VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metforem 500 mg depottabletti

Metforem 750 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 500 mg tai 750 mg metformiinihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd sakkaroosia 2 mg/tabletti (Metforem 500 mg)

ja 3 mg/tabletti (Metforem 750 mg).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

500 mg depottabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, kalvopéillysteinen kapselinmuotoinen tabletti,
koko nom 19 x 8,8 mm.

750 mg depottabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, kalvopdillysteinen kapselinmuotoinen tabletti,
koko nomn 20,3 x 9.4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tyypin 2 diabeteksen (diabetes mellitus) hoito, varsinkin kun potilas on ylipainoinen eikd saavuteta

riittdvad veren glukoosipitoisuuden hallintaa ruokavalion ja likunnan avulla.

o Aikuisille Metforem depottabletteja voidaan kéyttdd yksinddn tai yhdessd muiden suun kautta
annettavien diabetesldikkeiden tai insulinin kanssa.

On osoitettu, ettd ylipainoisten aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden diabetekseen littyvit

komplikaatiot vdhenevit, 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 diabeteslddkkeiden kanssa:

Tavallinen aloitusannos aikuisille on yksi Metforem 500 mg depottabletti kerran paivassa.

Annos on tarkistettava 10—15 pdivin kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella. Annoksen
suurentaminen véhitellen voi lisdtd gastrointestinaalista siedettdvyyttd. Annosta suurennetaan asteittain
tabletti kerrallaan viikon tai kahden vilein yllapitoannokseen saakka, esimerkiksi seuraavan kaavion
mukaisesti:

Aamu Ilta
1. viikko 500 mg x 1
2. viikko 500 mgx 1 500 mg x 1
3. viikko 500 mg x 1 750 mg x 1




[ 4. viikko | 750 mg x 1 | 750 mgx2 |

Suurin suositeltava metformiinihydrokloridiannos on 3 g vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen.
Jos siirrytddn jostakin muusta nieltivistd diabeteslidkkeestd metformiinihydrokloridiin, lopetetaan
edellinen hoito ja aloitetaan yllad esitetylld annoksella.

Yhteiskdytto insuliinin kanssa:

Metformiinihydrokloridia ja insuliinia voidaan kdyttdd yhdessd paremman hoitotasapainon
saavuttamiseksi. Tavallinen aloitusannos on yksi Metforem 500 mg depottabletti kerran
vuorokaudessa. Samalla insuliniannos maééritellddn veren glukoosipitoisuuden perusteella.

likkddt potilaat

Koska idkkdille potilaille saattaa imetd munuaistoiminnan heikkenemisti,
metformiinihydrokloridiannos on mééritettivd munuaisten toiminnan perusteella. Sidnnollinen
munuaisten toiminnan tarkkailu on vélttiméatontd (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

GFR-arvo on arvioitava ennen metformiinia siséltdvien valmisteiden kéyton aloittamista ja vahintdén
kerran vuodessa sen jilkeen. Jos munuaisten vajaatoiminnan etenemisriski on suurentunut tai kyseessé
on idkis potilas, munuaistoiminta on arvioitava ttheimmin, esim. 3—6 kuukauden vélein.

GFR, mI/min | Vuorokauden enimmé&isannos Muuta huomioon otettavaa
yhteensa
60-89 3000 mg Voidaan harkita annoksen pienentdmistd suhteessa

munuaistoiminnan heikkenemiseen.

45-59 2000 mg Maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti
suurentavat tekijat (ks. kohta 4.4) on kiytava lapi

30-44 1000 mg ennen kuin metformiinthoidon aloittamista
harkitaan.
Aloitusannos on enintdin puolet
enimméaisannoksesta.

<30 - Metformiini on vasta-aiheinen.

Pediatriset potilaat

Metforem 500 mg ja 750 mg -valmisteita eiole tarkoitettu lasten lddkitykseen.
Antotapa

Depottabletit on nieltivd kokonaisina.

Huomioitavaa

Depottablettien runkorakenne voi poistua elimistostd kokonaisena ulosteen mukana.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

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

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min)
o Akuutti tila, jolloin munuaistoiminta mahdollisesti muuttuu, kuten kuivuminen, vakava infektio




tai sokki

o Sairaus, joka voi aiheuttaa kudosten hypoksiaa, kuten (erityisesti akuutti sairaus tai paheneva
krooninen sairaus), dekompensoitunut syddmen tai hengityselinten vajaatoiminta, dskettdin
sairastettu sydininfarkti tai sokki

o 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 yhteydessa metformiinia kertyy
elimistoon, mikd suurentaa maitohappoasidoosin riskid.

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

Jos potilas saa metformiinihoitoa, munuaistoimintaa potentiaalisesti heikentdvien lddkevalmisteiden
(kuten verenpainelddkkeiden, diureettien ja tulehduskipulddkkeiden) kdytto on aloitettava varoen.
Muita maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liiallinen alkoholinkdyttd, maksan vajaatoiminta,
huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin liittyy
hypoksiaa, sekd maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lidkevalmisteiden 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 edetessd kehittyy kooma. Jos potilaalla epiillién niiti oireita, hdnen on lopetettava metformiinin
kaytto ja hakeuduttava vilittomésti 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 sddnnoéllisesti 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.

