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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metformin Viatris 500 mg depottabletit
Metformin Viatris 750 mg depottabletit
Metformin Viatris 1000 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisiltdd 500 mg metformiinihydrokloridia, joka vastaa 389,926 mg:aa
metformiiniemésta.

Yksi depottabletti sisidltdd 750 mg metforminihydrokloridia, joka vastaa 584,890 mg:aa
metformiiniemasta.

Yksi depottabletti sisdltdd 1000 mg metforminihydrokloridia, joka vastaa 779,853 mg:aa
metformiiniemasta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Metformin Viatris 500 mg depottabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, kapselin muotoisia,
padllystimattomid tabletteja, pituudeltaan 16,50 mm ja leveydeltdén 8,20 mm. Toisella puolella on
merkintd ”XR 500 ja toisella puolella ei ole merkintia.

Metformin Viatris 750 mg depottabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, kapselin muotoisia,
padllystamattomid tabletteja, pituudeltaan 19,60 mm ja leveydeltidn 9,30 mm. Toisella puolella on
merkintd ”XR 750” ja toisella puolella ei ole merkintéda.

Metformin Viatris 1000 mg depottabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, kapselin muotoisia,
padllystimattomid tabletteja, pituudeltaan 21,10 mm ja leveydeltdan 10,10 mm. Toisella puolella on
merkintd ”XR 1000” ja toisella puolella ei ole merkintda.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tyypin 2 diabeteksen (diabetes mellitus) hoitoon aikuisille, varsinkin ylipainoisille potilaille, joille ei
saavuteta riittdvaa veren glukoosipitoisuuden hallintaa ruokavalion ja likunnan avulla.
Metformiinidepottabletteja voidaan kayttdd yksinddn tai yhdessd muiden suun kautta annettavien
diabetesliddkkeiden tai insulinin kanssa.

On osoitettu, ettd ylipainoisten aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden diabetekseen littyvéit komplikaatiot
véihenevit, kun potilaita hoidetaan ensimmaéisend hoitovaihtoehtona metformimilla ruokavaliohoidon
epédonnistuttua (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 on yksi Metformin Viatris 500 mg -depottabletti kerran vuorokaudessa ilta-
aterialla.

Annosta on tarkistettava 10—15 péivén kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella. Annoksen hidas
suurentaminen voi parantaa gastrointestinaalista siedettavyyttd. Suurin suositeltava annos on 2000 mg
vuorokaudessa ilta-aterialla.

Annosta on suositeltavaa suurentaa 500 mg:lla 10—15 pdivdn vélein enimméisannokseen 2000 mg
vuorokaudessa, joka otetaan kerta-annoksena ilta-aterialla. Jos veren glukoosipitoisuutta ei saada
hallintaan kerta-annoksella 2000 mg vuorokaudessa, voidaan harkita 1000 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, kumpikin annos otetaan ruoan kanssa aamu- ja ilta-aterian yhteydessa. Jos veren
glukoosipitoisuutta ei saada edelleenkddn hallintaan, potilaat voivat vaihtaa tavallisiin
metformiinitabletteihin (enimméisannos 3000 mg vuorokaudessa).

Jos potilas jo kédyttdd metformiinitabletteja, Metformin Viatris -valmisteen aloitusannoksen on
vastattava vilittdmésti vapautuvien metformiinitablettien vuorokausiannosta. Jos potilaan
metformiiniannos on yli 2000 mg vuorokaudessa, vaihtamista Metformin Viatris -depottabletteihin ei
suostitella.

Metformin Viatris 750 mg- ja 1000 mg -depottabletit on tarkoitettu yllipitohoitoon potilaille, jotka jo
kayttdvat metformiinitabletteja (depottabletteja tai valittdmésti vapautuvia tabletteja).

Metformin Viatris 750 mg- tai 1000 mg -depottablettien annoksen on vastattava metformiinitablettien
vuorokausiannosta (depottablettien enimmaisannos 1500 mg ja vilittoméasti vapautuvien tablettien
enimméiisannos 2000 mg) ilta-aterialla otettuna. Metformin Viatris 750 mg- ja 1000 mg -depottablettien
annoksen riittdvyys on tarkistettava 10—15 pdivén kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella.

Siirtyminen toisesta suun kautta annettavasta diabetesldcdkkeestd: Toisen diabetesladkkeen kiyttd on
lopetettava ja titraus aloitettava Metformin Viatris 500 mg -depottableteilla edelld kuvatulla tavalla
ennen siirtymistd Metformin Viatris 750 mg- tai Metformin Viatris 1000 mg -depottabletteihin.

