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Tieteelliset paatelmat

Metformiinia sellaisenaan tai yhdistettyna muihin ladkeaineisiin kaytetaan ensisijaisena hoitona

tyypin 2 diabetes mellituksessa (T2DM). Sita kaytetdan laajasti EU:ssa. Télla hetkella metformiinin
kayttéd munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla ei ole yhdenmukaistettu EU:ssa, ja se on
vasta-aiheinen kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla taudin eri vaiheissa
jasenvaltiosta ja valmisteesta riippuen. On unionin edun mukaista arvioida uudelleen nykyisten
metformiinia siséltavia tuotteita koskevien suositusten sopivuus siltd osin, miten niitd voidaan antaa
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsiville potilaille, ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot
maitohappoasidoosin riskistd. Nama potilaat muodostavat unionissa laajan potilasryhméan, joka ei talla
hetkelld ehkd hyddy metformiinista.

Alankomaat kaynnisti taman vuoksi direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn @
25. tammikuuta 2016. Se pyysi lddkevalmistekomiteaa (CHMP) arvioimaan edelld mainitt
huolenaiheiden vaikutusta metformiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyodty-riskitas @ia
antamaan lausunnon, pitaisikd asianomaiset myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niita m %

&

ai tulisiko ne
peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista @
Metformiinin hyoty tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa kohtalaigesta munuaisten vajaatoiminnasta
karsivilla potilailla on osoitettu sydan- ja verisuonitautien riskin § n kuolleisuusriskin

pienenemisen osalta. Liséksi metformiini hidastaa munuaisten@ nan heikkenemistéa ja siitd on

myo6s merkitsevad hyodtya mikro- ja makrovaskulaarisairaul@ hoidossa tassa potilasryhmassa.

Yleisimmin havaittuja sivuvaikutuksia, kun metformiinig”kéytetaan diabeetikkojen hoitoon, ovat lievat
ruoansulatuskanavan oireet, kuten ripuli, pahoinvo:éq
Maitohappoasidoosia lukuun ottamatta metformiini

entelu, vatsakipu ja ruokahaluttomuus.
rvallisuusprofiili kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kéarsivilla potilailla vastaa se@ allisuusprofiilia potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti.

%ssa hyvin harvinainen, ja suurin osa tapauksista on havaittu
sidoosia aiheuttavat metformiinin sijaan todennakdéisemmin

Maitohappoasidoosi on kliinisessa kay

vain paivystyksessa. Lisaksi maito
i voida taysin sulkea pois.

muut tekijat, joskaan kausaalis%

>

Yleisesti ottaen metformiini
karsivilla potilailla pien

merkitsevasti plasma \
metformiinin kayttd: @sitellaan kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa. Koska metformiinille

N aytetty turvallisesti kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta

a’annoksina ilman, etta metformiinin tai laktaatin maara kasvaa
saksi tyypin 2 diabetes mellituksen viimeaikaisissa hoitosuosituksissa

altistumisen ja uaisten toiminnan vélilla on selke& yhteys, paivittdista annostusta koskeva suositus
on toimiteft ietojen mukaan 2 000 mg/péaiva ja 1 000 mg/péaiva 3 a ja 3 b asteen kohtalaisesta
munua jaatoiminnasta karsivilla.

hdollisesti kasvanutta maitohappoasidoosin riskié voidaan minimoida riittavasti
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla (GFR yli 30 ml/min) selkeilla
annostussuosituksilla, GFR-tasojen lisaseurannalla ennen hoitoa ja sen aikana seka paivittamalla
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen varoituksia ja kayttéon liittyvié varotoimia. Rutiininomaisen
riskinminimoinnin lisdksi maaraaikaisiin turvallisuusraportteihin (PSUR) ja kohdennettuun
kyselylomakkeeseen tulisi sisdllyttad maitohappoasidoosin kumulatiivinen arviointi.

Kaikkien metformiinin turvallisuudesta ja tehosta saatavilla olevien tietojen perusteella metformiinia
sisdltavien valmisteiden hyo6ty-riskisuhde on edelleen suotuista. Myyntilupia suositellaan muutettavan
munuaisten vajaatoiminnasta karsivien potilaiden hoidon osalta.



Edelld esitetyn perusteella CHMP katsoi, ettd metformiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
riskisuhde on edelleen suotuisa edellyttaen, etta valmistetietoihin tehdaén edella kuvatun mukaiset
muutokset.

Laadkevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Laakevalmistekomitea (CHMP) aloitti metformiinia sisaltavia ladkevalmisteita koskevan
menettelyn direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

e Komitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot metformiinia sisélté@@
ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehosta tyypin 2 diabetes mellituksen hoido
kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla (GFR 30-59

erityisesti maitohappoasidoosin riskiin. :L&

eskittyen

e Komitea katsoi, etté kliinisista ja epidemiologisista tutkimuksista saatu 90 osoittaa
metformiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoddyt kohtalaisesta ml.@%ls n vajaatoiminnasta

karsivilla potilailla (GFR 30—-59 ml/min). @

e Komitea arvioi epidemiologisista tutkimuksista saadun nayt oka on osoittanut, etta
maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen tila, jota esnnf immiten akuutista
munuaissairaudesta tai kardiorespiratorisesta salraud? i sepsiksesta karsivilla potilailla.
Viimeaikainen tieteellinen tieto osoittaa, etta maito
ovat kardiogeeninen sokki, vakava sydamen vaj t0|m|nta vakavat vammat ja sepsis, joten
metformiinihoito ei ole maitohappoasidoosi azﬁ

sidoosin p&éaasialliset aiheuttajat

ainen aiheuttaja.

¢ Komitea katsoi, etta julkaisut Iaéketiete‘e%sessa kirjallisuudessa osoittavat, ettd metformiinia
voidaan pienennettyna annoksena kaytfaa turvallisesti kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla poti iI@iséksi julkaistut epidemiologiset tutkimukset osoittavat,
ettéd metformiinia kaytetédén klill\ge
vajaatoiminnasta karsivilla illa, kuten nykyisista hoito-ohjeista on havaittavissa, ilman

maitohappoasidoosin va\ ai muiden vakavien haittavaikutusten merkittavaa lisaantymista.

*
e CHMP katsoi, etta ppoasidoosin vaara voidaan minimoida kohtalaisesta munuaisten

vajaatoiminna: sivilla potilailla selkeilla annostussuosituksilla, GFR-tasojen lisaseurannalla
ennen hoitoa j4 aikana seka paivittamallad valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen

sa kaytannosséa usein kohtalaisesta munuaisten

varoituksiaj yttoon liittyvia varotoimia. Liséksi rutiininomaisia ladkevalvontatoimia
laajen e@\ siten, etta vastaisuudessa maaraaikaisiin turvallisuusraportteihin (PSUR) ja
kgh E%e

° tiivinen arviointi

A%

Laakevalmistekomitean lausunto

ttuun seurantakyselylomakkeeseen olisi siséllytettdva maitohappoasidoosin

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd metformiinia siséaltavien ladkevalmisteiden hyo6ty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehd&én edella kuvatut muutokset.

Nain ollen ladkevalmistekomitea suosittelee, etta metformiinia sisaltavien laakevalmisteiden
myyntiluvan ehtoja muutetaan.