Sydidmen toiminta

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

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

Muuta huomioitavaa




Potilaan on noudatettava edelleen ruokavaliota, jossa hiilihydraattien saanti jakaantuu aina koko
péivén ajalle. Ylipainoisten potilaiden on jatkettava niukasti energiaa sisiltdvén ruokavalion
noudattamista.

Diabetesta on seurattava sdannollisesti tavanomaisin laboratoriokokein.

Metformiini saattaa alentaa seerumin B12-vitamiiniarvoja. B12-vitamiinitason alenemisen vaara
kasvaa metformiiniannoksen suurentuessa, hoidon pidentyessa ja/tai potilailla, joilla on B12-
vitamiinin puutokselle altistavia tekijoitd. Jos on syytd epdilld B12-vitamiinin puutosta (kuten anemia
tai neuropatia), tulee seerumin B12-vitamiinitasoa seurata. Ajoittainen B12-vitamiinitason seuranta voi
olla tarpeen potilailla, joilla on B12-vitaminin puutoksen vaaratekijoiti. Hoitoa metformiinilla tulisi
jatkaa niin kauan, kun se on siedetty, eikd vasta-aiheita ole. Asianmukaista hoitoa on annettava B12-
vitamiinin puutokseen vallitsevien hoitosuositusten mukaisesti.

Metformiini ei yksindén aiheuta hypoglykemiaa, mutta varovaisuutta on noudatettava, kun sitd
kédytetddn yhdessd insulinin tai muiden oraalisten diabeteslddkkeiden (esim. sulfonyyliureoiden tai

meglitinidien) kanssa.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnodllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltoosin puutos, ei pidi kayttda titd lidketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kivttoa ei suositella:

Alkoholi
Alkoholi-intoksikaatioon hLittyy suurentunut maitohappoasidoosin riski etenkin paaston,
vajaaravitsemuksen tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Jodivarjoaineet

Metformiinihoito on lopetettava ennen kuvantamistutkimusta tai sen yhteydessa 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 yhdistelmit:

Jotkin lidkevalmisteet voivat huonontaa munuaistoimintaa, mikd voi suurentaa maitohappoasidoosin
riskid. Téllaisia ovat esimerkiksi tulehduskipulddkkeet, myos selektiiviset syklo-oksigenaasi [COX]
IL:n estdjat, ACEmn estéjit, angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, etenkin loop-diureetit.
Munuaistoiminnan tarkka seuranta on tarpeen, jos tillaisia valmisteita otetaan kdyttoon tai kiytetdan
yhdessd metformiinin kanssa.

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

Potilasta on neuvottava ja veren glukoosipitoisuutta on seurattava useammin, erityisesti hoidon alussa.
Metformiinin annosta pitdd tarvittaessa muuttaa kyseisten hoitojen aikana ja hoidon pééttyessa.

ACE:n estdjdt voivat pienentdd veren glukoosipitoisuutta. Diabeteslddkkeen annosta pitdd tarvittaessa
muuttaa kyseisten hoitojen aikana ja hoidon péittyessa.

Orgaaniset kationiset kuljetusaineet (OCT)
Metformiini on substraatti molemmille kuljetusaineille OCT1 ja OCT2.

Metformiinin samanaikainen ottaminen seuraavien aineiden kanssa:

o OCT]1 inhibiittorit (kuten verapamiili) saattavat vihentdd metformiinin vaikutusta

o OCT1 indusoivat aineet (kuten rifampisiini) saattavat lisdtd metformiinin imeytymista
ruoansulatuskanavasta ja lisdtd sen vaikutusta



. OCT2 inhibiittorit (kuten simetidiini, dolutegraviiri, ranolatsiini, trimetopriimi, vandetanibi,
isavukonatsoli) saattavat vihentdd metformiinin eliminaatiota munuaisten kautta, ja néin lisétd
metformiinin plasmapitoisuutta

o aineet jotka inhiboivat sekd OCT1 ja OCT2 (kuten kritsotinibi ja olaparibi) saattavat vaikuttaa
metformiinin tehoon ja sen eliminaatioon munuaisten kautta

Varovaisuutta tulisi noudattaa néitd ladkkeitd ottaessa samanaikaisesti metformiinin kanssa, etenkin

potilailla joilla on munuaisten vajaatoimintaa, koska timé voi nostaa metformiinin plasmapitoisuuksia.

Tarvittaessa voidaan harkita annoksen muuttamista, koska OCT inhibiittorit/indusoivat aineet voivat

vaikuttaa metformiinin tehoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Hallitsematon hyperglykemia hedelmoéityksen ja raskauden aikana liittyy suurentuneeseen
synnynndisten epidmuodostumien, keskenmenon, raskauden aiheuttamaan hypertension,
raskausmyrkytyksen ja perinataalisen kuolleisuuden riskiin. On tiarkeda pitdd verensokeriarvot
mahdollisimman ldhelld normaalia koko raskauden ajan, jotta voidaan vihentda hyperglykemiasta
didille ja hinen lapselleen koituvien haitallisten seurausten vaaraa.

Metformiini lApdisee istukan pitoisuuksilla, jotka voivat olla ldhes yhtd korkeita didin pitoisuuksien
kanssa.