Yhteiskdytto insuliinin kanssa

Metformiinia ja insulinia voidaan kayttd4 yhdessd paremman hoitotasapainon saavuttamiseksi.
Metforminin tavallinen aloitusannos on yksi 500 mgn depottabletti kerran vuorokaudessa ilta-aterialla
samalla, kun insuliiniannosta séédetéén veren glukoosipitoisuuden perusteella. Titrauksen jilkeen on
harkittava siirtymistd Metformin Viatris 1000 mg -depottabletteihin.

Jos potilas jo saa metformiinia ja insuliinia yhdesséd, Metformin Viatris 750 mg- tai

1000 mg -depottablettien annoksen on vastattava metformiinitablettien vuorokausiannosta
(depottablettien enimméisannos 1500 mg ja vilittomésti vapautuvien tablettien enimméisannos
2000 mg) ilta-aterialla otettuna samalla, kun insuliiniannosta séddetiddn veren glukoosipitoisuuden
perusteella.

ldkkddt potilaat

Koska idkkdilld potilailla saattaa imetd munuaistoiminnan heikkenemists, metforminiannos on
médritettdvd munuaisten toiminnan perusteella. Sdédnnéllinen munuaisten toiminnan tarkkailu on
valttdmatontd (ks. kohta 4.4).



Munuaisten vajaatoiminta

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

GFR, ml/min Vuorokauden Muuta huomioon otettavaa
enimmiis annos yhteensi

60-89 2000 mg Annoksen pienentdmistd on harkittava,
jos munuaistoiminta on heikentynyt.
Potilaille, joiden GFR on 60—89 ml/min,
enimmadisannos vuorokaudessa on
nykyinen hyviksytty annos aikuisille,
joiden munuaistoiminta on normaali.

45-59 2000 mg Maitohappoasidoosin riskid mahdollisesti
suurentavat tekijit (ks. kohta 4.4) on
30-44 1000 mg kiytava lapi ennen kuin

metformiinthoidon aloittamista harkitaan.

Aloitusannos on enintdin puolet
enimméiisannoksesta.

<30 - Metformiini on vasta-aiheinen.

Pediatriset potilaat

Tietojen puuttuessa Metformin Viatris depottabletteja ei suositella lasten ja nuorten hoitoon.

Antotapa
Metformin Viatris otetaan ruoan yhteydessa ja niellidin kokonaisena vesilasillisen kanssa. Metformin

Viatris otetaan ilta-aterialla kerran vuorokaudessa annosteltuna. Tabletteja ei pidd pureskella, halkaista
eikd murskata.

4.3

4.4

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle 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
sokki.
Sairaus, joka voi aiheuttaa kudosten hypoksiaa (erityisesti akuutti sairaus tai paheneva krooninen
sairaus), kuten
dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta
hengityselinten vajaatoiminta
askettdin sairastettu syddninfarkti
sokki.
Maksan vajaatoiminta, akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi.

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on hyvin harvinainen, mutta vakava metabolinen komplikaatio, jota ilmenee
useimmiten munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessé tai kardiorespiratorisen sairauden tai
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sepsiksen yhteydessd. Munuaistoiminnan akuutin heikkenemisen yhteydessd 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 tulehduskipulidkkeiden) kaytto on aloitettava varoen. Muita
maitohappoasidoosin riskitekijoitd ovat liallinen alkoholinkdyttd, maksan vajaatoiminta, huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes, ketoosi, pitkittynyt paasto ja kaikki tilat, joihin Littyy hypoksiaa, seka
maitohappoasidoosia potentiaalisesti aiheuttavien lddkevalmisteiden samanaikainen kayttd (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 edetessa
kehittyy kooma. Jos potilaalla epdilliéin nditd oireita, hiinen on lopetettava metformiinin kaytto ja
hakeuduttava vilittomasti lddkérin 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 sddnnollisesti 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).

Sydiamen toiminta

Hypoksian ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurempi potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on vakaa krooninen sydidmen vajaatoiminta, metformiinia voidaan kayttdé, kun sydamen
ja munuaisten toimintaa seurataan sdanndllisesti.

Metformiinin k&yttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on akuutti ja epéstabiili syddmen vajaatoiminta, (ks.
kohta 4.3).

Jodivarjoaineiden anto
Jodivarjoaineiden intravaskulaarinen anto voi johtaa varjoainenefropatiaan, johon on yhdistetty
metformiinin kumuloituminen ja maitohappoasidoosin riskin suureneminen.

Metforminihoito on lopetettava ennen tutkimusta tai sen ajaksi, ja se voidaan aloittaa uudelleen vasta

véhintddn 48 tunnin kuluttua ja silloinkin vasta kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja
osoitettu stabiiliksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Kirurgiset toimenpiteet

Metformiinihoito on tauotettava yleisanestesiassa tai spinaali- tai epiduraalianestesiassa tehtdvin
leikkauksen yhteydessd. Valmisteen kdytto voidaan aloittaa uudelleen aikaisintaan 48 tunnin kuluttua
leikkauksesta tai suun kautta otettavaan ruokaan palaamisesta ja silloinkin vasta, kun munuaistoiminta
on ensin arvioitu uudelleen ja osoitettu stabiiliksi.

