1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GLUCOPHAGE 1000 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 1000 mg metformiinihydrokloridia, joka vastaa 780 mg metformiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Valkoisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopéillysteisid tabletteja, mitat 19 mm x 10,5 mm, korkeus 6,4 mm,
joissa on jakoura molemmin puolin. Toisella puolella on kaiverrus 1000, Tabletti voidaan puolittaa
kahteen yhtd suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Tyypin 2 diabeteksen (diabetes mellitus) hoito, varsinkin ylipainoisille potilaille, joille eisaavuteta riittavaa

veren glukoosipitoisuuden hallintaa ruokavalion ja likunnan avulla.

e Aikuisille Glucophagea voidaan kéyttdd yksindédn tai yhdessd muiden suun kautta annettavien
diabeteslddkkeiden tai insulinin kanssa.

e 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja nuorille Glucophagea voidaan kdyttdd yksinddn tai yhdessa
insulinin kanssa.

On osoitettu, ettd ylipainoisten aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden diabetekseen liittyvat komplikaatiot

véahenevit, kun potilaita hoidetaan ensimméisend hoitovaihtoehtona metformiinilla ruokavaliohoidon

epdonnistuttua (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset joiden munuaistoiminta on normaali (GFR > 90 ml/min):
Yksin sekd yhdessd muiden suun kautta annettavien diabeteslidkkeiden kanssa:

Tavallinen aloitusannos on 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloridia 2 tai3 kertaa pdivéssé aterioiden
aikana tai niiden jilkeen.

Annosta on tarkistettava 10—15 pdivan kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella. Annoksen hidas
suurentaminen voi parantaa gastrointestinaalista siedettdvyytta.

Suuria metformiinihydrokloridiannoksia (2—3 g vuorokaudessa) saaville potilaille kaksi Glucophage 500 mg
kalvopééllysteistd tablettia voidaan korvata yhdelld Glucophage 1000 mg kalvopiillysteiselld tabletilla.
Suurin suositeltava metformiinihydrokloridiannos on 3 g vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen.

Jos metformiiniin  siirrytddn jostakin muusta suun kautta otettavasta diabeteslddkkeestd, lopetetaan edellinen
hoito ja aloitetaan metformiini ylli esitetylli annoksella.

Yhteiskdytto insuliinin kanssa:



Metformiinia ja insulinia voidaan kdyttdd yhdessd paremman hoitotasapainon saavuttamiseksi.

Metformiinihydrokloridia annetaan tavallisena aloitusannoksena 500 mg tai 850 mg 2-3 kertaa
vuorokaudessa. Samalla insuliiniannos maééritellidn veren glukoosipitoisuuden perusteella.

1akkaét potilaat:
Koska idkkdilld potilailla saattaa ilmetd munuaistoiminnan heikkenemistd, metformiiniannos on méaéritettiva
munuaisten toiminnan perusteella. Sddnndllinen munuaisten toiminnan tarkkailu on valttdméatontd (ks. kohta

4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metforminia siséltivien valmisteiden kdyton aloittamista ja vdhintddn kerran
vuodessa sen jilkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessi on idkés
potilas, munuaistoiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden vélein.

GFR, mI/min | Vuorokauden enimméaisannos Muuta huomioon otettavaa
yhteensé (jactaan 2—3 annokseen
vuorokaudessa)
60-89 3000 mg Voidaan harkita annoksen pienentdmista

suhteessa munuaistoiminnan heikkenemiseen.

45-59 2000 mg Maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti
suurentavat tekijat (ks. kohta 4.4) on kdytava
lapi ennen kuin metformiinihoidon aloittamista

30-44 1000 mg harkitaan.
Aloitusannos on enintdian puolet
enimmaisannoksesta.
<30 - Metformiini on vasta-aihemen.
Pediatriset potilaat:

Yksinddn tai yhdessd insuliinin kanssa

e Glucophagea voidaan kdyttda 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja nuorille.
e Tavallinen aloitusannos on 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloridia kerran vuorokaudessa joko
aterian yhteydessa tai sen jilkeen.

Annos on tarkistettava 10—15 péivin kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella. Annoksen hidas
suurentaminen voi parantaa gastrointestinaalista siedettdvyyttd. Suurin suositeltu
metformiinihydrokloridiannos on 2 g vuorokaudessa jaettuna 2—3 annokseen.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys metformiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Akuutti metabolinen asidoosi tyypistd riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen ketoasidoosi).
Diabeettinen prekooma

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).

Akuutti tila, jolloin munuaistoiminta mahdollisesti muuttuu, kuten kuivuminen, vaikea infektio tai sokki.
Sairaus, joka voi aiheuttaa kudosten hypoksiaa, kuten (erityisesti akuutti sairaus tai paheneva krooninen
sairaus), dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta tai hengityselinten vajaatoiminta, dskettéiin sairastettu
sydéninfarkti tai sokki.



e Maksan vajaatoiminta, akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Maitohappoasidoosi:

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen, mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessa tai kardiorespiratorisen sairauden tai
sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessd metformiinia kertyy elimistoon,
mikd suurentaa maitohappoasidoosin riskid

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai vihentynyt nesteen saanti) yhteydessa metformiinin
kéyttd on tauotettava,ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkilostoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien lidkevalmisteiden (kuten
verenpainelidkkeiden, diureettien ja tulehduskipuldikkeiden) kéytto on aloitettava varoen. Muita
maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liallimen alkoholinkdyttd, maksan vajaatoiminta, huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin Littyy hypoksiaa, sekd
maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lidkevalmisteiden samanaikainen kiyttd (ks. kohdat 4.3. ja
4.5).