Suuri méérd tietoa raskaana olevista naisista (enemmén kuin 1000 altistunutta tapausta)
rekisteripohjaisesta kohorttitutkimuksesta seka julkaistu tutkimustieto (meta-analyyseja, kliinisid
tutkimuksia ja rekistereitd) ei viittaa suurentuneeseen synnynndisten epdmuodostumien riskiin eikd
toksisuuteen sikidlle tai vastasyntyneelle, kun timé on altistunut metformimnille hedelmdityksen tai
raskauden aikana.

Naytto metformiinin vaikutuksesta kohdussa altistuneiden lasten pitkdaikaiseen painonkehitykseen on
rajallista, eikd siitd voi tehdd varmaa johtopadatostd. Metformiini ei ndytd vaikuttavan kohdussa
altistuneiden lasten motoriseen ja sosiaaliseen kehitykseen 4 ikdvuoteen asti. Tietoa pitkdn ajan
tuloksista on kuitenkin rajallisesti.

Jos on kliinisesti tarpeen, metformiinin kayttod voidaan harkita raskauden aikana ja heti
hedelmoéityksen jilkeen joko insuliinin rinnalla tai sen vaihtoehtona.

Imetys

Metformiini erittyy thmisen rintamaitoon, mutta imetetyilld vastasyntyneilli/vauvoilla ei ole havaittu
esiintyneen haittavaikutuksia. Koska kéytettidvissa on vain niukasti tietoa, imetysti ei suositella
metformiinilidkityksen aikana. P44tos imetyksen keskeyttdmisesté tulisi tehdi ottaen huomioon
imetyksen hyodyt ja mahdollisten haittavaikutusten riskit lapselle.

Hedelmillisyys
Metformimilla eiollut vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen, 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 koneidenkéiyttokykyyn

Yksin kdytettynd metformiinihoito ei aiheuta veren glukoosipitoisuuden pienenemista
(hypoglykemiaa), joten silld eiole vaikutusta ajokykyyn eikd kykyyn kéyttdd koneita. Potilasta on
kuitenkin varoitettava hypoglykemian vaarasta, jos metforminia kdytetdén yhdessd muiden
diabeteslidkkeiden kanssa (esim. sulfonyyliureat, insuliini, meglitinidit).

4.8 Haittavaikutukset

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



ruokahaluttomuus. Ne hividvit yleensi itsestdén. Metformiinin ottaminen jaettuna kahteen tai
kolmeen péivittdiseen annokseen ja annoksen hidas suurentaminen on suositeltavaa niiden
haittavaikutusten ehkdisemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu metformiinihoidon yhteydessa. Haittavaikutusten
esiintymistiheys on mééritelty 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 riitd arviointiin).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: Alentunut B12-vitamiinitaso/puutos (ks. kohta 4.4)
Hyvin harvinainen: Maitohappoasidoosi (ks. kohta 4.4).

Hermosto
Yleinen: Makuhidiriét (metallin maku suussa).

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset: Ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Néitd haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaiheessa ja ne yleensd
héavidvit itsestdén. Ndiden oireiden vélttdmiseksi suositellaan, ettd metforminihydrokloridi otetaan
2-3 pdivdannokseen jaettuna aterioiden aikana tainiiden jilkeen. Annoksen suurentaminen
asteittaisesti voi parantaa gastrointestinaalista siedettdvyytta.

Maksa ja sappi
Hyvin harvinainen: Yksittiisid raportteja epinormaaleista maksa-arvoista tai maksatulehduksesta,
jotka ovat parantuneet metformiinihydrokloridihoidon keskeyttdmisen jalkeen.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Hypoglykemiaa ei ole havaittu enintddn 85 g metformiiniannoksilla, mutta maitohappoasidoosia on
ilmennyt niilld annoksilla. Suuri metformiinin yliannos tai muut samanaikaiset riskitekijdt voivat
johtaa maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosin oireita ovat mm. pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.
Muita toksisia oireita ovat ollet hyperkalemia, hyponatremia, hyperventilaatio, sekavuus, tajuttomuus,
kouristelu, hypotensio ja hypoglykemia. Maitohappoasidoosi on lddketieteellinen hétitapaus ja vaatii
sairaalahoitoa. Hemodialyysi on tehokkain tapa poistaa elimistostd laktaatti ja metformiini.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslddkkeet, biguanidit ATC-koodi: A10BA02

Vaikutusmekanismi

Metformiini on biguanidiryhméén kuuluva antidiabeettinen aine, joka alentaa plasman glukoositasoa
sekd aterioiden valilld ettd niiden jilkeen. Se ei kithdytd insulinin eritystd eikd siten aiheuta
hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

1. alentamalla maksan glukoosituotantoa estdmélld glukoneogeneesia ja glykogenolyysid

2. lisidmélld insuliniherkkyyttd lihaksissa, parantamalla perifeeristd glukoosin soluunottoa ja kdyttoa
3. hidastamalla glukoosin imeytymistd suolistossa.

Metformiini kithdyttdd solunsisédistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisédéd kaikentyyppisten tunnettujen glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT) kapasiteettia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa metformiinin kayttoon liittyi joko painon pysyminen ennallaan tai lieva
painon lasku. Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan riippumatta sen
kohonnutta verensokeripitoisuutta laskevasta vaikutuksesta. TAméa 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 kdyton hyddyn tyypin 2
diabetesta sairastaville aikuispotilaille intensiivisessd verensokerin sditelyssa.

