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Tieteelliset pddtelmiit

Metformiinia sellaisenaan tai yhdistettynd muihin ldékeaineisiin kiytetdén ensisijaisena hoitona
tyypin 2 diabetes mellituksessa (T2DM). Sité kdytetddn laajasti EU:ssa. Talld hetkelld metformiinin
kayttod munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ei ole yhdenmukaistettu EU:ssa, ja se on
vasta-aiheinen kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivilla potilailla taudin eri vaiheissa
jésenvaltiosta ja valmisteesta riippuen. On unionin edun mukaista arvioida uudelleen nykyisten
metformiinia sisdltavid tuotteita koskevien suositusten sopivuus siltd osin, miten niitd voidaan antaa
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville potilaille, ottaen huomioon saatavilla olevat
tiedot maitohappoasidoosin riskistd. Namé potilaat muodostavat unionissa laajan potilasryhmén, joka
ei télld hetkelld ehkd hyody metformiinista.

Alankomaat kdynnisti tdmén vuoksi direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn

25. tammikuuta 2016. Se pyysi lddkevalmistekomiteaa (CHMP) arvioimaan edelld mainittujen
huolenaiheiden vaikutusta metformiinia sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-riskitasapainoon ja
antamaan lausunnon, pitdisikd asianomaiset myyntiluvat sdilyttéa, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko
ne peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.

Tiivistelmii tieteellisestii arvioinnista

Metformiinin hy6ty tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta
karsivilld potilailla on osoitettu sydin- ja verisuonitautien riskin ja yleisen kuolleisuusriskin
pienenemisen osalta. Liséksi metformiini hidastaa munuaisten toiminnan heikkenemisté ja siité on
myo0s merkitsevid hyotyd mikro- ja makrovaskulaarisairauksien hoidossa téssi potilasryhmaéssé.

Yleisimmin havaittuja sivuvaikutuksia, kun metformiinia kéytetéén diabeetikkojen hoitoon, ovat
lievét ruoansulatuskanavan oireet, kuten ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Maitohappoasidoosia lukuun ottamatta metformiinin turvallisuusprofiili
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla vastaa sen turvallisuusprofiilia
potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maitohappoasidoosi on kliinisessd kdytdnndssd hyvin harvinainen, ja suurin osa tapauksista on
havaittu vain péivystyksessi. Lisdksi maitohappoasidoosia aiheuttavat metformiinin sijaan
todenndkdisemmin muut tekijét, joskaan kausaalisuutta ei voida tiysin sulkea pois.

Yleisesti ottaen metformiinia on kéytetty turvallisesti kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilla potilailla pienempind annoksina ilman, ettd metformiinin tai laktaatin mééra kasvaa
merkitsevisti plasmassa. Liséksi tyypin 2 diabetes mellituksen viimeaikaisissa hoitosuosituksissa
metformiinin kéyttod suositellaan kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Koska metformiinille
altistumisen ja munuaisten toiminnan vélilld on selkeé yhteys, pdivittdistd annostusta koskeva suositus
on toimitettujen tietojen mukaan 2 000 mg/pdiva ja 1 000 mg/pdivad 3 a ja 3 b asteen kohtalaisesta
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla.

Lopuksi mahdollisesti kasvanutta maitohappoasidoosin riskid voidaan minimoida riittdvasti
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla (GFR yli 30 ml/min) selkeilld
annostussuosituksilla, GFR-tasojen lisdseurannalla ennen hoitoa ja sen aikana seka paivittamalla
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen varoituksia ja kdyttoon liittyvid varotoimia.
Rutiininomaisen riskinminimoinnin lisédksi méaérdaikaisiin turvallisuusraportteihin (PSUR) ja
kohdennettuun kyselylomakkeeseen tulisi siséllyttd& maitohappoasidoosin kumulatiivinen arviointi.

Kaikkien metformiinin turvallisuudesta ja tehosta saatavilla olevien tietojen perusteella metformiinia
siséltdvien valmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuista. Myyntilupia suositellaan muutettavan
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden hoidon osalta.
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Edella esitetyn perusteella CHMP katsoi, ettd metformiinia siséltivien 1dékevalmisteiden hyoty-
riskisuhde on edelleen suotuisa edellyttien, ettd valmistetietoihin tehddén edelld kuvatun mukaiset
muutokset.

Laidkevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o [idkevalmistekomitea (CHMP) aloitti metformiinia sisiltédvid lddkevalmisteita koskevan
menettelyn direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

Komitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot metformiinia siséltdvien
ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehosta tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla (GFR 30-59 ml/min)
keskittyen erityisesti maitohappoasidoosin riskiin.

Komitea katsoi, etté kliinisistd ja epidemiologisista tutkimuksista saatu ndyttd osoittaa
metformiinia sisaltdvien ladkevalmisteiden hyddyt kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta
karsivilld potilailla (GFR 30-59 ml/min).

Komitea arvioi epidemiologisista tutkimuksista saadun niyton, joka on osoittanut, ettd
maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen tila, jota esiintyy useimmiten akuutista
munuaissairaudesta tai kardiorespiratorisesta sairaudesta tai sepsiksestd karsivilla potilailla.
Viimeaikainen tieteellinen tieto osoittaa, ettd maitohappoasidoosin pédasialliset aiheuttajat
ovat kardiogeeninen sokki, vakava syddmen vajaatoiminta, vakavat vammat ja sepsis, joten
metformiinihoito ei ole maitohappoasidoosin ensisijainen aiheuttaja.

Komitea katsoi, etté julkaisut ladketieteellisessé kirjallisuudessa osoittavat, ettd metformiinia
voidaan pienennettynd annoksena kéyttid turvallisesti kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Liséksi julkaistut epidemiologiset tutkimukset
osoittavat, ettd metformiinia kédytetddn kliinisessad kdytdnnossa usein kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla, kuten nykyisisté hoito-ohjeista on havaittavissa, ilman
maitohappoasidoosin vaaran tai muiden vakavien haittavaikutusten merkittavaa lisdéntymista.

CHMP katsoi, ettéd maitohappoasidoosin vaara voidaan minimoida kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilld potilailla selkeilld annostussuosituksilla, GFR-tasojen
lisdseurannalla ennen hoitoa ja sen aikana seké péivittdmalld valmisteyhteenvedon ja
pakkausselosteen varoituksia ja kdyttoon liittyvid varotoimia. Lisdksi rutiininomaisia
ladkevalvontatoimia laajennetaan siten, ettd vastaisuudessa méadrdaikaisiin
turvallisuusraportteihin (PSUR) ja kohdennettuun seurantakyselylomakkeeseen olisi
siséllytettdvd maitohappoasidoosin kumulatiivinen arviointi

Laakevalmistekomitean lausunto

Liadkevalmistekomitea katsoi, ettd metformiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden hydty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehddin edelld kuvatut muutokset.

Niin ollen lddkevalmistekomitea suosittelee, ettd metformiinia siséltdvien lddkevalmisteiden
myyntiluvan ehtoja muutetaan.
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