Potilaille ja/tai hoitajille on kerrottava maitohappoasidoosin riskistd. Maitohappoasidoosin tyyppioireita ovat
asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, lihaskrampit, voimattomuus ja hypotermia. Tilan edetessi kehittyy
kooma. Jos potilaalla epiilliéin niitd oireita, hinen on lopetettava metformiinin kaytto ja hakeuduttava
valittomasti [Adkarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioloydoksid ovat veren matala pH (< 7,35), suurentunut
plasman laktaattipitoisuus (> 5 mmol/l), suurentunut anionivaje ja suurentunut laktaatti-pyruvaattisuhde.

Munuaistoiminta:

GFR arvo on arvioitava ennen hoidon aloittamista ja sddnndllisesti sen jilkeen, ks. kohta 4.2. Metformiini on
vasta-aiheinen potilailla, joiden GFR-arvo on <30 ml/min, ja se on tauotettava, jos potilaalla on jokin
munuaistoimintaan vaikuttava tila, ks. kohta 4.3.

Syddmen toiminta

Hypoksian ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurempi potilailla, joilla on sydimen vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on vakaa krooninen syddmen vajaatoiminta, metformiinia voidaan kayttda, kun syddmen ja
munuaisten toimintaa seurataan sdénndllisesti.

Metformiinin kayttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on akuutti ja epéstabiili sydimen vajaatoiminta, (ks.
kohta 4.3).

Jodivarjoaineiden anto:

Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin
kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen. Metformiinihoito on lopetettava ennen
kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa ja aloitettava uudelleen vasta vihintdén 48 tunnin kuluttua, kun
munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi, ks kohdat 4.2 ja 4.5.

Leikkaushoito:
Metformiinihoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtidvin leikkauksen

yhteydessd. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta tai peroraalisen
ravitsemuksen aloittamisesta, mikdli munuaistoiminta on arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi.



Pediatriset potilaat:

Ennen metformiinihoidon aloittamista tulee varmistua, ettd kyseessé on tyypin 2 diabetes (diabetes mellitus).
Vuoden kesténeissé kontrolloiduissa klimisissd tutkimuksissa metformiinin eiole todettu vaikuttavan
haitallisesti kasvuun tai murrosikdén. Tuloksia pitkdaikaisen hoidon vaikutuksista kasvuun ja murrosikéén ei
kuitenkaan ole saatavilla. Taimén vuoksi suositellaan, ettd metformiinin vaikutuksia kasvuun ja murrosikdan
seurataan huolellisesti hoidettaessa lapsia ja erityisesti esipuberteetti-ikéisid lapsia.

10—12-vuotiaat lapset:

Lapsilla ja nuorilla suoritettuihin kontrolloituihin klinisiin tutkimuksiin osallistui ainoastaan 15 iltdan 10—
12-vuotiasta lasta. Vaikka metformiinin tehossa ja turvallisuudessa ei ollut eroa ndiden lasten ja vanhempien
lasten ja nuorten vililld, erityistd varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun lddkettd madratdan 10—12-
vuotiaille lapsille.

Muuta huomioitavaa:

Potilaan on noudatettava edelleen ruokavaliota, jossa hiilihydraattien saantijakaantuu aina koko paivin
ajalle. Ylipainoisten potilaiden on jatkettava niukasti energiaa siséltdvan ruokavalion noudattamista.
Diabetesta on seurattava sddnnéllisesti tavanomaisin laboratoriokokein.

Metformiini ei yksindén aiheuta hypoglykemiaa, mutta varovaisuutta on noudatettava, kun sitd kdytetddn
yhdessé msulinin tai muiden oraalisten diabetesldékkeiden (esim. sulfonyyliureoiden tai meglitinidien)
kanssa.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kivyttod ei suositella:

Alkoholi:
Alkoholi-intoksikaatioon littyy suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston, vajaaravitsemuksen
tai maksan vajaatoiminnan yhteydesséa.

Jodivarjoaineet:

Metformiinihoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen
vasta vahintddn 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi; ks
kohdat 4.2. ja 4.4.

Varotoimia vaativat yhdistelmdt:
Jotkin lddkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mikd voi suurentaa maitohappoasidoosin riskia.
Tallaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, myds selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX] II:n estéjit,

tarkka seuranta on tarpeen, jos tillaisia valmisteita otetaan kdyttoon tai kdytetddn yhdessd metformiinin
kanssa.

Liidkevalmisteet, joilla on hyperglykeeminen vaikutus (esim. glukokortikoidit [systeemiset ja paikalliset] ja
sympatomimeetit):

Veren glukoosipitoisuutta on seurattava useammin, erityisesti hoidon alussa. Metformiinin annosta pitia
tarvittaessa muuttaa téllaisten lddkehoitojen aikana ja niiden pdittyessa.
Orgaaniset kationiset kuljetusaineet (OCT):

