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Vetenskapliga slutsatser

Metformin, anvant ensamt eller i kombination med andra lakemedel, anses vara forstahandsvalet vid
behandling av typ 2-diabetes mellitus (T2DM) och har en omfattande anvandning inom EU.
Anvéandningen av metformin till patienter med njursvikt ar for narvarande inte harmoniserad inom EU
och ar kontraindicerad for patienter med olika stadier av mattlig njursvikt allt efter medlemsstat och
lakemedel. Det anses vara i EU:s intresse att ompréva korrektheten av de aktuella
rekommendationerna for metformin-innehallande lakemedel vad galler anvandningen till patienter
med mattlig njursvikt, med hansyn tagen till den tillgangliga informationen om risken for laktacidos.
Dessa patienter utgor en stor population som for tillfallet kanske saknar tillgang till metformins
fordelar i EU:s olika lander.

Den 25 januari 2016 inledde darfor Nederlanderna ett hanskjutningsférfarande i enlighet med

artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, och uppmanade CHMP att bedoma de ovanstdende farhagornas
paverkan pa nytta-riskforhallandet for metformin-innehallande lakemedel och att utfarda ett yttrande
om huruvida de relevanta godkannandena for forsaljning bor kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller
aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Nyttan med metformin vid behandling av T2DM hos patienter med mattlig njursvikt har pavisats i
form av minskad kardiovaskulér risk och dodlighet av alla orsaker. Metforminbehandlingen bromsar
aven in den ytterligare férsamringen av njurfunktionen och ger ytterligare signifikanta mikro- och
makrovaskulara férdelar i denna patientpopulation.

De vanligaste biverkningarna som setts i forbindelse med anvandningen av metformin hos enskilda
personer med diabetes &r lindriga till mattliga gastrointestinala handelser sdsom diarré, illamaende,
krakning, buksmarta och nedsatt aptit. Utéver laktacidos har metformin en liknande total
sakerhetsprofil hos patienter med mattlig njursvikt som sakerhetsprofilen hos patienter med normal
njurfunktion.

Laktacidos ar en mycket sallsynt risk i klinisk praxis och ses i de allra flesta fall bara i akutvarden.
Aven om ett orsakssamband inte kan uteslutas, ar det snarare andra faktorer &n metformin som &ar
de troligaste orsakerna till laktacidos.

Totalt sett har metformin haft en siker anvandning hos patienter med mattlig njursvikt vid
reducerade doser utan att signifikanta forhojningar av metformin eller laktat uppstatt i plasma. |
aktuella kliniska riktlinjer vid behandling av T2DM rekommenderas dessutom anvandning av
metformin vid mattlig njursvikt. Eftersom det finns ett tydligt samband mellan njurfunktion och
exponering for metformin, kan man av de tillhandahallna uppgifterna dra slutsatsen om en
rekommendation fér en daglig dos p& 2000 mg/dag och en dos pa 1000 mg/dag till patienter med
mattlig njursvikt i stadierna 3a respektive 3b.

Sammanfattningsvis kan den eventuellt férh6jda risken for laktacidos tillrackligt minimeras hos
patienter med mattlig njursvikt (GFR 6éver 30 ml/min) genom en tydlig doseringsrekommendation,
utokad 6vervakning av GFR-nivaerna fore och under behandlingen, samt uppdaterade varningar
och forsiktighetsatgarder i produktresumén och bipacksedeln. Dessutom kommer den rutinmassiga
riskminimeringen att utdkas till att innefatta kumulativ granskning av laktacidos i de periodiska
sakerhetsrapporterna och ett malinriktat frageformular.

Baserat pa granskningen av alla tillgangliga data om sakerhet och effekt ar nytta-riskférhallandet
for lakemedel innehallande metformin fortsatt gynnsamt och rekommenderas det att godkannandet
for forsaljning bér andras for anvandning vid njursvikt.

Med tanke pa ovanstdende drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for metformin-
innehallande lakemedel ar gynnsamt forutsatt att andringar enligt ovan infors i
produktinformationen.



Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel

Skalen ar foljande:

CHMP beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for metformin-
innehallande lakemedel.

CHMP granskade samtliga data som lamnats in av innehavarna av godkannande for
forsaljning om metformin-innehallande lakemedels sakerhet och effekt vid behandling av
typ-2 diabetes mellitus hos patienter med mattlig njursvikt (GFR 30-59 ml/min) med ett
fokus pa risken for laktacidos.

CHMP ansag att det fanns belagg fran kliniska och epidemiologiska studier for nyttan av att
anvanda metformin-innehallande lakemedel till patienter med mattlig njursvikt (GFR 30-
59 ml/min).

CHMP beaktade belaggen fran epidemiologiska studier, som har visat att laktacidos ar ett
mycket sallsynt tillstdnd som oftast intraffar hos patienter med akut renal eller
kardiorespiratorisk sjukdom eller sepsis. Aktuella vetenskapliga data har lett till slutsatsen
att de framsta orsakerna till laktacidos ar kardiogen eller hypovolemisk chock, svar
hjartinsufficiens, allvarligt trauma och sepsis; laktacidos orsakas darfor inte framst av
metformin-behandling.

CHMP fann att publikationer i den medicinska litteraturen har visat att metformin vid
reducerad dos kan anvandas pa ett sakert satt till patienter med mattlig njursvikt.
Dessutom visar publicerade epidemiologiska studier att metformin ofta anvands i klinisk
praxis till patienter med mattlig njursvikt i enlighet med aktuella kliniska riktlinjer utan
kraftig 6kning av risken for laktacidos eller andra allvarliga biverkningar.

CHMP ansag att risken for laktacidos kan minimeras hos patienter med mattlig njursvikt
genom tydliga doseringsrekommendationer, utékad 6vervakning av GFR-nivaerna fore och
under behandlingen, samt uppdaterade varningar och forsiktighetsatgarder i
produktresumén och bipacksedeln. Dessutom kommer rutinmassiga atgarder for
sakerhetstvervakning att utdkas till att innefatta en kumulativ granskning och ett
malinriktat uppfoljande frageformular om laktacidosfall ska lamnas in i de efterfoljande
periodiska sdkerhetsrapporterna.

CHMP:s yttrande

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for metformin-innehallande lakemedel ar fortsatt

gynnsamt forutsatt att &ndringarna inférs i produktinformationen.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren for godkdnnandena for férsaljning av metformin-

innehallande lakemedel.





