1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Oramet-hexal 1000 mg tabletti, kalvopaallysteinen
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 1000 mg metformiinihydrokloridia vastaten 780 mg
metformiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen
Valkoinen, soikea, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jossa jakouurre ja toisella puolella merkinta
”M1G”, toinen puoli sileé.

Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.
4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tyypin 2 diabetes mellituksen hoito, erityisesti ylipainoisille potilaille, joilla ruokavalio ja likunta eivat riita
sokeritasapainon hallintaan.

e  Aikuisille metformiinia voidaan kayttad yksindan tai muihin oraalisiin diabeteslaékkeisiin tai
insuliiniin yhdistettynd.
e YIli 10-vuotiaille lapsille ja nuorille metformiinia voidaan kayttaa yksindén tai insuliiniin yhdistettyna.

Y lipainoisten aikuistyypin (tyyppi 2) diabetespotilaiden diabeteksesta johtuvien komplikaatioiden on
osoitettu véhenevan, kun metformiinia on kéytetty ensisijaisena hoitona ruokavaliohoidon epdonnistuttua
(ks. 5.2).

4.2 Annostus ja antotapa

850 mg:n annosta ei voida toteuttaa Oramet-hexal 1000 mg tableteilla. 850 mg:n annoksen
toteuttamiseen tulee kayttdd muita sopivia ladkevalmisteita.

Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali (GFR > 90 ml/min)

Yksinaan ja muihin oraalisiin diabeteslaakkeisiin yhdistettynd.

Tavallinen aloitusannos on 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloridia 2 tai 3 kertaa vuorokaudessa,
aterian yhteydessa tai sen jalkeen.

10-15 vuorokauden kuluttua annosta muutetaan verensokerimittausten perusteella. Annoksen
asteittainen suurentaminen saattaa parantaa ladkkeen siedettdvyytta ruuansulatuskanavassa.

Suuria metformiininydrokloridiannoksia (2—3 g vuorokaudessa) saaville potilaille kaksi Oramet-hexal
500 mg tablettia voidaan korvata yhdellda Oramet-hexal 1000 mg tabletilla.

Suurin suositeltu metformiininydrokloridiannos on 3 g vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen.
Siirryttaessa toisesta oraalisesta diabetesladkkeesta: toinen laékitys lopetetaan ja metformiinihoito
aloitetaan ylla olevalla annoksella.



Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia siséltdvien valmisteiden kayton aloittamista ja vahintd&n
kerran vuodessa sen jalkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessa
on idkas potilas, munuaistoiminta on arvioitava tihedmmin, esim. 3—6 kuukauden valein.

GFR Vuorokauden enimmaéisannos Muuta huomioon otettavaa
ml/min yhteensd (jaetaan 2—3 annokseen
vuorokaudessa)
60-89 3000 mg Voidaan harkita annoksen pienentamistd suhteessa

munuaistoiminnan heikkenemiseen.

45-59 2 000 mg Maitohappoasidoosin riskia mahdollisesti
suurentavat tekijat (ks. kohta 4.4) on kaytava lapi
ennen kuin metformiinihoidon aloittamista

30-44 1 000 mg harkitaan.

Aloitusannos on enintd&n puolet
enimméaisannoksesta.

<30 - Metformiini on vasta-aiheinen.

Kayttd insuliinin kanssa:

Metformiinia ja insuliinia voidaan kéayttda yhdistelIméhoitona paremman verensokeritasapainon
saavuttamiseksi. Metformiinihydrokloridia annetaan tavallisena aloitusannoksena 500 mg tai 850 mg 2—
3 kertaa vuorokaudessa ja insuliiniannos sovitetaan verensokerimaaritysten perusteella.

lakkaat potilaat:
lakkaiden potilaiden munuaistoiminta saattaa olla heikentynyt, joten metformiiniannos tulee sovittaa
munuaistoiminnan perusteella. Munuaistoiminnan saannéllinen seuranta on tarpeen (katso kohta 4.4).