Metformiini on substraatti molemmille kuljetusaineille OCT1 ja OCT2.
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Metformiinin samanaikainen ottaminen seuraavien aineiden kanssa:
e OCTI inhibiittorit (kuten verapamiili) saattavat vihentdd metformiinin vaikutusta
e OCTI1 indusoivat aineet (kuten rifampisiini) saattavat lisdtd metformiinin imeytymista
ruoansulatuskanavasta ja lisdtd sen vaikutusta
e OCT2 mhibiittorit (kuten simetidiini, dolutegraviiri, ranolatsiini, rimetopriimi, vandetanibi,
isavukonatsoli) saattavat vihentdd metformiinin eliminaatiota munuaisten kautta, ja néin lisétd
metformiinin plasmapitoisuutta
e aineet jotka inhiboivat sekd OCT1 ja OCT2 (kuten kritsotinibi ja olabaribi) saattavat vaikuttaa
metformiinin tehoon ja sen eliminaatioon munuaisten kautta
Varovaisuutta tulisi noudattaa niitd ladkkeitd ottaessa samanaikaisesti metformiinin kanssa, etenkin potilailla
joilla on munuaisten vajaatoimintaa, koska timéa voi nostaa metformiinin plasmapitoisuuksia. Tarvittaessa
voidaan harkita annoksen muuttamista, koska OCT mhibiittorit/indusoivat aineet voivat vaikuttaa
metformiinin tehoon.

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Diabeteksen tai raskausdiabeteksen huono hoitotasapaino raskauden aikana liittyy suurentuneeseen
synnynndisten epdmuodostumien ja perinataalisen kuolleisuuden riskiin.

Niukat tiedot metformiinin kaytosti raskauden aikana eivét viittaa synnynniisten epdmuodostumien
suurentuneeseen riskiin. Eldinkokeissa ei ole saatu viitteitd haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion tai
sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Kun potilas suunnittelee raskautta tai on raskaana, ei diabeteksen hoito metformiinilla ole suositeltavaa.
Insuliinia tulisi kdyttdd veren glukoosipitoisuuden normalisoimiseen sikion epdmuodostumariskin
alentamiseksi.

Imetys

Metformiini erittyy didinmaitoon. Imetetyilld vastasyntyneilld/vauvoilla ei ole havaittu esiintyneen
haittavaikutuksia. Koska kdytettdvissd on niukasti tietoa, ei imetystd suositella metformiinihoidon aikana.
Paatds imetyksen keskeyttdmisestd on tehtdva ottaen huomioon imetyksen hyddyt ja haittavaikutusten
mahdolliset riskit lapselle.

Hedelmillisyys

Metformiinilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelmillisyyteen, kun sitd annettiin jopa
600 mg/kg/vrk:n annoksina, mikd vastaa noin kolminkertaista ihmiselle suositeltua suurinta
vuorokausiannosta perustuen kehon pinta-alavertailuun.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Yksindédn kdytettynd metformiinihoito ei pienennéd veren gluikoosipitoisuutta (hypoglykemia), joten silld ei
ole vaikutusta ajokykyyn eikd kykyyn kdyttdd koneita. Potilasta on kuitenkin varoitettava hypoglykemian
vaarasta, jos metformiinia kiytetddn yhdessd muiden diabeteslidkkeiden kanssa (esim. sulfonyyliureat,
msuliini tai meglitinidit).

4.8. Haittavaikutukset

Hoidon aloitusvaiheessa yleisimpid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Ne hividvit yleensd itsestddn. Metformiinin ottaminen jaettuna kahteen tai kolmeen
paivittdiseen annokseen ja annoksen hidas suurentaminen on suositeltavaa ndiden haittavaikutusten
ehkéisemiseksi.



Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu metformiinihoidon yhteydessi. Haittavaikutusten esiintymistiheys on
médritelty seuraavasti: hyvin yleinen >1/10; yleinen >1/100, <1/10; melko harvinainen >1/1000, <1/100;
harvinainen >1/10 000, <1/1000; hyvin harvinainen <1/10 000

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin harvinaiset:
e Maitohappoasidoosi (ks. kohta 4.4).
e Alentunut B12-vitamiinin imeytyminen ja pitoisuus seerumissa pitkdaikaisessa metformiinihoidossa.
Jos potilaalla esiintyy megaloblastianemiaa, tulee metformiinihoidon vaikutus ottaa huomioon taudin
alkuperéd selvitettdessa.

Hermosto:

Yleinen:
e Makuhéirit.

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset:
¢ Ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja ruokahaluttomuus.
Naéitd haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaiheessa ja ne yleensé hividvit itsestdén.
Néiden oireiden valttdmiseksi suositellaan, ettd metformiini otetaan 2—3 pdivdannokseen jaettuna
aterioiden aikana tai niiden jilkeen. Myds annoksen hidas suurentaminen voi parantaa
gastrointestinaalista siedettivyytti.

Maksa ja sappi:

Hyvin harvinaiset:
o Yksittdisid raportteja epdnormaaleista maksa-arvoista tai maksatulehduksesta, jotka ovat parantuneet
metformiinihoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Tho ja thonalainen kudos:

Hyvin harvinaiset:
e Thoreaktiot, kuten punoitus, kutina ja urtikaria.

