstention

Avis relatif a la question posée

Avis majoritaires
Avis minoritaires
Proposition d’action :
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5
0
0

- supprimer la contre-indication en cas d’'insuffisance rénale modérée. Le
produit pourra étre utilisé a dose réduite dans cette population: Le

groupe propose al' unanimité de lever laco ntre-indication en cas

d'insuffisance rénale modérée 3a (clairance a la créatini ne entre 45e t 60

ml/min), mais de la conserver pour les insuffisants rénaux 3b (clairance a la
créatinine 30 a 44 ml/min). Bien qu'il n'existe pas d'études cliniques bien
conduites dans cette popul ation, les do nnées épidémiologiques notamment
celles du registre REACH ainsi que I'utilisation largement répandue hors-AMM
de la metfor mine sont en faveurd' une utilisation du produit en cas
d’insuffisance rénale modérée. Le principal risque associé a cette util isation
est celui de I'acidose lactique, qui est augm enté chez les insuffisants rénaux
pour lequel des mesures de minimisa tion durisqu e sontpropo sées,
notamment un renforcement du Résumé des caractéristiques du produit et un
libellé spécifique sur la boite et en dé but de notice. Le groupe a é galement
proposé de renforcer la surv eillance rénale dans cette p opulation en allant
jusqu'a 4 contrdles par an. U ne incertitude demeure sur la dose a utiliser chez
les insuffisants rénaux, la metformine étant excrétée par le rein. Il n'existe pas
a ce jour d' études pharmacocinétiques valides en accord avec les guidelines
actuels qui permettraient de définir la dose exacte a utilise r. Aussi, le groupe
propose une dose maximale de 1000 mg par jour, qui es t une dose as sez
faible comparativement a la pratiqu e, qui alertera le prescripteur sur la
nécessité de diminuer la dose, et de mentionner cette absence d'étude valide

sur la dose a utiliser dans la rubrique 5.2. Propriétés pharmacocinétiques.

- modifier la contre-indication en cas d’insuffisance cardiaque. Les
patients souffrant d’insuffisance cardiaque stable pourront utiliser le
produit : le groupe propose al'una nimité de lever la c ontre-indication et

d’'autoriser I'utilisation de ce produit chez des patients atteints d’insuffisance
cardiaque stable.

- utiliser la metformine avec les produits de contraste iodés : pas d’arrét
transitoire de la metformine si CICr > 60 ml/min : le groupe refuse a
'unanimité de lever la contre-indication.

Par Echéance
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