Muut varotoimet

o Potilaan on noudatettava edelleen ruokavaliota, jossa hiilihydraattien saantijakaantuu aina koko
paivén ajalle. Ylipainoisten potilaiden on jatkettava niukasti energiaa sisidltdvan ruokavalion
noudattamista.

e Diabetesta on seurattava sdénnéllisesti tavanomaisin laboratoriokokein.

o Metformiini ei yksindédn aiheuta hypoglykemiaa, mutta varovaisuutta on noudatettava, kun téita
ladkettd kdytetddn yhdessé insulinin tai muiden oraalisten diabeteslddkkeiden (esim.
sulfonyyliureoiden tai meglitinidien) kanssa.

o Tabletin paéllystettd voi nikyé ulosteessa. Potilaille on hyvé iimoittaa, ettd tima on normaalia.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista kivyttod ei suositella

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

Jodivarjoaineet

Metformiinihoito on lopetettava ennen tutkimusta tai sen ajaksi, ja se voidaan aloittaa uudelleen vasta
vahintdén 48 tunnin kuluttua ja silloinkin vasta kun munuaistoiminta on ensin arvioitu uudelleen ja
osoitettu stabiiliksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Varotoimia vaativat yhdistelmét

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

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

Veren glukoosipitoisuutta on seurattava useammin, erityisesti hoidon alussa. Metformiinin annosta pitda
tarvittaessa muuttaa tallaisten ladkehoitojen aikana ja niiden paéttyessa.

Orgaaniset kationiset kuljetusaineet (OCT)
Metformiini on substraatti molemmille kuljetusaineille OCT1 ja OCT?2.
Metformiinin samanaikainen ottaminen seuraavien aineiden kanssa:
- OCTl-inhibiittorit (kuten verapamiili) saattavat vihentdd metformiinin vaikutusta
- OCT-indusoivat aineet (kuten rifampisiini) saattavat lisitd metformiinin imeytymisti
ruoansulatuskanavasta ja lisdtd sen vaikutusta
- OCT2-inhibiittorit (kuten simetidiini, dolutegraviiri, ranolatsiini, rimetopriimi, vandetanibi,
isavukonatsoli) saattavat vihentdd metformiinin eliminaatiota munuaisten kautta ja ndin lisdtd
metformiinin plasmapitoisuutta
- aineet, jotka inhiboivat sekd OCT1:td ettd OCT2:ta (kuten kritsotinibi ja olabaribi) saattavat
vaikuttaa metformiinin tehoon ja sen eliminaatioon munuaisten kautta
Varovaisuutta tulisi noudattaa otettaessa naitd ladkkeitd samanaikaisesti metforminin kanssa, etenkin
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, koska tdimé voi nostaa metforminin plasmapitoisuuksia.
Tarvittaessa voidaan harkita annoksen muuttamista, koska OCT-mnhibiittorit/indusoivat aineet voivat
vaikuttaa metformiinin tehoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Diabeteksen tai raskausdiabeteksen huono hoitotasapaino raskauden aikana littyy suurentuneeseen
synnynndisten epidmuodostumien ja perinataalisen kuolleisuuden riskiin.

Vihiiset tiedot metformiinin kdytostd raskauden aikana eivét viittaa synnynndisten epdmuodostumien
suurentuneeseen riskiin. Eldinkokeissa ei ole havaittu raskauteen, alkion, sikién tai postnataaliseen
kehitykseen tai synnytykseen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Metformiinin kéyttod diabeteksen hoitoon ei suositella raskauden aikana tai jos potilas suunnittelee
raskaaksituloa. Verensokeriarvojen pitimiseksi mahdollisimman Iihelli normaalia on suositeltavaa
kayttdd insulinia metformiinin sijaan, jotta voidaan véhentéd sikion epamuodostumien kehittymisen
riskid.



Imetys

Metformiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Imetetyilld vastasyntyneilli/vauvoilla ei ole havaittu
esiintyneen haittavaikutuksia. Koska kéytettidvissa on niukasti tietoa, ei imetystd suositella
metformiinihoidon aikana.

Padtos imetyksen keskeyttdmisestd on tehtidva ottaen huomioon imetyksen hyodyt ja haittavaikutusten
mahdolliset riskit lapselle.

Hedelmillisyys
Metformimilla eiollut 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 (ks. kohta 5.3).