Analysoidut tulokset osoittivat, etti ylipainoisilla metformiinilla hoidettujen potilaiden, joilla pelkka

ruokavaliohoito oli epdonnistunut,

o diabetekseen littyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski vaheni merkittavasti
metformiiniryhméssi (29,8 tapausta/ 1000 potilasvuotta) pelkédstddn ruokavaliolla hoidettuun
ryhméén verrattuna (43,3 tapausta/ 1000 potilasvuotta), p=0.0023 ja pelkdstdédn sulfonyyliureaa
tai insuliinia kdyttdneiden ryhméén verrattuna (40,1 tapausta/ 1000 potilasvuotta), p=0.0034

o diabetekseen littyvien kuolemantapausten absoluuttinen riski vaheni merkittavésti:
metformiiniryhméssa 7,5 tapausta/ 1000 potilasvuotta ja pelkkdéd ruokavaliota noudattaneiden
ryhméssé 12,7 tapausta/1000 potilasvuotta, p = 0,017

o yleisten kuolemantapausten absoluuttinen riski viheni merkittdvésti: metforminiryhmésséa
13,5 tapausta/ 1000 potilasvuotta, verrattuna pelkkdd ruokavaliota noudattaneiden ryhméén
20,6 tapausta/1000 potilasvuotta, (p =0,011), ja verrattuna pelkdstidan sulfonyyliureaa tai
insuliinia saaneiden ryhmddn 18,9 tapausta/ 1000 potilasvuotta (p=0,021)

o sydininfarktitapausten absoluuttinen riski viheni merkittdvasti: metformiiniryhméssa
11 tapausta/ 1000 potilasvuotta, pelkkdd ruokavaliota noudattaneiden ryhméssa
18 tapausta/1000 potilasvuotta, (p=0,01).

Metformiinin kliinistd hy6tyé ei ole osoitettu, kun sitd on kdytetty toissijaisena hoitomenetelmina
yhdessa sulfonyyliurean kanssa.

Metformiinia ja insulinia on kéytetty yhdessa tiettyjen 1-tyypin diabetespotilaiden hoitoon, mutta
yhdistelmén kliinistd hyotyd eiole vahvistettu.

Pediatriset potilaat




Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, jotka tehtin pienelle maarille 10-16 -vuotiaita lapsia ja
nuoria, joita hoidettin vuoden ajan, saatiin aikaan samanlainen vaste veren sokeritason suhteen kuin
aikuisille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metformiini imeytyy lihinnd ohutsuolesta, ja sen oraalinen hydtyosuus on 50-60 %.

Metformiinin imeytyminen suun kautta nautittuna on epétiydellistd ja saturoituvaa. Metformiinin
imeytymisen arvellaan olevan epilineaarista.

Maksimaaliset pitoisuudet (n. 1,5 pg/ml, 1500 mg:n annoksella) plasmassa saavutetaan n. 4-5 tuntia
depottabletin nauttimisesta. Ruoka saattaa hieman hidastaa imeytymista.

Jakautuminen

Plasman proteiineihin sitoutuminen on merkityksetontd. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippupitoisuus on pienempi kuin plasman ja ilmenee jokseenkin samaan aikaan. Veren punasolut
edustavat todenndkoisimmin toissijaista jakautumistilaa. Keskimdardinen jakautumistilavuus (Vd)
asettuu vilille 63-276 1

Aineenvaihdunta
Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. [hmisistd eiole havaittu metaboliitteja.

Eliminaatio

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

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

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tietoa on niukasti kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista. Olemassa olevan tiedon
pohjalta eivoi luotettavasti estimoida systeemistd metformiinialtistusta kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna henkiloihin, joilla on normaali munuaisten toiminta. Taméin
takia annosta tulee sddtdd klinisen tehon ja siedettdvyyden perusteella (ks. Kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Hypromelloosi

Kopovidoni
Sitruunahappomonohydraatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti



Kalvopéillyste:
Hypromelloosi

Magnesiumstearaatti
Sakkaroosi
Titaanidioksidi (E171)
Polysorbaatti 80
Glyseroli 85 %

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Léapipainopakkaus: 2 vuotta
HDPE-t6Ikki: 3 vuotta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

500 mg depottabletit: 30 ja 100 depottablettia PVC/PVDC/alumimilépipainopakkauksessa, 100 ja
150 depottablettia HDPE-tolkissa.

750 mg depottabletit: 30 ja 100 depottablettia PV C/PVDC/alumiinildpipainopakkauksessa,

100 depottablettia HDPE-tdlkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

500 mg depottabletti: 9539
750 mg depottabletti: 12423

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

500 mg depottabletti

Myyntiluvan my&ntdmisen pdivaméaérd: 7. lokakuuta 1987
Vimeisimmadn uudistamisen paiviméari: 30. marraskuuta 2007
750 mg depottabletti

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 10. maaliskuuta 1997
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimééra: 30. marraskuuta 2007




10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.8.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metforem 500 mg depottablett

Metforem 750 mg depottablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 500 mg eller 750 mg metforminhydroklorid.