Pediatriset potilaat

Julkaistuissa tutkimustuloksissa, valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa ja kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana rajoitettu mééra vuoden ajan ladkitystd saavia 10—16-vuotiaita
potilaita, raportoidut haittatapahtumat olivat luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9. Yliannostus

Hypoglykemiaa ei ole todettu jopa 85 gin metformiinihydrokloridiannoksella, mutta maitohappoasidoosia on
ilmennyt néilld annoksilla. Suuri metformiinin yliannos tai muut samanaikaiset riskitekijit voivat johtaa
maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on hititilanne, joka vaatii sairaalahoitoa. Hemodialyysi on
tehokkain tapa poistaa elimistostd laktaatti ja metformiini.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Veren glukoosipitoisuutta pienentivit lidkkeet. Biguanidit; ATC-koodi:
A10BA02

Vaikutusmekanismi

Metformiini on biguanidiryhmidn kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta seké aterioiden vlilld ettd niiden jilkeen. Se ei kilhdytd insuliinin eritysté, eikd siten
aiheuta hypoglykemiaa.
Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:
e alentamalla maksan glukoosituotantoa estamélld glukoneogeneesia ja glykogenolyysid
o lisddmélld nsuliniherkkyyttd lihaksissa, parantamalla perifeeristd glukoosin soluunottoa ja kéayttoa
e hidastamalla glukoosin imeytymistd suolistossa.
Metformiini kithdyttdd solunsisdistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisdd kaikentyyppisten tunnettujen glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT) kapasiteettia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa metformiinin kéyttdon littyi joko painon pysyminen ennallaan tai lievd painon
lasku.

Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan rijppumatta sen suurentunutta
verensokeripitoisuutta pienentdvasti vaikutuksesta. TAma on osoitettu terapeuttisilla annoksilla
kontrolloiduissa keskipitkissd ja pitkdkestoisissa klinisissd tutkimuksissa: metformiini alentaa
kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuutta.

Kliininen teho

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on osoittanut pitkdaikaisen kdytén hyodyn intensiivisessa
verensokeripitoisuuden sddtelyssi tyypin 2 diabeteksessa aikuisille.

Analysoidut tulokset osoittivat, ettd ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla potilailla, joilla pelkka

ruokavaliohoito oli epdonnistunut:

o diabetekseen littyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski viheni merkitsevasti metformiiniryhméassa
(29,8 tapausta/1000 potilasvuotta) pelkdstdan ruokavaliolla hoidettuun ryhméén verrattuna
(43,3 tapausta/1000 potilasvuotta), p = 0,0023 ja pelkédstidan sulfonyyliureaa tai insulinia kiyttineiden
ryhméén verrattuna (40,1 tapausta/1000 potilasvuotta), p = 0,0034

e diabetekseen littyvien kuolemantapausten absoluuttinen riski viheni merkitsevasti:
metformiiniryhméssa 7,5 tapausta/1000 potilasvuotta ja pelkkdd ruokavaliota noudattaneiden ryhmissa
12,7 tapausta/1000 potilasvuotta, p = 0,017

e yleisten kuolemantapausten absoluuttinen riski viheni merkitsevésti: metformiiniryhméssa
13,5 tapausta/1000 potilasvuotta, verrattuna pelkkdéd ruokavaliota noudattaneiden ryhmdan
20,6 tapausta/1000 potilasvuotta, (p =0,011), ja verrattuna pelkéstéén sulfonyyliureaa tai insuliinia
saaneiden ryhmédén 18,9 tapausta/1000 potilasvuotta (p=0,021)
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e sydininfarktitapausten absoluuttinen riski viheni merkitsevésti: metforminiryhméssé

11 tapausta/1000 potilasvuotta, pelkkdéd ruokavaliota noudattaneiden ryhméssa

18 tapausta/1000 potilasvuotta, (p =0,01).
Metformiinin kliinistd hyotya ei ole osoitettu, kun sitd on kdytetty toissijaisena hoitomenetelmind yhdesséi
sulfonyyliurean kanssa.
Metformiinia ja insulinia on kéytetty yhdessé valikoiduille tyypin 1 diabetespotilaille, mutta yhdistelmédn
kliinistd hyotyé ei ole vahvistettu.

Pediatriset potilaat:

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, jotka tehtiin pienelle miarille 10—16-vuotiaita lapsia ja nuoria,
joita hoidettiin vuoden ajan, saatiin aikaan samanlainen vaste veren glukoosipitoisuuden suhteen kuin
aikuisille.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Plasman suurin pitoisuus (C,,) saavutetaannoin 2,5 tunnissa (tx), kun metformiinihydrokloriditabletti on
nielty. Absoluuttinen hydtyosuus 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloriditabletista on terveiden
koehenkildiden elimistdsséd noin 50-60 %. Niellystd annoksesta ulosteisiin péétyi imeytyméttomand 20—
30 %.

Niellyn metformiinin imeytyminen on epétiydellistd ja saturoituvaa. Metformiinin imeytymisen arvellaan
olevan epilineaarista.

Suositelluilla metformiiniannoksilla ja antovililli saavutetaan plasman vakaan tilan pitoisuus 24—48 tunnin
kuluttua, ja pitoisuudet ovat yleensé alle 1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa klinisissad tutkimuksissa plasman
suurin metformiinipitoisuus (C,,,) i ylittinyt edes maksimiannoksilla arvoa 5 mikrog/ml

Ravinto vdhentéi ja hidastaa hieman metformiinin imeytymistd. 850 mg tabletin nielemisen jilkeen
havaittin 40 % pienempi plasman huippupitoisuus, 25 %:mn lasku kokonaispitoisuudessa (AUC) ja

35 minuuttia pidempi aika plasman huippupitoisuuden saavuttamisessa. Ndiden l6ydosten kliinista
merkitystd ei tunneta.

Jakautuminen:

Plasman proteiineihin sitoutuminen on merkityksetontd. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippupitoisuus on pienempi kuin plasman ja ilmenee jokseenkin samaan aikaan. Veren punasolut edustavat
todenndkodisimmin toissijaista jakautumistilaa. Keskimédérdinen jakautumistilavuus (Vd) asettuu vilille 63—

276 1.