Pediatriset potilaat:

Yksinaan tai insuliiniin yhdistettyna

Oramet-hexalia voidaan kéayttaa yli 10-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Tavallinen aloitusannos on 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloridia kerran vuorokaudessa, aterian
yhteydessa tai sen jalkeen.

10-15 vuorokauden kuluttua annosta muutetaan verensokerimittausten perusteella. Annoksen
asteittainen suurentaminen saattaa parantaa ladkkeen siedettdvyytté ruuansulatuskanavassa.

Suurin suositeltu metformiinihydrokloridiannos on 2 g/vrk jaettuna 2 tai 3 annokseen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys metformiininydrokloridille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Akuutti metabolinen asidoosi tyypista riippumatta (esim. maitohappoasidoosi, diabeettinen
ketoasidoosi)
- Diabeettinen prekooma.
- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR <30 ml/min)) (ks. kohta 4.4.).
- Akuutit tilat, joissa munuaistoiminta saattaa vaihdella, kuten
e nestehukka
e vaikea infektio
e sokki



- Sairaus, joka voi aiheuttaa hypoksiaa, kuten (erityisesti akuutti sairaus tai paheneva krooninen sairaus)
e dekompensoitunut sydamen vajaatoiminta
e hengityselinten vajaatoiminta
e tuore sydaninfarkti
e sokki.
- Maksan vajaatoiminta, akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat 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 riskia.

Nestehukan (vaikea ripuli tai oksentelu, kuume tai védhentynyt nesteen saanti) yhteydessa metformiinin
kayttd on tauotettava, ja on suositeltavaa ottaa yhteys terveydenhuoltohenkildstoon.

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti akuutisti heikentavien
ladkevalmisteiden (kuten verenpaineladkkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden) kayttd on
aloitettava varoen. Muita maitohappoasidoosin riskitekijoita ovat liiallinen alkoholink&yttd, maksan
vajaatoiminta, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin
liittyy hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien laédkevalmisteiden
samanaikainen kaytto (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 edetessé
kehittyy kooma. Jos potilaalla epéilladn néit4 oireita, hdnen on lopetettava metformiinin k&ytto ja
hakeuduttava valittémasti ladkarin hoitoon. Diagnostisia laboratorioldydoksid 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 saannollisesti sen jalkeen, 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.

Sydéamen toiminta

Hypoksian ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurempi potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on vakaa krooninen sydamen vajaatoiminta, metformiinia voidaan kayttaa, kun sydamen
ja munuaisten toimintaa seurataan saannollisesti. Metformiinin k&ytto on vasta-aiheista, jos potilaalla on
akuutti ja epéstabiili syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Jodivarjoaineiden anto

Jodia sisdltavien varjoaineiden anto suoneen voi johtaa varjoainenefropatiaan, joka johtaa metformiinin

kumuloitumiseen ja maitohappoasidoosin riskin suurenemiseen.

Metformiinihoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen
vasta vahintdan 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 tehtavan
leikkauksen yhteydessé. Hoito voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua leikkauksesta



tai peroraalisen ravitsemuksen aloittamisesta, mikali munuaistoiminta on arvioitu uudelleen ja todettu
stabiiliksi.

Pediatriset potilaat
Ennen metformiinihoidon aloittamista tulee varmistua, etti kyseessa on tyypin 2 diabetes (diabetes
mellitus).

Vuoden kestaneissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa metformiinin ei ole todettu vaikuttavan
haitallisesti kasvuun tai murrosik&én. Tuloksia pitk&aikaisen hoidon vaikutuksista kasvuun ja
murrosikéan ei ole saatavilla. Taman vuoksi suositellaan, ettd metformiinin vaikutuksia seurataan
huolellisesti hoidettaessa lapsia ja erityisesti esipuberteetti-ikdisia lapsia.