Jotkin kliniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd metformiini voi lisdtd ovulaatiota naisilla, joilla on
munasarjojen monirakkulaoireyhtymd. Tdmédn mennessi ei ole kuitenkaan niytt6d siitd, ettd metformiini
lisdisi eldvind syntyneiden lukuméirdd munasarjojen monirakkulaoireyhtyméi potevilla naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Yksinddn kdytettynd metformiinihoito ei pienennd veren glukoosipitoisuutta (hypoglykemia), joten silld
eiole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Potilasta on kuitenkin varoitettava hypoglykemian vaarasta,jos metformiinia kidytetdén yhdessd muiden
diabeteslidkkeiden kanssa (esim. sulfonyyliureat, insuliini tai meglitinidi).

4.8 Haittavaikutukset

Markkinoille tulon jélkeisissé tiedoissa ja kontrolloiduissa klimisissd tutkimuksissa raportoidut
haittavaikutukset potilailla, jotka kayttivit metformiinidepottabletteja, olivat luonteeltaan ja
vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin vilittomésti vapautuvaa metformiinivalmistetta saaneilla potilailla.

Hoidon aloitusvaiheessa yleisimpid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Ne hividvit yleensa itsestdan.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu metformiinihoidon yhteydessa.
Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen: > 1/10, yleinen > 1/100,
< 1/10, melko harvinainen >1/ 1 000, < 1/100, harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinainen

< 1/10 000; tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinainen: Maitohappoasidoosi (ks. kohta 4.4)

Alentunut B12-vitamiinin imeytyminen ja pitoisuus seerumissa pitkdaikaisessa metformiinihoidossa.
Jos potilaalla esiintyy megaloblastianemiaa, tulee metformiinihoidon vaikutus ottaa huomioon taudin
alkuperii selvitettdessa.

Hermosto
Yleinen: makuhairiot

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset: Ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Néitd haittavaikutuksia esiintyy useimmin hoidon alkuvaiheessa ja ne yleensd
havidvit itsestddn. Ndiden oireiden vélttdmiseksi suositellaan, ettd metformiini otetaan 2—3




piivdannokseen jaettuna aterioiden aikana tainiiden jilkeen. My0s annoksen hidas suurentaminen voi
parantaa gastrointestinaalista siedettidvyytti.

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

ovat parantuneet metformiinihoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Tho ja thonalainen kudos
Hyvin harvinaiset: IThoreaktiot, kuten punoitus, kutina, urtikaria.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Veren glukoosipitoisuutta pienentdvit ladkkeet, lukuun ottamatta
insulineja; biguanidit; ATC-koodi: A10BAO2.

Vaikutusmekanismi

Metformiini on biguanidiryhmddn kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta sekd aterioiden vililld ettd niiden jilkeen. Se ei kithdytd insulinin eritystd eiké siten
aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

e alentamalla maksan glukoosituotantoa estimalld glukoneogeneesia ja glykogenolyysid

o lisddmadlld insulimiherkkyyttd lihaksissa, parantamalla perifeeristi glukoosin soluunottoa ja kadyttoad
e hidastamalla glukoosin imeytymistd suolistossa.

Metformiini kithdyttdd solunsisdistd glykogeenisynteesid vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisdd kaikentyyppisten glukoosia solukalvojen ldpi kuljettavien proteiinien (GLUT)

kapasiteettia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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



Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan rijppumatta sen suurentunutta
verensokeripitoisuutta pienentivistd vaikutuksesta. TAma on osoitettu terapeuttisilla annoksilla
kontrolloiduissa keskipitkissd ja pitkdkestoisissa klinisissd tutkimuksissa: metformiini alentaa
kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuutta. Samanlaista vaikutusta ei ole osoitettu
depotmuotoisella valmisteella, mahdollisesti ilta-annon takia, joten triglyseridipitoisuuden suurenemista
voi ilmeta.

Klininen teho

Satunnaistettu seurantatutkimus on (UKPDS) osoittanut pitkdaikaisen kdyton hyodyn intensiivisessa
verensokeripitoisuuden sddtelyssa tyypin 2 diabeteksessa ylipainoisille aikuisille, jotka saivat
valittdmédsti vapautuvaa metformiinia ensilinjan hoitona ruokavaliohoidon epéonnistuttua.

Ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla potilailla, joilla pelkkd ruokavaliohoito oli epdonnistunut,

saavutettujen tulosten arviointi osoitti seuraavaa:

. diabetekseen littyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski viheni merkitsevasti
metformiiniryhméissa (29,8 tapausta/1000 potilasvuotta) pelkdstdan ruokavaliolla hoidettuun
ryhméén verrattuna (43,3 tapausta/1000 potilasvuotta), p = 0,0023, ja pelkdstddn sulfonyyliurecaa
tai insuliinia kéyttineiden ryhmdén verrattuna (40,1 tapausta/1000 potilasvuotta), p = 0,0034

