RS
>
Bilaga IV 6
O
Vetenskapl ig@@satser

N
&>



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 anvéndning inom EU.
Anvandningen av metformin till patienter med njursvikt ar for ndrvarande 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 omprdva 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 bedéma de ovanstadende farhagornas paverk %ytta—
riskforhallandet for metformin-innehallande lakemedel och att utfarda ett yttrande om hu

relevanta godkannandena for forséaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller,4 llas.
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen Q\O
Nyttan med metformin vid behandling av T2DM hos patienter med mattllg rsvikt har pavisats i form
av minskad kardiovaskuléar risk och dédlighet av alla orsaker. Metformlr&@ndlmgen bromsar aven in
den ytterligare forsamringen av njurfunktionen och ger ytterllgare s@\'

makrovaskulara férdelar i denna patientpopulation.

nta mikro- och

De vanligaste biverkningarna som setts i férbindelse med an ingen av metformin hos enskilda

personer med diabetes ar lindriga till mattliga gastrointestj andelser sadsom diarré, illamaende,
krakning, buksmarta och nedsatt aptit. Utéver laktacid

hos patienter med mattlig njursvikt som sékerhetsp@le

metformin en liknande total sdkerhetsprofil
os patienter med normal njurfunktion.

Laktacidos ar en mycket sallsynt risk i klinisk prgXistoch ses i de allra flesta fall bara i akutvarden.
Aven om ett orsakssamband inte kan utesl‘utﬁ et snarare andra faktorer &n metformin som &ar de
troligaste orsakerna till laktacidos. \

Totalt sett har metformin haft en sak@vandnmg hos patienter med mattlig njursvikt vid reducerade
doser utan att signifikanta forhoj av metformin eller laktat uppstatt i plasma. | aktuella kliniska
riktlinjer vid behandling av T2 ommenderas dessutom anvandning av metformin vid mattlig
njursvikt. Eftersom det finn§® ydligt samband mellan njurfunktion och exponering for metformin, kan
man av de tillhandahall sSgpgifterna dra slutsatsen om en rekommendation for en daglig dos pa

2000 mg/dag och en a 1000 mg/dag till patienter med mattlig njursvikt i stadierna 3a respektive
3b. @
Sammanfattni s kan den eventuellt forhéjda risken for laktacidos tillrackligt minimeras hos

patienter m attlig njursvikt (GFR 6ver 30 ml/min) genom en tydlig doseringsrekommendation,
utdkads \kVakning av GFR-nivaerna fére och under behandlingen, samt uppdaterade varningar och
forsi tigIb(sétgérder i produktresumén och bipacksedeln. Dessutom kommer den rutinmassiga
riskminimeringen att utdkas till att innefatta kumulativ granskning av laktacidos i de periodiska
siakerhetsrapporterna 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 bor andras fér anvandning vid njursvikt.

Med tanke p& 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

Skélen ar foéljande:

CHMP:s yttrande @

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 férsaljning
om metformin-innehallande lakemedels sdkerhet 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@
anvanda metformin-innehéallande lakemedel till patienter med mattlig njursvikt (G&

59 mi/min). R \\

CHMP beaktade belaggen fran epidemiologiska studier, som har visat att la os ar ett
mycket sallsynt tillstdnd som oftast intraffar hos patienter med akut r

kardiorespiratorisk sjukdom eller sepsis. Aktuella vetenskapliga data S&Qtt till slutsatsen att
de framsta orsakerna till laktacidos ar kardiogen eller hypovole ock, svar
hjartinsufficiens, allvarligt trauma och sepsis; laktacidos orsaka@fcr inte framst av

metformin-behandling.
*
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CHMP fann att publikationer i den medicinska litterat % visat att metformin vid reducerad
dos kan anvandas pa ett sakert satt till patienter m attlig njursvikt. Dessutom visar
publicerade epidemiologiska studier att metformir@a anvands i klinisk praxis till patienter
med mattlig njursvikt i enlighet med aktuella kI a riktlinjer utan kraftig 6kning av risken for
laktacidos eller andra allvarliga biverkning

CHMP ansdag att risken for laktacidos
tydliga doseringsrekommendatione’
behandlingen, samt uppdaterade

inimeras hos patienter med mattlig njursvikt genom
ykad Overvakning av GFR-nivaerna fore och under
ingar och forsiktighetsatgarder i produktresumén och
bipacksedeln. Dessutom ko rutinmassiga atgarder for sakerhetsovervakning att uttkas
till att innefatta en kummi ranskning och ett malinriktat uppfoljande frageformular om
laktacidosfall ska Iarpniin i de efterféljande periodiska sékerhetsrapporterna.
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CHMP anser fo6lj @en att nytta-riskforhallandet for metformin-innehallande lakemedel ar fortsatt
gynnsamt for att andringarna infors i produktinformationen.

CHMP re enderar darfér &ndring av villkoren for godkdnnandena for férsaljning av metformin-
*
innehél@e lakemedel.