10-12-vuotiaat lapset

Lapsille ja nuorille tehtyihin Kliinisiin vertailututkimuksiin osallistui ainoastaan 15 ialtdan 10-12-vuotiasta
lasta. Vaikka metformiinin teho ja turvallisuus alle 12-vuotiaille lapsille ei poikennut siitd, mitd on
havaittu vanhemmista lapsista, erityista varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun ladketta
ma&rataan 10-12-vuotiaille lapsille.

Muut varotoimet
Kaikkien potilaiden tulee jatkaa ruokavaliota, jossa hiilihydraattien saanti jakaantuu tasaisesti koko
paivalle. Y lipainoisten potilaiden tulee jatkaa vahéenergisen ruokavalion noudattamista.

Tavanomaiset diabeteksen seurantaan tarkoitetut laboratoriokokeet tulee tehdd sé&nnollisesti.
Metformiini ei aineuta hypoglykemiaa yksin kéytettynd, mutta varovaisuutta on noudatettava kun sité
kaytetddn yhdessa insuliinin tai muiden oraalisten antibioottien (esim. sulfonyyliureoiden tai
meglitinidien) kanssa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhdistelmid, joita ei suositella

Alkoholi
Alkoholimyrkytys suurentaa maitohappoasidoosin riskié, varsinkin paaston, aliravitsemuksen tai maksan
vajaatoiminnan yhteydessa.

Jodivarjoaineet
Metformiinihoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessé ja aloitettava uudelleen

vasta vahintdan 48 tunnin kuluttua, kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja todettu stabiiliksi;
ks. kohdat 4.2 ja 4.4.
Varotoimia vaativat yhdistelmat

Jotkin la&kevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mika voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Tallaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, myés selektiiviset syklo-oksigenaasi (COX) Il:n
estdjat, ACE:n estajat, angiotensiini |1 -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos téllaisia valmisteita otetaan kayttoon tai kdytetaan
yhdessé metformiinin kanssa.

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

Veren glukoosipitoisuutta on seurattava useammin, erityisesti hoidon alussa. Metformiinin annosta on
tarvittaessa muutettava tallaisten ladkevalmisteiden kayton aikana ja niiden lopettamisen jalkeen.



Orgaaniset kationiset kuljetusaineet (OCT):

Metformiini on substraatti molemmille kuljetusaineille OCT1 ja OCT2.

Metformiinin samanaikainen ottaminen seuraavien aineiden kanssa:
e OCTL1 inhibiittorit (kuten verapamiili) saattavat vahentdd metformiinin vaikutusta
e OCT1 indusoivat aineet (kuten rifampisiini) saattavat lisitd metformiinin imeytymista
ruoansulatuskanavasta ja lisita sen vaikutusta
e OCT2 inhibiittorit (kuten simetidiini, dolutegraviiri, ranolatsiini, rimetopriimi, vandetanibi,
isavukonatsoli) saattavat vahentdd metformiinin eliminaatiota munuaisten kautta, ja ndin lisata
metformiinin plasmapitoisuutta
e aineet jotka inhiboivat sekd OCTL1 ja OCT2 (kuten kritsotinibi ja olabaribi) saattavat vaikuttaa
metformiinin tehoon ja sen eliminaatioon munuaisten kautta
Varovaisuutta tulisi noudattaa néita laakkeita ottaessa samanaikaisesti metformiinin kanssa, etenkin
potilailla joilla on munuaisten vajaatoimintaa, koska tdma voi nostaa metformiinin plasmapitoisuuksia.
Tarvittaessa voidaan harkita annoksen muuttamista, koska OCT inhibiittorit/indusoivat aineet voivat
vaikuttaa metformiinin tehoon.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Diabetekseen tai raskausdiabeteksen huonoon hoitotasapainoon raskauden aikana liittyy suurentunut
synnynnaisten epamuodostumien ja perinataalisen kuolleisuuden riski.

Niukat tiedot metformiinin kdytosté raskauden aikana eivat viittaa synnynnéisten epamuodostumien
suurentuneeseen riskiin. Eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion- tai
sikionkehitykseen, synnytykseen tai syntyman jélkeiseen kehitykseen (ks. myos kohta 5.3).