. diabetekseen littyvien kuolemantapausten absoluuttinen riski vdheni merkitsevasti:
metformiiniryhméssid 7,5 tapausta/1000 potilasvuotta ja pelkkdd ruokavaliota noudattaneiden
ryhméssé 12,7 tapausta/1000 potilasvuotta, p = 0,017

. yleisten kuolemantapausten absoluuttinen riski viheni merkitsevasti: metformiiniryhméssa
13,5 tapausta/1000 potilasvuotta, verrattuna pelkkdéd ruokavaliota noudattaneiden ryhméin
20,6 tapausta/1000 potilasvuotta, (p =0,011), ja verrattuna pelkdstdén sulfonyyliureaa tai
insuliinia saaneiden ryhméan 18,9 tapausta/1000 potilasvuotta (p = 0,021)

. sydéininfarktitapausten absoluuttinen riski viheni merkitsevésti: metformimniryhméssé
11 tapausta/1000 potilasvuotta, pelkkdéd ruokavaliota noudattaneiden ryhmésséa
18 tapausta/1000 potilasvuotta, (p =0,01).

Metformiinin kliinistd hy6tya ei ole osoitettu, kun sitd on kdytetty toissijaisena hoitomenetelmiana
yhdessé sulfonyyliurean kanssa.

Metformiinia ja insulinia on kéytetty yhdessé joillekin tyypin 1 diabetespotilaille, mutta yhdistelmén
klinistd hy6tyé ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun depottabletin jilkeen metformiinin imeytyminen on merkittdvésti hitaampaa kuin
vilittdméasti vapautuvan tabletin; sen T, on enintddn 7 tuntia (vilittdmasti vapautuvan tabletin T, on
enintddn 2,5 tuntia).

Vilittdmasti vapautuvan lddkemuodon tavoin vakaan tilan C,,, ja AUC eivit suurene suhteellisesti
annetun annoksen kanssa. Kerta-annoksena suun kautta annetun metformiinidepottabletin 2000 mg
AUC on samankaltainen kuin mitd on havaittu kahdesti vuorokaudessa annetun vilittdméasti vapautuvan
metformiinitabletin 1000 mg jilkeen.

Metformiinidepottablettien C,..- ja AUC-arvojen yksilonsisdinen vaihtelu vastaa vélittomésti
vapautuvilla metformiinitableteilla havaittua.

Kun depottabletti annetaan tyhjadn vatsaan, AUC pienenee 30 % (Cux ja Tonx pysyvit
muuttumattomina). Ruoka ei vaikuta depottabletteina annetun metformiinin imeytymisnopeuteen.
Depottabletteina toistuvasti annetun metformiinin (enintdédn 2000 mg/vrk) ei havaittu aiheuttavan
kumuloitumista.

Suun kautta otetun yhden 1000 mg:n depottabletin jilkeen keskiméddrdinen huippupitoisuus plasmassa
(1214 ng/ml) todettiin keskimddrin 5 tunnin kuluttua (ajan vaihteluvili: 4—10 tuntia).
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Metformiini 1000 mg depottablettien todettiin olevan biologisesti samanarvoisia metformiini 500 mg
depottablettien kanssa 1000 mgmn annoksena C,,,- ja AUC-arvojen suhteen terveilld ravituilla ja
paastonneilla tutkittavilla.

Kun 1000 mgn depottabletit otetaan ravitussa tilassa, AUC suurenee 77 % (C,nx suurenee enintdén
26 % ja T,ux pitenee hieman noin 1 tunnilla).

Jakautuminen

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

Biotransformaatio
Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. [hmisilld ei ole havaittu metaboliitteja.

Eliminaatio

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, mik& osoittaa, ettd metformiini erittyy
munuaiskerdsten suodatuksen ja tichyterityksen kautta. Niellyn ldékkeen eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Kun munuaisten toiminta on heikentynyt, puhdistuma vdhenee 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 voi luotettavasti estimoida systeemistd metformiinialtistusta kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna henkiloihin, joilla on normaali munuaisten toiminta. Tdmén takia annosta tulee
saitdad klinisen tehon ja siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Povidoni K30

Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kotelot, joissa on 30, 60, 90 tai 100 depottablettia PVC/Al-lapipainopakkauksissa.
100 depottablettia siséltdvat HDPE-pullot, joissa on lapsiturvallinen (PP) korkki.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmiton lAdkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

500 mg: 38690

750 mg: 38691

1000 mg: 38692

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.9.2022
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Metformin Viatris 500 mg depottabletter

Metformin Viatris 750 mg depottabletter

Metformin Viatris 1 000 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije depottablett innehéller 500 mg metforminhydroklorin motsvarande 389,926 mg metforminbas.
Varje depottablett innehaller 750 mg metforminhydroklorid motsvarande 584,890 mg metforminbas.
Varje depottablett mnehaller 1 000 mg metforminhydroklorid motsvarande 779,853 mg metforminbas.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Metformin Viatris 500 mg depottabletter ar vita till benvita, kapselformade odragerade tabletter som &r
16,50 mm ldnga och 8,20 mm breda, mérkta med XR500 pa den ena sidan och utan méirkning pa den
andra sidan.

