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Vetenskapliga slutsatser

Metformin, anvint ensamt eller i kombination med andra ldkemedel, anses vara forstahandsvalet vid
behandling av typ 2-diabetes mellitus (T2DM) och har en omfattande anvéndning inom EU.
Anvindningen av metformin till patienter med njursvikt ar for nidrvarande inte harmoniserad inom EU
och &r kontraindicerad for patienter med olika stadier av mattlig njursvikt allt efter medlemsstat och
lakemedel. Det anses vara i EU:s intresse att omprova korrektheten av de aktuella rekommendationerna
for metformin-innehéllande likemedel vad géller anvandningen till patienter med mattlig njursvikt, med
hinsyn tagen till den tillgédngliga informationen om risken for laktacidos. Dessa patienter utgor en stor
population som for tillféllet kanske saknar tillgang till metformins férdelar i EU:s olika lénder.

Den 25 januari 2016 inledde darfor Nederldnderna ett hinskjutningsforfarande i enlighet med artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG, och uppmanade CHMP att bedéma de ovanstdende farhagornas paverkan pé nytta-
riskforhéllandet for metformin-innehéllande ldkemedel och att utfirda ett yttrande om huruvida de
relevanta godkénnandena for forsdljning bor kvarsta, éndras, tillfalligt upphévas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

Nyttan med metformin vid behandling av T2DM hos patienter med mattlig njursvikt har pavisats i
form av minskad kardiovaskular risk och dédlighet av alla orsaker. Metforminbehandlingen bromsar
dven in den ytterligare forsdmringen av njurfunktionen och ger ytterligare signifikanta mikro- och
makrovaskulédra fordelar 1 denna patientpopulation.

De vanligaste biverkningarna som setts i forbindelse med anvandningen av metformin hos enskilda
personer med diabetes ar lindriga till mattliga gastrointestinala hdndelser sdsom diarré, illamaende,
krékning, buksmaérta och nedsatt aptit. Utdver laktacidos har metformin en liknande total sdkerhetsprofil
hos patienter med mattlig njursvikt som sékerhetsprofilen hos patienter med normal njurfunktion.

Laktacidos &r en mycket séllsynt risk i klinisk praxis och ses i de allra flesta fall bara 1 akutvéarden.
Aven om ett orsakssamband inte kan uteslutas, dr det snarare andra faktorer 4n metformin som &r de
troligaste orsakerna till laktacidos.

Totalt sett har metformin haft en sdker anvandning hos patienter med mattlig njursvikt vid reducerade
doser utan att signifikanta forhdjningar av metformin eller laktat uppstatt i plasma. I aktuella kliniska
riktlinjer vid behandling av T2DM rekommenderas dessutom anvindning av metformin vid mattlig
njursvikt. Eftersom det finns ett tydligt samband mellan njurfunktion och exponering f6r metformin, kan
man av de tillhandahéllna uppgifterna dra slutsatsen om en rekommendation for en daglig dos pa

2000 mg/dag och en dos pa 1000 mg/dag till patienter med mattlig njursvikt i stadierna 3a respektive 3b.

Sammanfattningsvis kan den eventuellt forhojda risken for laktacidos tillrdckligt minimeras hos
patienter med mattlig njursvikt (GFR 6ver 30 ml/min) genom en tydlig doseringsrekommendation,
utdkad overvakning av GFR-nivaerna fore och under behandlingen, samt uppdaterade varningar och
forsiktighetsatgirder i produktresumén och bipacksedeln. Dessutom kommer den rutinmissiga
riskminimeringen att utokas till att innefatta kumulativ granskning av laktacidos i de periodiska
sakerhetsrapporterna och ett malinriktat frgeformulr.

Baserat pa granskningen av alla tillgdngliga data om sidkerhet och effekt dr nytta-riskforhéllandet for
lakemedel innehéllande metformin fortsatt gynnsamt och rekommenderas det att godkdnnandet for
forsdljning bor dndras for anvindning vid njursvikt.

Med tanke péd ovanstdende drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for metformin-
innehallande ldkemedel dr gynnsamt forutsatt att d&ndringar enligt ovan infors i produktinformationen.
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SKkiil till yttrandet fran kommittén for humanlikemedel
Skélen ar foljande:

o CHMP beaktade forfarandet enligt artikel 31 1 direktiv 2001/83/EG for metformin-innehallande
lakemedel.

CHMP granskade samtliga data som lamnats in av innechavarna av godkdnnande for forsdljning
om metformin-innehéllande likemedels sékerhet 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.

e CHMP ansig att det fanns beldgg fran kliniska och epidemiologiska studier for nyttan av att
anvénda metformin-innehallande likemedel till patienter med maéttlig njursvikt (GFR 30-
59 ml/min).

CHMP beaktade beldggen fran epidemiologiska studier, som har visat att laktacidos ar ett
mycket sillsynt tillstind som oftast intraffar hos patienter med akut renal eller
kardiorespiratorisk sjukdom eller sepsis. Aktuella vetenskapliga data har lett till slutsatsen att
de frimsta orsakerna till laktacidos &r kardiogen eller hypovolemisk chock, svér
hjartinsufficiens, allvarligt trauma och sepsis; laktacidos orsakas dérfor inte framst av
metformin-behandling.

CHMP fann att publikationer i den medicinska litteraturen har visat att metformin vid reducerad
dos kan anvindas pé ett sdkert sétt till patienter med mattlig njursvikt. Dessutom visar
publicerade epidemiologiska studier att metformin ofta anvinds 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.

o CHMP ansag att risken for laktacidos kan minimeras hos patienter med mattlig njursvikt genom
tydliga doseringsrekommendationer, utokad évervakning av GFR-nivéerna fore och under
behandlingen, samt uppdaterade varningar och forsiktighetsatgérder i produktresumén och
bipacksedeln. Dessutom kommer rutinméssiga atgirder for sikerhetsdovervakning att utokas
till att innefatta en kumulativ granskning och ett malinriktat uppfoljande frageformulidr om
laktacidosfall ska l&dmnas in i de efterfoljande periodiska sékerhetsrapporterna.

CHMP:s yttrande

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for metformin-innehéllande 1dkemedel ar fortsatt
gynnsamt fOrutsatt att &ndringarna infors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar dirfor dndring av villkoren for godkdnnandena for forsédljning av metformin-
innehallande lakemedel.
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