Aineenvaihdunta:

Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Thmisisté ei ole havaittu metaboliitteja.
Eliminaatio:

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, mikd osoittaa, ettd metformiini eliminoituu
munuaiskerdsten suodatuksen ja tichyterityksen kautta. Niellyn lddkkeen eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Kun munuaisten toiminta on heikentynyt, puhdistuma vihenee suhteessa kreatiniinin puhdistumaan ja siten
eliminaation puolintumisaika pitenee, mikd johtaa plasman suurentuneeseen metformiinipitoisuuteen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tietoa on niukasti kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista. Olemassa olevan tiedon pohjalta ei
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voi luotettavasti estimoida systeemistd metformimnialtistusta kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna henkildihin, joilla on normaali munuaisten toiminta. Tdmén takia annosta tulee sadtaa
kliinisen tehoan ja siedettivyyden perusteella (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat:

Kerta-annostutkimus: Niellyn 500 mgn kerta-annoksen jilkeen metformiinihydrokloridin farmakokinetiikan
on havaittu olevan lapsipotilaissa samanlainen kuin terveissa aikuisissa.

Moniannostutkimus: Tulokset on saatu yhdesta tutkimuksesta. Annoksella 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan huippupitoisuus plasmassa (C,yx) laski noin 33 % ja systeeminen altistus (AUC, ) laski
noin 40 % verrattaessa diabetesta sairastaviin aikuisiin, jotka saivat 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa 14
vuorokauden ajan. Koska annos titrataan yksilollisesti veren glukoosipitoisuuden perusteella, tilld ei ole
kliinistd merkitysta.

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tablettiydin
Povidoni K 30

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Makrogoli 400
Makrogoli 8000

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta

6.4. Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 (x30), 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 tai 600 tabletin ldpipainopakkaus (PVC-alumiini).

20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 tai 600 tabletin muovipurkki (suuritiheyksinen polyetyleeni), jossa on
lapsiturvallinen kansi (polypropyleeni).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GLUCOPHAGE 1000 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 1000 mg motsvarande 780 mg metformin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vita, ovala bikonvexa filmdragerade tabletter med dimensionerna 19 mm x 10,5 mm och hjd 6,4 mm med
en brytskara pa bada sidorna ochmed "1000" ingraverat pa ena sidan. Tabletten kan delas i lika stora delar.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2, speciellt hos 6verviktiga patienter, dir enbart diet och motion inte ger
tillrdicklig glykemisk kontroll.

. Hos vuxna kan Glucophage anvidndas som monoterapi eller i kombination med andra perorala
diabetesmedel eller med insulin.

. Hos barn fran 10 ar och ungdomar kan Glucophage anvdndas som monoterapi eller i kombination med
msulin.

En reduktion av diabetiska komplikationer har visats hos 6verviktiga vuxna patienter med typ 2 diabetes som
behandlades med metformin som forstahandspreparat efter att ha sviktat pa dietbehandling (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna med normal njurfunktion (GFR > 90 mil/min)
Monoterapi och kombination med andra perovala antidiabetesmedel.:

Vanlig startdos dr 500 mg eller 850 mg metforminhydroklorid 2 till 3 ganger dagligen isamband med eller
efter maltid.

Efter 10 till 15 dagar bor dosen justeras baserad pa métning av blodsocker. En laingsam 6kning av dosen kan
ge forbittrad gastrointestinal tolerans.

Hos patienter som far en hog metforminhydrokloriddos (2-3 g dagligen) kan tva filmdragerade tabletter
Glucophage 500 mg ersittas med en filmdragerad tablett Glucophage 1000 mg. Rekommenderad maximal
dos av metforminhydroklorid &r 3 g dagligen, uppdelat pa 3 dagliga doser.

Om overgdng fran ett annat peroralt antidiabetesmedel planeras: Sluta behandlingen med det andra medlet
och starta metformin med den dos som anges ovan.

Kombination med insulin

Metformin och insulin kan anvdndas som kombinationsbehandling for att uppna béttre blodsockerkontroll.
Metforminhydroklorid ges med vanlig startdos pa 500 mg eller 850 mg 2-3 ganger dagligen, medan
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msulindosen justeras baserad pa métning av blodsockernivan.
Aldre

Pa grund av mojligheten for nedsatt njurfunktion hos éldre patienter bor metformindosen justeras baserad pa
njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen ar nodvéindig (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

GFR bor bedémas innan behandling med metformininnehéllande likemedel inleds och minst varje ar
dérefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare forsdmring av njurfunktionen och hos éldre ska
njurfunktionen beddmas oftare, t.ex. var tredje till var sjitte méanad.

GFR ml/min Total maximal dygnsdos Att beakta
(ska delas upp i12-3 doser dagligen)

60-89 3000 mg Dossénkning kan overvégas i forhallande
till avtagande njurfunktion.

45-59 2000 mg Faktorer som kan 6ka risken for
laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska bedomas

30-44 1000 mg innan behandlingsstart.
Startdosen dr hogst halva den maximala
dosen.

<30 - Metformin &r kontraindicerat.

Pediatrisk population

Monoterapi och kombination med insulin

. Glucophage kan anvéndas hos barn fran 10 ar och ungdomar.
. Vanlig startdos dr 500 mg eller 850 mg metforminhydroklorid en gang dagligen i samband med eller
efter maltid.