Metformin Viatris 750 mg depottabletter ar vita till benvita, kapselformade odragerade tabletter som ar
19,60 mm langa och 9,30 mm breda, mirkta med XR 750 pa den ena sidan och utan mérkning pa den
andra sidan.

Metformin Viatris 1000 mg depottabletter dr vita till benvita, kapselformade odragerade tabletter som &r
21,10 mm langa och 10,10 mm breda, méarkta med XR 1000 pa den ena sidan och utan mérkning pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2 hos vuxna, speciellt hos Gverviktiga patienter, dir enbart diet och
motion inte ger tillrdcklig glykemisk kontroll. Metformin depottabletter kan anvdndas som monoterapi
eller i kombination med andra perorala diabetesmedel eller med insulin.

En reduktion av diabetiska komplikationer har visats hos dverviktiga 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 ml/min)

Monoterapi och kombination med andra perorala antidiabetesmedel
Vanlig startdos 4r en Metformin Viatris 500 mg depottablett en gng dagligen 1 samband med
kvéllsmalet.
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Efter 10 till 15 dagar bor dosen justeras baserad pd mitning av blodsocker. En langsam 6kning av dosen
kan ge forbittrad gastrointestinal tolerans. Rekommenderad maximal dos dr 2 000 mg dagligen i
samband med kvéllsmélet.

Dosen bor 6kas med 500 mg var 10:e till 15:¢ dag upp till maximalt 2 000 mg dagligen, som tas en gang
i samband med ett kvillsmal. Om glykemisk kontroll inte uppnas med 2 000 mg en géng dagligen bor

1 000 mg tva ganger dagligen 6vervégas. Bdda doserna ska ges i samband med méltid morgon och
kvéll. Om glykemisk kontroll &nda inte uppnas kan patienten byta till standardtabletter med metformin
upp till en maximal dos pa 3 000 mg dagligen.

For patienter som redan behandlas med metformintabletter ska startdosen av Metformin Viatris
depottabletter motsvara den dagliga dosen av metformintabletter med omedelbar frisdttning. For
patienter som behandlas med en metformindos som overstiger 2 000 mg dagligen rekommenderas inte
ett byte till Metformin Viatris depottabletter.

Metformin Viatris 750 mg och 1 000 mg depottabletter dr avsedda som underhéllsbehandling for
patienter som redan behandlas med metformintabletter (depot eller omedelbar friséttning).

Dosen av Metformin Viatris 750 mg eller 1 000 mg depottabletter ska motsvara den dagliga dosen av
metformintabletter (depot eller omedelbar frisdttning), upp till en maximal dos pa 1 500 mg respektive
2 000 mg, som ges i samband med kvéllsmélet. Efter 10 till 15 dagar bor blodglukosmétningar utféras
for att kontrollera att dosen av Metformin Viatris 750 mg eller 1 000 mg ar lamplig.

Vid dvergdng fran ett annat peroralt antidiabetesmedel: Det andra medlet ska séttas ut och titrering ska
inledas med Metformin Viatris 500 mg depottabletter enligt ovan, mnan patienten byter till Metformin
Viatris 750 mg eller Metformin Viatris 1 000 mg.

Kombination med insulin

Metformin och insulin kan anvdndas som kombinationsbehandling for att uppna battre
blodglukoskontroll. Den vanliga startdosen av metformin &r en 500 mg depottablett en gang dagligen i
samband med ett kvillsmal medan insulindosen justeras baserat pa blodglukosmatningar. Efter titrering
ska ett byte till Metformin Viatris 1 000 mg depottabletter 6vervigas.

For patienter som redan behandlas med metformin och insulin som kombinationsbehandling ska dosen
av Metformin Viatris 750 mg eller 1 000 mg depottabletter motsvara den dagliga dosen av
metformintabletter upp till maximalt 1 500 mg respektive 2 000 mg, som ges i samband med
kvillsmalet, medan insulindosen justeras baserat pa blodglukosmétningar.

Aldre

P4 grund av méjligheten for nedsatt njurfunktion hos dldre patienter bor metformindosen justeras
baserat pa njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen &rnddvéndig (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

GFR bor kontrolleras innan behandling med metformininnehdllande likemedel inleds och minst en ging
om aret medan behandlingen pagér. Hos patienter och dldre som l6per okad risk for ytterligare
forsdmring av njurfunktionen ska njurfunktionen kontrolleras oftare, till exempel var tredje till var sjitte
manad.
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GFR ml/min Total maximal dygnsdos Att beakta

60-89 2 000 mg Dossénkning kan 6vervigas i forhallande
till avtagande njurfunktion.