Hjilpdmne med kénd effekt: en tablett innehéller sackaros 2 mg/tablett (Metforem 500 mg) och

3 mg/tablett (Metforem 750 mg).
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.
500 mg depottablett: Vit eller ndstan vit, filmdragerad kapselformad tablett, storlek ca 19 x 8,8 mm.

750 mg depottablett: Vit eller ndstan vit, filmdragerad kapselformad tablett, storlek ca 20,3 x 94 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2, speciellt om patienten dr 6verviktig och tillricklig kontroll av

glukoskoncentrationen i blodet inte uppnas med diet och motion.

o Vuxna: Metforem depottabletter kan anvindas ensamt eller tillsammans med andra perorala
antidiabetika eller med insulin.

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 treringssétt

Dosering

Vuxna med normal njurfunktion (GFR > 90 ml/min)

Ensamt och tillsammans med andra perorala antidiabetika:

En vanlig inledningsdos for vuxna dr en Metforem 500 mg depottablett en gdng per dag.

Dosen ska kontrolleras efter 10—15 dagar enligt glukoskoncentrationen 1iblodet. Att dosen hdjs
langsamt kan Oka gastrointestinal tolerans. Dosen hdjs gradvis med en tablett 4t gdngen med en eller
tva veckors mellanrum, tills underhéllsdosen uppnas, t.ex. enligt foljande schema:

Morgon Kvill
1:a veckan 500 mg x 1
2:a veckan 500 mgx 1 500 mgx 1
3:e veckan 500 mg x 1 750 mg x 1
4:e veckan 750 mg x 1 750 mg x 2

Den hogsta rekommenderade metforminhydrokloriddosen dr 3 g per dygn fordelat pa tre doser.



Vid 6vergang fran nagot annat svéljbart antidiabetikum till metforminhydroklorid, ska tidigare
behandling avslutas och behandlingen inleds med doseringen som presenteras ovan.

Samtidig anvdndning med insulin:

Metforminhydroklorid och insulin kan anvdndas tillsammans for att uppné en béttre
behandlingsbalans. En vanlig inledningsdos &r en Metforem 500 mg depottablett en gdng per dygn.
Insulindosen bestdms samtidigt enligt glukoskoncentrationen i blodet.

Aldre

Pa grund av méjligheten for nedsatt njurfunktion hos dldre patienter bor metforminhydrokloriddosen
justeras baserad pa njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen &r nddvéndig (se
avsnitt 4.4).

Njursvikt

GFR-virdet ska utvirderas innan anvindning av preparat som innehéller metformin inleds och minst
en gang per ar efter det. Om risken for att njursvikten forsdmras dr forhojd eller om det ar fragan om
en dldre patient ska njurfunktionen utvdrderas oftare, t.ex. med 3—6 méanaders mellanrum.

GFR, mI/min | Total maximaldos under ett Annat att beakta
dygn

60—89 3 000 mg En dosreducering kan 6vervégas i forhallande till
forsdmrad njurfunktion.

45-59 2000 mg Faktorer som kan oka risken for laktatacidos (se
avsnitt 4.4) ska gis igenom innan inledandet av en

30-44 1 000 mg metforminbehandling Svervigs.
Inledningsdosen &ar hogst hélften av maximaldosen.

<30 - Metformin &r kontraindicerat.

Pediatrisk population

Metforem 500 mg och 750 mg dr inte avsett for anvindning hos barn.

Administreringssétt

Depottabletterna ska sviljas hela.

Anmérkningar
Depottabletternas stomme kan avligsna sig hel med avforingen.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

o Akut metabolisk acidos oberoende av typ (t.ex. laktatacidos, diabetisk ketoacidos)

o Diabetisk prekoma

o Svar njursvikt (GFR <30 ml/min)

o Akut tillstdnd dér njurfunktionen eventuellt forandras sdsom uttorkning, allvarlig infektion eller
chock

o Sjukdom som kan orsaka viavnadshypoxi, sdsom (speciellt akut sjukdom eller forsdmrad kronisk
sjukdom), dekompenserad hjértsvikt eller respirationssvikt, nyligen genomgéngen hjartinfarkt
eller chock

o Leversvikt, akut alkoholforgiftning, alkoholism.




44 Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos dr en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation som vanligtvis uppkommer
i samband med akut forsdmring av njurfunktionen eller vid kardiorespiratorisk sjukdom eller i
samband med sepsis. I samband med akut forsdmring av njurfunktionen ansamlas metformin i kroppen
vilket okar risken for laktatacidos.

Vid vitskebrist (svar diarré eller krakningar, feber eller minskat vétskeintag) ska anvéndningen av
metformin pausas och det 4r rekommenderat att kontakta vardpersonal.

Om patienten far metforminbehandling, ska behandling med likemedel som potentiellt kan férsamra
njurfunktionen (s&som antihypertensiva medel, diuretika och NSAID-likemedel) inledas forsiktigt.
Andra riskfaktorer for laktatacidos ér dverdriven alkoholanvdndning, leversvikt, diabetes i dalig
behandlingsbalans, ketos, lingvarig fasta ochalla tillstand forknippade med hypoxi samt samtidig
anvindning av likemedel som potentiellt orsakar laktatacidos (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Typiska symtom pa
laktatacidos &r acidotisk dyspné, buksmarta, muskelkramper, asteni och hypotermi. Koma utvecklas da
tillstdndet fortskrider. Om dessa symtom misstinks hos patienten ska anvdndningen av metformin
avbrytas och patienten ska omedelbart soka ldkarvard. Diagnostiska laboratoriefynd &r lagt pH
(<7,35) 1blodet, forhdjda koncentrationer av laktat i plasma (> 5 mmol/l), forhdjt anjongap och okat
laktat-pyruvatforhallande.