Kun potilas suunnittelee raskautta ja raskauden aikana diabetesta ei tule hoitaa metformiinilla vaan
insuliinilla verensokeritason pitamiseksi mahdollisimman normaalina, jotta normaalista poikkeavaan
verensokeritasoon liittyva sikion epdmuodostumien riski olisi mahdollisimman pieni.

Imetys
Metformiini erittyy aidinmaitoon. Imetetyilla vastasyntyneilld/vauvoilla ei ole havaittu esiintyneen

haittavaikutuksia. Koska kaytettavissa on niukasti tietoa, ei imetysté suositella metformiinihoidon
aikana. Paatos imetyksen keskeyttdmisestd on tehtava ottaen huomioon imetyksen hyodyt ja
haittavaikusten mahdolliset riskit lapselle.

Hedelmallisyys
Metformiinilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen, kun sitd annettiin jopa

600 mg/kg/vrk:n annoksina, mika vastaa noin kolminkertaista ihmiselle suositeltua suurinta
vuorokausiannosta perustuen kehon pinta-alavertailuun.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oramet-hexalin kaytto yksinaan ei aineuta hypoglykemiaa, eiké silla siten ole vaikutusta ajokykyyn tai
koneiden k&yttokykyyn. Potilasta on kuitenkin varoitettava hypoglykemian riskist4, kun metformiinia
kaytetd&n yhdessé muiden diabetesldékkeiden kanssa (sulfonyyliureat, insuliini, repaglinidi).

4.8 Haittavaikutukset

Hoidon aloitusvaiheessa yleisimpié haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja



ruokahaluttomuus. Ne havidvat yleensa itsestaan. Metformiinin ottaminen jaettuna kahteen tai kolmeen
paivittadiseen annokseen ja annoksen hidas suurentaminen on suositeltavaa néiden haittavaikutusten
ehkaisemiseksi.

Seuraavanlaisia haittavaikutuksia saattaa esiintyd metformiinin kiyton aikana. Esiintymistiheydet on
jaeteltu seuraavasti: hyvin yleiset >1/10; yleiset >1/100, <1/10; melko harvinaiset >1/1 000, <1/100;
harvinaiset >1/10 000, <1/1 000; hyvin harvinaiset <1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riita arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin harvinaiset:

- Maitohappoasidoosi (ks. kohta 4.4).

- Heikentynyt B12-vitamiinin imeytyminen ja pitoisuus seerumissa pitk&aikaisessa metformiininoidossa.
Jos potilaalla esiintyy megaloblastianemiaa, tulee metformiinihoidon vaikutus ottaa huomioon taudin
alkuperad selvitettdessa.

Hermosto:
Yleiset: Makuhairict.

Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleiset: Ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Naita haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaiheessa ja ne yleensa
haviavat itsestaan. Naiden oireiden valttamiseksi suositellaan, ettd metformiini otetaan 2—3
paivaannokseen jaettuna aterioiden aikana tai niiden jalkeen. Myds annoksen hidas suurentaminen voi
parantaa gastrointestinaalista siedettavyytta.

Maksa ja sappi:
Hyvin harvinaiset: Yksittdisia raportteja epdnormaaleista maksa-arvoista tai maksatulehduksesta,

jotka ovat
parantuneet metformiinihoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Iho ja ihonalainen kudos:
Hyvin harvinaiset: Ihoreaktiot, kuten punoitus, kutina ja urtikaria.

Pediatriset potilaat

Julkaistuissa tutkimustuloksissa, valmisteen myyntiintulon jélkeisessa seurannassa ja kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana pieni maaré vuoden ajan la&kityst4 saavia 10—16-vuotiaita
potilaita, raportoidut haittatapahtumat olivat luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin aikuisista
havaitut.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea.