For patienter med en GFR pé 60—

89 ml/min ir den totala maximala
dygnsdosen den nér forvarande godkidnda
dosen for vuxna med normal
njurfunktion.

45-59 2 000 mg Faktorer som kan oka risken for
laktatacidos (se avsnitt 4.4) ska bedomas
30-44 1 000 mg innan behandlingsstart.

Startdosen &r hogst halva den maximala
dosen.

<30 - Metformin ir kontraindicerat.

Pediatrisk population
Eftersominga data finns tillgdngliga rekommenderas inte Metformin Viatris depottabletter for barn och
ungdomar.

Administreringssatt

Metformin Viatris ska administreras tillsammans med mat och svéljas hela med ett glas vatten. Vid
administrering en gang dagligen ska Metformin Viatris ges i samband med kvéllsmalet. Tabletterna ska
inte tuggas, delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som som anges i avsnitt 6.1.
Alla typer av akut metabolisk acidos (t.ex. laktatacidos, diabetisk ketoacidos).
Diabetisk pre-koma.
Svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min).
Akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, sdsom:
- dehydrering
- allvarlig infektion
- chock.
. Sjukdomar som kan orsaka vévnadshypoxi (i synnerhet akut sjukdom eller férsamrad kronisk
sjukdom), sasom:
- dekompenserad hjartsvikt
- respirationssvikt
- nyligen genomgéngen myokardinfarkt
- chock.
o Leversvikt, akut alkoholintoxikation, alkoholism.

4.4 Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos &r en mycket sillsynt men allvarlig metabolisk komplikation, som oftast upptriader vid akut
forsdmring av njurfunktionen, hjirt-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ansamlas hos patienter med
akut forsdmring av njurfunktionen, vilket okar risken for laktatacidos.

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

Hos patienter som behandlas med metformin ska likemedel som kan ge akut nedséttning av
njurfunktionen (t.ex. blodtryckssdnkande likemedel, diuretika och icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID)) séttas in med forsiktighet. Andra riskfaktorer for laktatacidos dr hogt alkoholintag,
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leversvikt, daligt kontrollerad diabetes, ketos, langvarig fasta, alla tillstand som &ar férknippade med
hypoxi och 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 dyspné, buksmérta, muskelkramper, svaghet och hypotermi foljt av koma. Vid misstiankta
symtom ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vird. Diagnostiska laboratorieresultat
inkluderar sénkt pH i blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), 6kat anjongap och 6kad
laktat-pyruvatkvot.

Njurfunktion

GFR ska 6vervakas innan behandling inleds och regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.2).
Metformin dr kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfilligt vid tillstdnd
som forandrar njurfunktionen (se avsnitt 4.3).

Hjértats funktion
Patienter med hjartsvikt 16per storre risk for hypoxi och njurinsufficiens. Hos patienter med stabil
kronisk hjirtsvikt kan metformin anvdndas om hjirt- och njurfunktionen &vervakas regelbundet.

Metformin &r kontraindicerat for patienter med akut och instabil hjirtsvikt (se avsnitt 4.3).

Administrering av joderade kontrastmedel
Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati, som
forknippas med ackumulering av metformin och dkad risk for laktatacidos.

Metformin maste séttas ut fore eller under undersdkningen och far inte aterinséttas forran minst
48 timmar efterat, och da endast om njurfunktionen har kontrollerats pa nytt och visats vara stabil (se
avsnitt 4.2 och 4.5).

Kirurgiska ingrepp

Metformin ska séttas ut vid kirurgiska ingrepp som utfors under narkos, spinalanestesi eller
epiduralanestesi. Produkten far inte aterinsdttas forrin minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller
efter aterupptagen oral foda, dock endast under forutséttning att njurfunktionen har utvirderats pa nytt
och visats vara stabil.

Ovriga forsiktighetsatgirder

e Alla patienter bor fortsdtta med en diet med jamn fordelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor folia en lagenergidiet.

e Sedvanliga laboratorietester for 6vervakning av diabetes bor goras regelbundet.

e Metformin som monoterapi orsakar inte hypoglykemi, men forsiktighet bor iakttas nir likemedlet
anvénds tillsammans med insulin eller andra perorala antidiabetika (t.ex. sulfonureider eller
meglitinider).

o Tabletternas ytterholje kan ses i avforingen. Patienterna bor informeras om att detta r normalt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvéindning rekommenderas inte

Alkohol
Alkoholintoxikation ©kar risken for laktatacidos, sirskilt vid fasta, undernéring eller nedsatt
leverfunktion.