Efter 10 till 15 dagar bor dosen justeras baserad pa métning av blodsocker. En laingsam 6kning av dosen kan
ge forbattrad gastrointestinal tolerans. Rekommenderad maximal dygnsdos av metforminhydroklorid &r2 g
uppdelat pa 2-3 ginger.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot metformin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Alla typer av akut metabolisk acidos (sdsom laktatacidos, diabetisk ketoacidos).

Diabetisk pre-koma.

Svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min).

Akuta tillstind som kan paverka njurfunktionen, som till exempel: dehydrering, allvarlig infektion,

chock.

. Sjukdom som kan orsaka vavnadshypoxi (i synnerhet akut sjukdom eller férsamrad kronisk sjukdom)
som till exempel: dekompenserad hjirtsvikt, respirationssvikt, nyligen genomgangen myokardinfarkt,
eller chock.

° Levermsufficiens, akut alkoholintoxikation, alkoholism.

4.4 Varningar och forsiktighet
Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut forsdmring
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av njurfunktionen, hjirt-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut férsdmring av
njurfunktionen, vilket okar risken for laktatacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krikning, feber eller minskat vétskeintag) ska metforminbehandlingen
tillfalligt avbrytas och kontakt med sjukvarden rekommenderas.

Likemedel som kan ge akut nedséttning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssénkande likemedel, diuretika
och NSAID) ska séttas in med forsiktighet hos patienter som behandlas med metformin. Andra riskfaktorer
for laktatacidos ar hogt alkoholintag, nedsatt leverfunktion, diabetes som inte &r under kontroll, ketos,
langvarig fasta och alla tillstind som ar forknippade med hypoxi, liksom samtidig anvindning av likemedel
som kan orsaka laktatacidos (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kinnetecknas av
acidotisk dypné, buksméirta, muskelkramper, asteni och hypotermi foljt av koma. Vid misstinkta symtom ska
patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd &r sdnkt pH i blodet (<
7,35), forhdjd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad laktat-pyruvatkvot.

Njurfunktion

GFR ska bedémas innan behandling inleds och regelbundet direfter, se avsnitt 4.2. Metformin &r
kontraindicerat for patienter med GFR <30 ml/min och ska avbrytas tillfalligt vid tillstind som foréndrar
njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Hjartats funktion

Patienter med hjértsvikt 16per storre risk for hypoxi och njurinsufficiens. Hos patienter med stabil kronisk
hjértsvikt kan metformin anvéndas om hjért- och njurfunktionen 6vervakas regelbundet.

For patienter med akut och instabil hjartsvikt dr metformin kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskulir administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som leder till
ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Metformin ska séttas ut fore eller vid tidpunkten
for bilddiagnostiken och inte aterinsittas forrdn minst 48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har
utvirderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.5.

Kirurgiska ingrepp

Metformin maste sittas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen far inte dterinsittas forrdn minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter aterupptagen
oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil.

Pediatrisk population

Diagnosen for typ 2 diabetes skall bekréftas innan behandlingen med metformin startar.

Ingen effekt av metformin pé tillvixt och pubertet har visats i kontrollerade kliniska studier som pagétt under
ett &r, men inga langtidsdata finns. Darfor rekommenderas en noggrann uppfoljning av metformin vad
betraffar tillvixt och pubertet hos barn som behandlas med metformin och sérskilt hos barn fore puberteten.

Barn mellan 10 och 12 ar

Endast 15 personer i dldern 10 till 12 &r deltog i den kontrollerade kliniska studien med barn och ungdomar.
Aven om metformins effekt och siikerhet hos dessa barn inte visade sig vara annortunda #n hos #ldre barn
och ungdomar rekommenderas sérskild forsiktighet nir metformin skrivs ut till barn mellan 10 och 12 ar.
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Ovriga forsiktichetsateirder

Alla patienter bor fortsitta sina dieter med en jimn fordeling av kolhydratintag under dagen. Overviktiga
patienter bor fortsdtta sina energisnala dieter.

Sedvanliga laboratorietester for Gvervakning av diabetes bor goras regelbundet.

Metformin som monoterapi orsakar inte hypoglykemi men forsiktighet bor iakttas nér det anvinds
tillsammans med insulin eller andra perorala antidiabetika (t.ex. sulfonureider eller meglitinider).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning rekommenderas inte

Alkohol:
Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sarskilt vid fasta, underniring och nedsatt
leverfunktion.

Joderade kontrastmedel:
Metformin ska séttas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte &terinsittas forrdn minst 48
timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvirderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Kombinationer som krdver forsiktighet:

Vissa likemedel kan forsdmra njurfunktionen vilket kan oka risken for laktatacidos, t.ex. NSAID -, inklusive
selektiva cyklooxygenas II-hdmmare (COX II-hdmmare), ACE-himmare, angiotensin II-
receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nér sddana lakemedel sétts in i kombination
med metformin krdvs noggrann évervakning av njurfunktionen.

Likemedel med en inneboende hyperglykemisk verkan (t.ex. glukokortikoider (systemisk och lokal
behandling) och sympatomimetika):

Blodsockernivan kan behdva kontrolleras oftare, speciellt i borjan av behandlingen. Om nddvandigt méste
metformindosen justeras under behandling med respektive likemedel och vid avbrytande av sddan
behandling.

Organiska katjontransportorer (OCT):
Metformin utgor substrat for bade transportéor OCT1 och OCT?2.