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Hypoglykemiaa ei ole havaittu enintddn 85 g:n metformiiniannoksilla, vaikka maitohappoasidoosia on
tallaisissa tilanteissa esiintynyt. Suuri yliannostus tai samanaikaiset riskitekijat saattavat johtaa
maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on hatatilanne ja vaatii sairaalahoitoa. Tehokkain tapa
poistaa laktaatti ja metformiini elimistdsta on hemodialyysi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Oraaliset veren glukoosipitoisuutta pienentavat ladkkeet, biguanidit.
ATC-koodi: A10BA02

Vaikutusmekanismi

Metformiini on biguanidiryhmaan, kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta seka aterioiden valilla etta niiden jalkeen Se ei stimuloi insuliinineritysté eika siten
aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:
e véhent&dd maksan glukoosituotantoa estamélld glukoneogeneesia ja glykogenolyysia
e lisadmalla insuliininerkkyytta lihaksissa, parantamalla glukoosin soluunottoa ja kaytt6a
o Viivastyttdd glukoosin imeytymista suolistossa.

Metformiini stimuloi solun glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntetaasiin.

Metformiini lisd& kaikentyyppisten glukoosin kuljetusproteiinien (GLUT) kuljetuskapasiteettia
solukalvolla.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kliinisiss& tutkimuksissa metformiinin k&yttoon liittyi joko painon pysyminen ennallaan tai lieva painon
lasku.

verensokeriin. T&ma on osoitettu terapeuttisia annoksia ké&ytettdessa kontrolloiduissa keskipitkissé tai
pitkdaikaisissa Kliinisisséa tutkimuksissa: metformiini pienentdaa kokonaiskolesteroli-,
LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuksia.

Kliininen teho:
Prospektiivisessa satunnaistetussa (UKPDS) tutkimuksessa on osoitettu intensiivisesta verensokerin
hallinnasta olevan pitkdaikaista hyotya tyypin 11 diabeteksessa.

Tulokset tutkimuksista ylipainoisille potilaille, joita hoidettiin metformiinilla ruokavaliohoidon

epaonnistuttua osoittivat, etta:

- diabetekseen liittyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski pieneni merkitsevéasti
metformiiniryhmassa (29,8 tapahtumaa/1000 potilasvuotta) verrattuna pelkastaan ruokavaliolla
hoidettavien ryhmdan (43,3 tapahtumaa/1000 potilasvuotta), p=0,0023 ja verrattuna yhdistettyihin
sulfonyyliurea- ja insuliinimonoterapiaryhmiin (40,1 tapahtumaa/1000 potilasvuotta), p=0,0034;

- diabetekseen liittyvéa absoluuttinen kuolleisuusriski pieneni merkitsevasti: metformiini 7,5
tapahtumaa/1000 potilasvuotta, pelkké ruokavalio 12,7 tapahtumaa/1000 potilasvuotta, p=0,017;

- absoluuttinen kokonaiskuolleisuusriski pieneni merkitsevésti: metformiini 13,5 tapahtumaa/1000
potilasvuotta verrattuna pelkkaan ruokavalioon 20,6 tapahtumaa/1000 potilasvuotta (p=0,011), ja
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verrattuna yhdistettyihin sulfonyyliurea- ja insuliinimonoterapiaryhmiin 18,9 tapahtumaa/1000
potilasvuotta (p=0,021);

- sydaninfarktin absoluuttinen riski pieneni merkitsevasti: metformiini 11 tapahtumaa/1000
potilasvuotta, pelkké ruokavalio 18 tapahtumaa/1000 potilasvuotta (p=0,01).

Kliinistd hyotyé ei ole osoitettu k&ytettdessa metformiinia toissijaisena hoitona yhdessa sulfonyyliurean
kanssa.

Tyypin 1 diabeteksen hoidossa on kdytetty metformiinin ja insuliinin yhdistelIméhoitoa valikoiduille
potilaille, mutta tdméan yhdistelmén kliinista hyodtya ei ole varmistettu.

