Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannandet (godkéannandena)
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for metformin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgédngliga data om aggravering av MELAS-syndromet (mitokondriell encefalopati
med laktacidos och strokeliknande episoder) och MIDD (maternellt nedédrvd diabetes och dévhet) hos
patienter med kdnda mitokondriella sjukdomar som tar metformin rapporterade i litteraturen och
spontant rapporterade, och mot bakgrund av en trolig biologisk verkningsmekanism, anser PRAC att
det ar motiverat med en varning om aggravering av MELAS-syndromet/MIDD hos patienter med
kanda mitokondriella sjukdomar som tar metformin. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen
for lakemedel som innehaller metformin ska &ndras i enlighet darmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godk&dnnandet (godkéannandena) for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for metformin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller metformin &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna

andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkénnandena) for férsaljning ska andras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

Produktresumén, avsnitt 4.4, Varningar och forsiktighet

Laktacidos
| slutet av underavsnittet, tillagg av:

Patienter med kanda eller misstankta mitokondriella sjukdomar:

Metformin_rekommenderas inte till patienter med kanda mitokondriella sjukdomar, sdsom
mitokondriell encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och
maternellt nedarvd diabetes och dévhet (MIDD), pa grund av risken for exacerbation av
laktacidos och neurologiska komplikationer som kan forvarra sjukdomen.

Vid tecken och symtom som tyder p& MELAS-syndrom eller MIDD efter intag av metformin ska
behandlingen med metformin séttas ut omedelbart och patienten utvarderas diagnostiskt utan

drojsmal.

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du <tar> <anvander> X
Varningar och forsiktighet

Risk for laktacidos

| slutet av underavsnittet, tillagg av:

Tala omedelbart med lakaren for att fa ytterligare anvisningar om:

. du har en genetiskt nedarvd sjukdom som paverkar mitokondrierna (cellernas
energiproducerande komponenter) sdsom MELAS-syndrom (mitokondriell encefalopati,
myopati, laktacidos och strokeliknande episoder) eller MIDD (maternellt nedéarvd diabetes
och dévhet).

o du far nagot av foljande symtom efter att du har pabdrjat behandling med metformin:
krampanfall, nedsatta kognitiva formagor, problem med kroppsrérelser, symtom som
tyder pé nervskada (t.ex. smarta eller domningar), migran och dévhet.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

December 2024 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

27 januari 2025

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):

27 mars 2025
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