Samtidig administrering av metformin med:

e OCTI1-himmare (sdsom verapamil) kan minska effekten av metformin.

e OCTI-inducerare (sdsom rifampicin) kan 6ka gastrointestinal absorption och effekten av metformin.

e OCT2-hdmmare (sdsom cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, isavukonazol)
kan minska den renala utsondringen av metformin och ddrmed leda till 6kade plasmakoncentrationer
av metformin.

e Hammare avbade OCT1 och OCT2 (sdsom crizotinib, olaparib) kan férdandra effekten och den
renala utsondringen av metformin.

Forsiktighet rekommenderas dirfor, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion, om dessa likemedel
ges samtidigt med metformin, eftersom plasmakoncentrationen av metformin kan 6ka. Vid behov kan
dosjustering av metformin overvigas eftersom OCT-hdmmare/inducerare kan férdandra effekten av
metformin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Okontrollerad diabetes under graviditet (graviditetsdiabetes eller permanent diabetes) férknippas med en
okad risk for medfodda missbildningar och perinatal dodlighet.

De begrinsade data som finns fran anvindning av metformin hos gravida kvinnor tyder inte pa en dkad risk
for medfodda missbildningar. Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/
fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Om patienten planerar att bli gravid och under graviditet, rekommenderas det att diabetesen inte behandlas
med metformin utan med insulin for att upprétthdlla blodsockernivder som &r s ndra det normala som
mojligt for att minska risken for missbildningar hos fostret.

Amning

Metformin utsondras i brostmjolk. Inga biverkningar har observerats hos nyfédda/spadbarn som ammas.
Men eftersom endast begridnsade data finns tillgéngliga rekommenderas inte amning under behandling med
metformin. Vid beddmning om amning ska avbrytas, bor nyttan med amning och den eventuella risken for
biverkningar hos barnet végas in.

Fertilitet

Fertiliteten hos han- och honréttor paverkades inte av metformin nir det gavs i doser upp till 600 mg/kg/dag,
vilket dr ungefér tre ganger den maximala rekommenderade humana dygnsdosen baserat pa kroppsyta
jamforelse.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metformin som monoterapi orsakar inte hypoglykemi och har dirfor ingen effekt pa forméagan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

Patienterna bor dock varnas for den risk for hypoglykemi som finns nidr metformin anvinds i kombination
med andra antidiabetesmedel (t.ex. sulfonureider, insulin eller meglitinider).

4.8 Biverkningar

I borjan av behandlingen &r de vanligaste biverkningarna illaméende, krékningar, diarré, magsmérta och
aptitforlust som upphor spontant i de flesta fall. For att forebygga dessa biverkningar rekommenderas att
metformindosen intas 2 eller 3 ganger dagligen och att dosen 6kas sakta.

Foljande biverkningar kan upptrdda under behandling med metformin. Frekvenserna ér indelade pé foljande
satt: Mycket vanlig >1/10, vanlig >1/100, <1/10; mindre vanlig >1/1 000, <1/100, séllsynt >1/10 000,

<1/1 000, mycket séllsynt <1/10 000.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Metabolism och nutrition

Mycket sdllsynt
e Laktatacidos (se avsnitt 4.4).
e En minskning av absorptionen av vitamin B12 med sénkta serumnivier har setts hos patienter som
behandlats av metformin under ling tid. Overvigande av en sddan etiologi rekommenderas for patienter
med megaloblastisk anemi.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanlig
e Smakforandringar.
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Magtarmkanalen:

Mycket vanlig
e QGastrointestinala symtom som till exempel illamaende, krékningar, diarré, buksmértor och aptitloshet.
Dessa biverkningar upptriader oftast vid start av behandlingen och upphor spontant i de flesta fallen. For
att forebygga dessa gastrointestinala symtom rekommenderas det att metformin tas tva till tre gdnger
dagligen i samband med eller efter méltid. En gradvis 6kning av dosen kan ocksé forbéttra den
gastrointestinala toleransen.

Lever och gallvigar:

Mycket sdllsynt
e Enskilda rapporter visar onormala leverfunktionsviarden eller hepatit som normaliserats vid utsédttande
av metformin.

Hud och subkutan vivnad:

Mycket sdllsynt
e Hudreaktioner sdsom erytem, pruritus, urtikaria.

Pediatrisk population

I publicerade data och data efter godkédnnande for forsélining och i kontrollerade kliniska prévningar pa en
begrinsad grupp av barn och ungdomar 10-16 ar behandlade under ett ar var biverkningsprofilen liknande
den som observerades hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till foljande instans:

webplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Hypoglykemi har inte setts vid metforminhydrokloriddoser upp till 85 g, &ven om laktatacidos har upptratt
under dessa forhallanden. Hog 6verdosering eller atfoljande risker med metformin kan leda till laktatacidos.
Laktatacidos ar ett medicinskt akuttillstdnd och maste behandlas pa sjukhus. Den mest effektiva metoden for
attavldgsna laktat och metformin dr hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossidnkande medel, exkl msuliner. Biguanidderivat. ATC-kod:
A10BAO2.

Verkningsmekanism

Metformin &r ett biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sanker bade den basala och postprandiala
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nivan av blodsocker i plasma. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar dirfér inte hypoglykemi.
Metformin kan verka via 3 verkningsmekanismer:
e reduktion av leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och glykogenolysen.

e genom att 0ka insulinkénsligheten, forbéttra perifert glukosupptag och glukosutnyttjande 1
muskulaturen.

e fOrdrojning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogen syntetas.

