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Anwendung von Metformin zur Behandlung von Diabetes
nun auf Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsbeeintrachtigung ausgeweitet

Empfehlungen fur Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung in den
Produktinformationen aktualisiert

Am 13. Oktober 2016 gelangte die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) zu dem Schluss, dass
metforminhaltige Arzneimittel nun bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintréchtigung
(GFR [glomerulare Filtrationsrate] = 30—59 ml/min) zur Behandlung von Diabetes Typ 2 angewendet
werden konnen. Die Produktinformationen fiur diese Arzneimittel werden aktualisiert, wobei die
derzeitigen Gegenanzeigen iiberarbeitet und Informationen zu Dosierung, Uberwachung und
VorsichtmalRhahmen bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung erteilt werden.

Die Empfehlungen sind das Ergebnis einer Uberpriifung metforminhaltiger Arzneimittel durch die EMA
aufgrund von Bedenken, dass die derzeitige wissenschaftliche Evidenz eine Gegenanzeige bei Patienten
mit mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung nicht rechtfertigt. Die aktuellen
Produktinformationen unterscheiden sich in der EU auch je nach Land und Arzneimittel und stimmen
nicht mehr mit den klinischen Leitlinien Uberein.

Metformin kann das Risiko einer seltenen, jedoch schweren Komplikation, der sogenannten
Laktatazidose, erhdhen, die auftritt, wenn sich natirlich gebildete Milchsaure im Blut schneller anhauft,
als abgebaut werden kann. Derzeit steht in den Produktinformationen, dass Metformin bei Patienten
mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung nicht angewendet werden darf, da man der Auffassung ist, dass
diese Patienten einem hdheren Risiko der Entwicklung von Laktatazidose unterliegen, da ihre Nieren
das Metformin nicht effizient genug ausscheiden kdnnen.

Allerdings gelangte die EMA unter Berlicksichtigung der wissenschaftlichen Literatur, klinischer Daten,
epidemiologischer Studien und der klinischen Leitlinien medizinischer Einrichtungen zu dem Schluss,
dass die groRRe Population von Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung von der
Anwendung von Metformin profitieren kann. Klare Dosierungsempfehlungen und eine Uberwachung vor
und wahrend der Behandlung sollen ein mdgliches erhéhtes Risiko bei diesen Patienten minimieren. Die
Gegenanzeige fur Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung bleibt bestehen (GFR unter
30 ml/min).

Unternehmen, die metforminhaltige Arzneimittel in den Verkehr bringen, werden aufgefordert, kiinftige
Falle von Laktatazidose engmaschig zu uberwachen und auszuwerten sowie dartber in den
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kommenden regelméfig aktualisierten Sicherheitsberichten zu berichten, um Veranderungen bei der
Haufigkeit dieser Nebenwirkung nachzuverfolgen. Die Produktinformationen von metforminhaltigen
Arzneimitteln werden aktualisiert, um die neuen Empfehlungen widerzuspiegeln und sicherzustellen,
dass alle Patienten in der EU den gleichen Rat erhalten.

Informationen fir Patienten

e Metformin wird allein oder mit anderen Arzneimitteln zusammen mit einer Diat und Bewegung zur
Behandlung von Diabetes Typ 2 angewendet.

e Bisher wurden metforminhaltige Arzneimittel nicht fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsbeeintrachtigung empfohlen. Diese Empfehlung wurde nun dahin gehend geandert,
dass deren Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung
(GFR=30-59 ml/min) zugelassen ist. Die jeweilige Dosis von Metformin sollte entsprechend der
Nierenfunktion des Patienten angepasst werden. Diese Arzneimittel sollten weiterhin nicht bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung (GFR unter 30 ml/min) angewendet
werden.

e Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung kénnen einem erhdhten Risiko einer Laktatazidose
unterliegen; bei Laktatazidose handelt es sich um eine seltene, jedoch schwere Nebenwirkung
metforminhaltiger Arzneimittel aufgrund einer Anhaufung von Milchsaure im Blut. Allerdings kann
far Patienten mit nur mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung ein Risiko durch eine
sorgfaltige Priifung der Dosis und eine Uberwachung minimiert werden, was es diesen Patienten
ermaoglicht, vom Nutzen dieser Arzneimittel zu profitieren.

e Dehydratation (bedeutender Flissigkeitsverlust des Kdrpers) erhoht das Risiko fur die Entwicklung
einer Laktatazidose. Wenn Sie an schwerem Erbrechen, Durchfall oder Fieber leiden, Hitze
ausgesetzt sind oder weniger Flussigkeit als normal zu sich nehmen, kdnnten sie dehydrieren. In
diesen Fallen beenden Sie die Einnahme von Metformin fiir kurze Zeit und sprechen mit lhrem
Arzt, um weitere Anweisungen zu erhalten.