Njurfunktion

GFR-virdet ska utvirderas innan behandlingen inleds och regelbundet direfter, se avsnitt 4.2.
Metformin &r kontraindicerat hos patienter vars GFR-vérde &r < 30 ml/min och ska pausas om
patienten har ndgot tillstind som paverkar njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Hjértats funktion
Risken for hypoxi och njursvikt dr hogre hos patienter med hjirtsvikt. Hos patienter med stabil kronisk
hjartsvikt kan metformin anvidndas da hjartats och njurarnas funktion &vervakas regelbundet.

Anvindning av metformin ar kontraindicerat om patienten har akut och instabil hjirtsvikt (se
avsnitt 4.3).

Administrering_av joderade kontrastmedel

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

Operativ behandling

Metforminbehandlingen ska pausas i samband med operationer med allmén anestesieller spinal- eller
epiduralanestesi. Behandlingen kan aterupptas tidigast 48 timmar efter operationen eller efter att
peroral nutrition inletts om njurfunktionen har utvirderats pé nytt och konstaterats vara stabil.

Ovrigt att beakta
Patienten ska fortsittningsvis folja en diet ddr kolhydratintaget fordelas jamnt under hela dagen.
Overviktiga patienter ska fortsitta att folja en energisnal diet.

Diabetes ska foljas regelbundet med vanliga laboratorietester.

Metformin kan sénka serumnivaerna av vitamin B12. Risken for liga vitamin B12-nivaer dkar med
okad metformindos, behandlingslingd, och/eller hos patienter med riskfaktorer som &r kénda for att
orsaka vitamin B12-brist. Om vitamin B12-brist misstinks (sdsom anemi eller neuropati), ska
serumnivaerna av vitamin B12 dvervakas. Regelbunden dvervakning av vitamin B12 kan vara



nddvindig hos patienter med riskfaktorer for vitamin B12-brist. Metforminbehandling ska fortga sé
linge som den tolereras och inte dr kontraindicerad, och limplig korrigerande behandling for
vitamin B12-brist ska ges i enlighet med géllande kliniska riktlinjer.

Metformin orsakar inte ensamt hypoglykemi, men forsiktighet ska iakttas da det anvinds samtidigt
med insulin eller andra orala antidiabetika (t.ex. sulfonureider eller meglitinider).

Patienter med nagot av foljande séllsynta, &rftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning rekommenderas inte:

Alkohol
Alkoholintoxikation &r forknippad med en forhojd risk for laktatacidos speciellt i samband med fasta,
underndring eller leversvikt.

Joderade kontrastmedel

Metforminbehandling ska avbrytas fore eller i samband med bilddiagnostik och aterupptas forst efter
minst 48 timmar, dd njurfunktionen har utvéirderats pa nytt och konstaterats vara stabil; se avsnitt 4.2
och 4.4.

Kombinationer som kriver forsiktighet:

Vissa likemedel kan forsamra njurfunktionen, vilket kan oka risken for laktatacidos. Dessa ar t.ex.
NSAID-likemedel, &ven selektiva cyklooxygenas [COX] II-hdmmare, ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare och diuretika, speciellt loop-diuretika. Noggrann dvervakning av njurfunktionen
krdvs om dessa preparat tas i bruk eller anvénds tillsammans med metformin.

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

Patienten ska informeras och glukoskoncentrationen i blodet ska foljas oftare, speciellt i borjan av
behandlingen. Dosen av metformin ska vid behov justeras vid behandling med dessa likemedel och
vid avbrytande av behandling.

ACE-hdmmare kan sénka glukoskoncentrationen 1 blodet. Dosen av diabeteslikemedlet ska vid behov
justeras vid behandling med dessa likemedel och vid avbrytande av behandling.

Organiska katjontransportorer (OCT)
Metformin utgor substrat for bade transportér OCT1 och OCT2.
Samtidig administrering av metformin med:

o OCT1-hdmmare (sdsom verapamil) kan minska effekten av metformin.

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

. OCT2-hdammare (sdsom cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,

isavukonazol) kan minska den renala utsondringen av metformin och ddrmed leda till 6kade
plasmakoncentrationer av metformin.
o Héammare av bade OCT1 och OCT2 (sdsom crizotinib, olaparib) kan fordndra effekten och den
renala utsondringen av metformin.
Forsiktighet rekommenderas dirfor, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion, om dessa
lakemedel ges samtidigt med metformin, eftersom plasmakoncentrationen av metformin kan dka. Vid
behov kan dosjustering av metformin dvervigas eftersom OCT-hdmmare/inducerare kan forandra
effekten av metformin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Okontrollerad hyperglykemi i den perikonceptionella fasen och under graviditet férknippas med en
okad risk for medfodda missbildningar, missfall, graviditetsinducerad hypertoni, preeklampsi och
perinatal dodlighet. Det &r viktigt att upprétthalla blodglukosnivaerna sa nidra det normala som mojligt
genom graviditeten, for att minska risken for negativa hyperglykemirelaterade utfall for modern och
hennes barn.