Metformin 6kar transportkapaciteten av alla hittills kéinda typer av membranglukostransportérer (GLUT).

Farmakodynamisk effekt

Anvindning av metformin har ikliniska studier associerats med en stabil kroppsvikt alternativt en liten
viktminskning,.

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos midnniska oberoende av dess inverkan pa
blodsockernivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade, medelldnga eller langsiktiga kliniska
undersokningar. Metformin reducerar totalt kolesterol, LDL kolesterol och triglyceridnivan.

Klinisk effekt

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststillt den positiva effekten under lang tid av
intensiv blodsockerkontroll hos vuxna med typ 2 diabetes.

Analys av resultaten for 6verviktiga patienter som behandlades med metformin efter misslyckande av diet
som enda behandling visade:

e cn signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation 1
metformingruppen (29,8 fall/1000 patientér) jaimfort med enbart diet (43,3 fal/1000 patientar),
p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi (40,1
fall/1000 patientar), p=0,0034.

e en signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin 7,5 fall/1000
patientar, enbart diet 12,7 fal/1000 patientér, p=0,017;

e cn signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fal/1000 patientér
jamfort med enbart diet 20,6 fall/1000 patientér (p=0,011), och de kombinerade grupperna som fick
sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1000 patientar (p=0,021);

e en signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fal/1000 patientar,
enbart diet 18 fall/1000 patientér (p=0,01).

Nar metformin anvints som andrahandsval, i kombination med en sulfonureid, har positiv effekt med
avseende pa kliniskt utfall inte visats.

Vid typ 1 diabetes har kombinationen av metformin och insulin anvénts hos utvalda patienter, men de
kliniska fordelarna av denna kombination har inte formellt faststillts.

Pediatrisk population

I kliniska studier pa en begrdnsad grupp av barn och ungdomar 10-16 &r behandlade under 1 &r uppvisades
ett liknande svar vid blodsockerkontrollen som hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Efter en peroral dos av metforminhydroklorid som tablett nds maximal plasmakoncentration (C,,) inom
cirka 2,5 timme (t.x). Absolut biotillginglighet av en 500 mg eller 850 mg metforminhydrokloridtablett ar
ungefar 50-60% hos friska forsokspersoner. Efter en peroral dos var den icke-absorberade fraktion som
aterfanns i faeces 20-30%.

Efter peroral administrering &r absorption av metformin méttningsbar och ofullstindig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar icke-linjér.
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Vid rekommenderade metformindoser och doseringsintervaller nés steady-state avseende
plasmakoncentrationer inom 24 till 48 timmar och dessa ligger generellt pad under 1 mikrogram/ml. I
kontrollerade kliniska undersdkningar 6versteg inte maximala metforminplasmanivaer (Cy)

5 mikrogram/ml, inte ens vid maximumdoser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar nigot, absorptionen av metformin. Efter oral
administrering av 850 mg tablett, sags 40% lagre C,.x, en25% minskning av AUC och 35 minuters
forlangning av tiden T, Denkliniska relevansen av dessa upptéckter dr okénd.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin tridnger in i erytrocyter. C ., 1 blod &r lagre dn C i 1
plasma och upptrader ungefér samtidigt. De roda blodkropparna utgér sannolikt en sekundir
fordelningsvolym. Genomsnittlig distributionsvolym (V,) lag mellan 63 —276 1.

Metabolism

Metformin utsdndras ofordndrat i urinen. Inga metaboliter har funnits hos ménniska.

Elimination

Renal clearance av metformin dr >400 ml/minut, vilket indicerar att metformin elimineras genom glomerulér
filtration och tubuldr sekretion. Efter en peroral dos 4r den skenbara, terminala eliminationshalveringstiden

ungefér 6,5 timmar.

Om njurfunktionen &r nedsatt minskas renal clearance i forhallande till clearance av kreatinin och ddrmed ar
eliminationshalveringstiden forlingd, vilket leder till 6kade metforminnivaer i plasma.

Egenskaper hos specifika patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Tillgénglig data fran personer med méttlig njurinsufficiens ar begransad och ingen tillforlitlig utvérdering av
systemisk exponering av metformin i denna subgrupp jamfort med personer med normal njurfunktion kan
goras. Dosanpassning bor darfor ske utifran klinisk effekt/-toleransévervigande (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Studie pa engéngsdos: Metforminhydroklorid 500 mg till barn och ungdomar har visat liknande
farmakokinetisk profil som hos friska vuxna.

Studie pa upprepade doser: Data finns bara fran en studie. Efter upprepade doser av 500 mg tva ganger
dagligen under 7 dagar hos barn och ungdomar reducerades plasmakoncentration C,., och systemisk
exponering AUC, . med ungefir 33% respektive 40% jamfort med vuxna diabetiker som erhéll 500 mg tvé
ganger dagligen i 14 dagar. Eftersom dosen ar individuellt titrerad pa glykemisk kontroll har detta begridnsad
klinisk relevans.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
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Tablettkdrna
Povidon K 30

Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Macrogol 400

Macrogol 8000

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

1 (x30), 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 eller 600 tabletter i blisterférpackning (PVC aluminium).
20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 eller 600 tabletter i plastbruk med barnsikert lock, av polypropen med hog
densitet.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Santé s.a.s.

37 rue Saint-Romain

69379 Lyon Cedex 08,

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16414

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

8.10.2001/1.10.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.6.2020
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