Pediatriset potilaat
Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joita tehtiin pienelle maarélle 10-16 —vuotiaita lapsia ja nuoria,
joita hoidettiin vuoden ajan, saatiin aikaan samanlainen vaste veren sokeritason suhteen kuin aikuisille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Metformiinihydrokloridiannoksen nielemisen jalkeen T Saavutetaan 2,5 tunnissa. Absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus 500 mg tai 850 mg kalvopaallysteisilld metformiinitableteilla on noin 50-60 %
terveiden koehenkildiden elimistdssé. Niellyn annoksen imeytyméton fraktio ulosteessa oli 20—30 %.

Metformiinin imeytyminen nielemisen jalkeen on saturoituvaa ja epataydellistd. Metformiinin
imeytymisen farmakokinetiikan oletetaan olevan epélineaarista.

Tavallisilla metformiiniannoksilla ja annostussuosituksilla vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan
24-48 tunnissa ja se on yleensd alle 1 pg/ml. Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa metformiinin
huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) eivat olleet yli 5 pg/ml edes enimmaisannoksilla.

Ruoka véhentdd ja hieman hidastaa metformiinin imeytymista. 850 mg:n
metformiininydrokloridiannoksen jalkeen havaittiin, 40 % pienempi plasman huippupitoisuus, AUC-arvo
pieneni 25 % ja plasmassa huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika piteni 35 minuuttia. Néiden
muutosten kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Jakautuminen:

Sitoutuminen plasman proteiineihin on mitaténtd. Metformiini kulkeutuu punasoluihin. Huippupitoisuus
veressa on pienempi kuin plasmassa ja ndma huippupitoisuudet saavutetaan suunnilleen samaan aikaan.
Punasolut edustavat todennakdisimmin sekundaarista jakautumistilaa. Jakautumistilavuuden (\Vd)
keskiarvo vainteli valilla 63-276 I.

Biotransformaatio:
Metformiini erittyy virtsaan muuttumassa muodossa. Metaboliitteja ei ole tunnistettu ihmisen elimistosta.

Eliminaatio:

Metformiinin munuaispuhdistuma on > 400 ml/min, mikd osoittaa, ettd metformiini eliminoituu
glomerulusfiltraation ja tubulussekreetion kautta. Niellyn annoksen jalkeen eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia. Munuaisten vajaatoiminnassa munuaispuhdistuma pienentyy
suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Siten eliminaation puoliintumisaika pidentyy, mika johtaa
metformiinin pitoisuuden suurenemiseen plasmassa.

Tunnusluvut erityispotilasryhmissa:

Munuaisten vajaatoiminta




Tietoa on niukasti kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista. Olemassa olevan tiedon pohjalta
ei voi luotettavasti estimoida systeemistd metformiinialtistusta kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali munuaisten toiminta. Tdmé&n takia annosta tulee
s&&taa kliinisen tehon ja siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat:
Kerta-annostutkimus: 500 mg:n metformiinihydrokloridin kerta-annoksen jalkeen metformiinin
farmakokinetiikan on havaittu olevan samanlainen lapsissa kuin terveissa aikuisissa.

Moniannostutkimus: Tulokset on saatu yhdesté tutkimuksesta. Annettaessa 500 mg sdanndllisesti 2
kertaa vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan huippupitoisuus plasmassa (Cnax) 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
sokeriarvojen perusteella, talla ei ole kliinistd merkitysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seka
reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa mihinkaan
erityiseen vaaraan ihmisilla kaytettaessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Povidoni K 90

magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste:

hypromelloosi

makrogoli 4000

titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé laakevalmiste ei vaadi erityisia sailytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaus:

Kalvopééllysteiset tabletit on pakattu PV C/alumiini-lapipainopakkauksiin.
Pakkauskoot: 20, 30, 60, 90, 120, 180, 200 ja 300 kalvopédllysteista tablettia.

Tablettipurkki:



Kalvopaallysteiset tabletit on pakattu HDPE-purkkiin jossa on LDPE-kansi.
Pakkauskoot: 100 ja 200 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet
Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17479

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.03.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.03.2019
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