Metformin passerar dver placentan i nivder som kan vara lika hoga som moderns koncentrationer.

En stor médngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 exponerade utfall) fran en registerbaserad
kohortstudie samt publicerad data (metaanalyser, kliniska studier och register) tyder inte pa en dkad
risk for medfodda missbildningar eller feto-/neonatal toxicitet efter exponering for metformin i den
perikonceptionella fasen eller under graviditet.

Det finns begrdnsade och ofullstindiga bevis for metformins effekt pa det langsiktiga viktutfallet for
barn som exponeras in utero. Metformin forefaller inte paverka motorisk och social utveckling i upp
till 4 ars alder hos barn som exponeras under graviditet, fast data pa langtidsutfall &r begransade.

Vid kliniskt behov kan anvindning av metformin évervidgas under graviditeten och i den
perikonceptionella fasen, som ett tilligg till eller ett alternativ till insulin.

Amning

Metformin utsondras i ménniskans brostmjolk men inga biverkningar har observerats hos
nyfodda/spadbarn som ammas. Men eftersom endast begridnsade data finns tillgangliga,
rekommenderas inte amning under metforminbehandlingen. Vid bedémning om amning ska

avbrytas bor man beakta amningens fordelar och majliga risker for biverkningar hos barnet.

Fertilitet

Metformin hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honréttor nir det gavs i doser upp till
600 mg/kg/dygn, vilket motsvarar ungefér tre gdnger den maximala rekommenderade humana
dygnsdosen baserat pa kroppsytajamforelse.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metformin som monoterapi orsakar inte en minskning av glukoskoncentrationen i blodet
(hypoglykemi) och har dédrfor ingen effekt pd formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Patienten ska &dnda varnas for risken for hypoglykemi om metformin anvénds i kombination med andra
diabeteslikemedel (t.ex. sulfonureider, insulin eller meglitinider).

4.8 Biverkningar

I borjan av behandlingen &r de vanligaste biverkningarna illamaende, krikningar, diarré, buksmérta
och aptitloshet. De forsvinner vanligtvis av sig sjilv. For att forebygga dessa biverkningar
rekommenderas det att metformin tas uppdelat pa tva eller tre doser per dag och att dosen 6kas
langsamt.

Foljande biverkningar har observerats i samband med metforminbehandling. Frekvensen for
biverkningarna har definierats enligt foljande:

mycket vanliga:> 1/10;

vanliga:>1/100, < 1/10;

mindre vanliga:>1/1 000, < 1/100;

sdllsynta:>/10 000, < 1/1 000;

mycket sdllsynta:<1/10 000

ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Metabolism och nutrition




Vanliga: Minskning av/brist pé vitamin B12 (se avsnitt 4.4).
Mycket sdllsynta: Laktatacidos (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Dysgeusi (metallsmak i munnen).

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Symtom 1 matsméltningskanalen, sdsom illamaende, krikningar, diarré, buksmérta
och aptitloshet. Dessa biverkningar forekommer oftast i borjan av behandlingen och de foérsvinner
vanligtvis av sig sjilv. For att undvika dessa symtom rekommenderas det att metforminhydroklorid tas
uppdelat pa 2—3 doser per dag i samband med eller efter maltid. En gradvis hojning av dosen kan
forbéttra den gastrointestinala toleransen.

Lever och gallvigar
Mycket sillsynta: Enstaka rapporter om onormala levervirden eller leverinflammation som forbéttrats
efter att metforminbehandlingen avbrutits.

Hud och subkutan vévnad
Mycket sdllsynta: Hudreaktioner, sdsom rodnad, klada och urtikaria.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Hypoglykemi har inte observerats vid metformindoser upp till 85 g, men laktatacidos har upptrétt
under dessa forhillanden. Hog dverdosering med metformin eller andra samtidiga riskfaktorer kan
leda till laktatacidos. Symtom pa laktatacidos &r bla. illaméende, krdkningar och diarré. Andra toxiska
symtom har varit hyperkalemi, hyponatremi, hyperventilation, konfusion, medvetsloshet,
konvulsioner, hypotension och hypoglykemi. Laktatacidos &r ett medicinskt akuttillstand och kraver
sjukhusbehandling. Hemodialys dr det effektivaste séttet att eliminera laktat och metformin ur
kroppen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, biguanidderivat, ATC-kod: A10BA02

Verkningsmekanism

Metformin &r ett antidiabetiskt medel som hor till biguanidgruppen och som sidnker
glukoskoncentrationen i plasma mellan och efter maltider. Metformin paskyndar inte utsondringen av
insulin och orsakar dirmed inte hypoglykemi.

Metformin kan verka pa tre olika sétt:
1. genom att sdnka leverns glukosproduktion genom att hdmma glukoneogenes och glykogenolys


http://www.fimea.fi/

2. genom att 0ka insulinkénslighet i muskler genom att forbattra perifert glukosupptag och anvindning
av glukos

3. genom att férdréja absorption av glukos i tarmen.

Metformin paskyndar intracelluldr glykogensyntes genom att paverka glykogensyntas.

Metformin 6kar kapaciteten hos alla hittills kénda typer av glukostransportproteiner (GLUT).