¢ Wenn Sie Fragen oder Bedenken bezlglich Ihrer Diabetes-Behandlung oder des Grades lhrer
Nierenfunktionsbeeintrachtigung haben, sprechen Sie mit IThrem Arzt, dem medizinischen
Fachpersonal oder einem Apotheker.

Informationen fur Angehdérige der Heilberufe

e Die Uberpriufung metforminhaltiger Arzneimittel filhrte zu dem Schluss, dass sie nun bei Patienten
mit mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung (GFR=30-59 ml/min) angewendet werden
kénnen. Die Anwendung bei Patienten mit einer GFR unter 30 ml/min ist weiterhin kontraindiziert.
Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung und danach mindestens einmal im Jahr beurteilt werden.

e Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung sollten reduzierte Dosen geman
den Dosierungsempfehlungen in den aktualisierten Produktinformationen in Erwdgung gezogen
werden. Die Produktinformationen fiihren auch Risikofaktoren fur Laktatazidose auf, die vor und
wéahrend der Behandlung gepruft werden sollten.

e Es sind verschiedene Kombinationspréparate mit fester Dosierung, die Metformin enthalten, in
Europa erhaltlich (siehe unten). Wenn diese Arzneimittel bei Patienten mit
Nierenfunktionsbeeintrachtigung angewendet werden, sollten die Einschrankungen und die
Wirksamkeit im Hinblick auf andere Wirkstoffe in der Kombination, die Umsetzbarkeit einer
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Dosisanpassung sowie die alternative Anwendung separater Tabletten in Erwédgung gezogen
werden.

e Einige Kombinationspraparate mit fester Dosierung werden auch weiterhin nicht bei Patienten mit
mittelschwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung empfohlen, da der andere Wirkstoff in der
Kombination bei diesen Patienten nicht angewendet werden sollte. Zum Beispiel wird
Dapagliflozin/Metformin (Ebymect, Xigduo) bei Patienten mit einer GFR unter 60 ml/min nicht
empfohlen; Canagliflozin/Metformin (Vokanamet) und Empagliflozin/Metformin (Synjardy) werden
bei Patienten mit einer GFR unter 45 ml/min nicht empfohlen und eine Behandlung damit sollte bei
Patienten mit einer GFR unter 60 ml/min nicht begonnen werden.

e Diese neuesten Empfehlungen werden zu einer Harmonisierung der Produktinformationen zur
Anwendung von Metformin bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung und den
VorsichtsmaBnahmen gegen Laktatazidose in der gesamten EU fuhren.
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Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Metformin ist ein Arzneimittel, das allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes Typ 2 angewendet wird. Metformin wird zusammen mit Diat und Bewegung
zur verbesserten Einstellung der Blutglukosewerte (Blutzuckerwerte) angewendet. Arzneimittel, die nur
Metformin enthalten, sind in der EU seit den 1960er-Jahren national zugelassen und als Glucophage
und unter anderen Handelsnamen auf dem Markt erhéltlich. Die folgenden Arzneimittel, die
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Kombinationen aus Metformin und anderen Antidiabetika in der gleichen Tablette enthalten, wurden im
zentralisierten Verfahren von der EMA zugelassen: Pioglitazon/Metformin (Competact, Glubrava),
Dapagliflozin/Metformin (Ebymect, Xigduo), Sitagliptin/Metformin (Efficib, Janumet, Ristfor, Velmetia),
Linagliptin/Metformin (Jentadueto), Saxagliptin/Metformin (Komboglyze), Alogliptin/Metformin
(Vipdomet), Canagliflozin/Metformin (Vokanamet), Vildagliptin/Metformin (Eucreas, Icandra, Zomarist)
und Empagliflozin/Metformin (Synjardy). Dariber hinaus wurde die Kombination
Glibenclamid/Metformin (Glucovance) national zugelassen. Weitere Informationen uUber die zentral
zugelassenen Arzneimittel finden Sie hier.

Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung metforminhaltiger Arzneimittel wurde am 28. Januar 2016 auf Anfrage der
Niederlande gemanR Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Die Uberpriifung wurde vom Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP), der fur Fragen zu

Humanarzneimitteln verantwortlich ist, durchgefihrt; der CHMP nahm das Gutachten der Agentur an.
Das Gutachten des CHMP wurde an die Europaische Kommission weitergeleitet, die am 12. Dezember
2016 eine endglltige rechtlich bindende Entscheidung erlief3, die in allen EU-Mitgliedstaaten gultig ist.
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