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier har anvéndningen av metformin kopplats till oférdndrad vikt eller lindrig
viktnedgéng. Metformin har en fordelaktig effekt pA médnniskans lipidmetabolism oberoende av den
sdankande effekten pa forhojd blodsockerniva. Detta har bevisats i kontrollerade, medellinga eller
langsiktiga kliniska studier med terapeutiska doser: metformin reducerar totalkolesterol, LDL-
kolesterol och triglyceridnivin.

Klinisk effekt
En randomiserad uppfoljningsstudie (UKPDS) bevisade fordelarna vid langvarig anvindning av en
intensiv blodsockerkontroll hos vuxna patienter med typ 2-diabetes.

Analyserade resultat, hos overviktiga patienter som behandlats med metformin, dir diet som enda

behandling misslyckats, visade att

o den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation reducerades signifikant i
metformingruppen (29,8 fall/l 000 patientdr) jaimfort med gruppen som endast behandlades med
diet (43,3 fall/1 000 patientar), p = 0,0023 och jamfort med de kombinerade grupperna som fick
sulfonureid och insulin som monoterapi (40,1 fall/1 000 patientar), p = 0,0034

o den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet reducerades signifikant: i metformingruppen
7,5 fall/1 000 patientar och i gruppen som endast behandlas med diet 12,7 fall/l1 000 patientér,
p=0,017

o den absoluta risken for allmédnna dodsfall minskade signifikant: i metformingruppen
13,5 fall/1 000 patientar, jamfort med gruppen som endast behandlades med diet
20,6 fal/1 000 patientar, (p = 0,011), och jamfort med de kombinerade grupperna som fick
sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1 000 patientar (p = 0,021)

o den absoluta risken for fall av hjartinfarkt reducerades signifikant: i metformingruppen
11 fal/1 000 patientar, i gruppen som endast behandlas med diet 18 fall/l1 000 patientar,

(p=0,01).

Den kliniska nyttan hos metformin har inte bevisats d4 det anvénts som andrahandsval vid behandling
tillsammans med sulfonureid.

Metformin och insulin har anvénts tillsammans vid behandling av vissa patienter med typ 1-diabetes,
men kombinationens kliniska nytta har inte bekréftats.

Pediatrisk population
I kontrollerade kliniska studier med en liten grupp barn och unga i aldern 10—16 ar som behandlades
under ett ars tid, uppniddes ett liknande svar gillande glukoskoncentrationen i blodet som hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Metformin absorberas framst frdn tunntarmen och dess orala biotillgéinglighet dr 50—60 %.

Efter en peroral dosering &r absorptionen av metformin ofullstindig och méttbar. Absorptionen av
metformin uppskattas vara icke-linjar.

Maximala koncentrationer (ca 1,5 pg/ml, med dosen 1 500 mg) i plasma uppnas efter ca 4—5 timmar
efter intagen depottablett. Foda kan fordroja absorptionen nagot.

Distribution



Plasmaproteinbindningsgraden ar obetydlig. Metformin tringer in i erytrocyter. C,, 1 blod ar ligre &n
Ciux 1plasma och upptrader ungefir samtidigt. De réda blodkropparna utgdr sannolikt en sekundir
fordelningsvolym. Genomsnittlig distributionsvolym (V) lag mellan 63-276 1.

Metabolism
Metformin utséndras oforéndrat i urinen. Inga metaboliter har upptéckts hos ménniskan.

Eliminering
Renalt clearance for metformin &r > 400 ml/min, vilket visar att metformin elimineras genom

glomeruldr filtration och via tubulir utsondring. Efter peroral dos &dr den terminala
eliminationshalveringstiden ca 6,5 timmar.

Naér njurarnas funktion dr nedsatt minskar clearance iforhallande till kreatininclearance och
eliminationens halveringstid blir dirmed lingre, vilket leder till en hdgre metforminkoncentration i
plasma.

Egenskaper hos sirskilda patienterupper

Njursvikt

Det finns begransat med data om patienter med mattlig njursvikt. Pa basis av tillgingliga data kan inte
en tillforlitlig utvérdering av systemisk metforminexponering goras hos patienter med medelsvar
njursvikt jAmfort med personer med normal njurfunktion. P& grund av detta ska dosen justeras enligt
klinisk effekt och tolerans (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkédrna:

Hypromellos

Kopovidon
Citronsyramonohydrat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos
Magnesiumstearat
Sackaros
Titandioxid (E171)
Polysorbat 80
Glycerol 85 %

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackning: 2 ar
HDPE-burk: 3 ar



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

500 mg depottabletter: 30 och 100 depottabletter i PVC/PVDC/aluminiumblisterférpackning, 100 och
150 depottabletter i HDPE-burk.

750 mg depottabletter: 30 och 100 depottabletter i PVC/PVDC/aluminiumblisterforpackning,
100 depottabletter i HDPE-burk.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

500 mg depottablett: 9539
750 mg depottablett: 12423

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

500 mg depottablett

Datum for det forsta godkdnnandet: 7 oktober 1987
Datum for den senaste fornyelsen: 30 november 2007
750 mg depottablett

Datum for det forsta godkédnnandet: 10 mars 1997
Datum for den senaste fornyelsen: 30 november 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.8.2023