Joderade kontrastmedel

Metformin ska séttas ut fore undersokningen eller medan undersokningen pagar och inte aterinséttas
forrédn tidigast 48 timmar efterat, och da endast om njurfunktionen har kontrollerats pa nytt och visats
vara stabil (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Kombinationer som kan anvindas med forsiktighet

Vissa likemedel, till exempel NSAID inklusive selektiva cyklooxygenas (COX)-2-hdmmare, ACE-
hammare, angiotensin II-receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika, kan forsdmra
njurfunktionen och didrmed 6ka risken for laktatacidos. Noggrann 6vervakning av njurfunktionen krévs
nér sddana likemedel sétts in tillsammans med metformin eller vid kombinationsbehandling.

Léikemedel med en inneboende hyperglykemisk verkan [t.ex. glukokortikoider (systemisk eller lokal
anvdndning) och sympatomimetikal

Blodglukosnivan kan behdva kontrolleras oftare, speciellt i borjan av behandlingen. Om nédvéndigt ska
metformindosen justeras under behandling med detta likemedel och nér det sitts ut.

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

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

- OCT1-inducerare (sdsom rifampicin) kan 6ka den gastrointestinala absorptionen och effekten av
metformin.

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

- OCT1- och OCT2-hdmmare (sasom krizotinib och olaparib) kan foréndra effekten och den
renala utsondringen av metformin.

Forsiktighet ska darfor iakttas nir dessa likemedel ges samtidigt med metformin, speciellt hos patienter
med nedsatt njurfunktion, eftersom plasmakoncentrationerna av metformin kan 6ka. Vid behov kan
dosjustering av metformin overvigas, eftersom OCT-hdmmare/inducerare kan fordndra effekten av
metformin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Okontrollerad diabetes (graviditetsrelaterad eller permanent) under graviditet forknippas med en 6kad
risk for medfédda missbildningar och perinatal dodlighet.

De begransade data som finns tillgdngliga om anvdndning av metformin hos gravida kvinnor tyder inte
pa en okad risk for medfédda missbildningar. Djurstudier visar inte nagra skadliga effekter med
avseende pa graviditet, embryonal/fetal eller postnatal utveckling eller fodsel (se avsnitt 5.3).

Diabetes bor inte behandlas med metformin om patienten planerar att bli gravid eller ar gravid.
Anvéndning av insulin i stillet for metformin ar att foredra for att sdnka blodglukosvérdet till en s
normal nivd som mdjligt i syfte att minska risken for fostermissbildningar.

Amning
Metformin utséndras i brostmjolk. Inga biverkningar har observerats hos nyfodda eller spadbarn som

ammas. Men eftersom endast begrinsade data finns tillgéingliga rekommenderas inte amning under
behandling med metformin.

Avbrytande avamningen bor 6vervagas, med hénsyn tagen till nyttan med amning och den eventuella
risken for biverkningar hos barnet.

Fertilitet

Metformin paverkade inte fertiliteten hos han- och honrattor nir det gavs i en dos om 600 mg/kg/dag,
vilket dr ungefér tre ginger den maximala rekommenderade humana dygnsdosen baserat pa jamforelse
av kroppsyta (se avsnitt 5.3).
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Vissa kliniska studier tyder pa att metformin kan 6ka dgglossningen hos kvinnor med polycystiskt
ovarialsyndrom (PCOS). Det finns dock for ndrvarande inga beligg for att metformin Skar antalet
levande fodslar hos kvinnor med PCOS.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

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

4.8 Biverkningar

Enligt data efter marknadsintroduktion och i kontrollerade kliniska studier var de biverkningar som
rapporterades for patienter som behandlades med metformin depottabletter liknande vad géller bade
natur och allvarlighetsgrad jamfort med de som rapporterades for patienter som behandlades med

metformintabletter med omedelbar friséttning.

I borjan av behandlingen &r de vanligaste biverkningarna illaméende, krikningar, diarré, buksmérta och
aptitforfust som upphor spontant i de flesta fall.

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, sallsynt >1/10 000, <1/1 000, mycket sallsynt <1/10 000, ingen kidnd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgingliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Metabolism och nutrition
Mycket sdllsynt: Laktatacidos (se avsnitt 4.4).

Forsdmrad absorption av vitamin B12 med minskade serumnivaer vid langvarig anvindning av
metformin. Denna etiologi bor 6vervigas om en patient drabbas av megaloblastisk anemi.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: smakforandringar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Gastrointestinala symtom som illaméende, krdkningar, diarré, buksmértor och
aptitloshet. Dessa biverkningar upptriader oftast vid start av behandling och upphor spontant i de flesta
fall. For att forebygga detta rekommenderas det att metformin tas i 2-3 doser per dag, i samband med
eller efter maltid. En langsam 6kning av dosen kan ocksa forbdttra den gastrointestinala toleransen.

Lever och gallvigar
Mycket sdillsynta: Onormala leverfunktionsvirden och enskilda fall av hepatit som normaliserats vid
utsdttande av metformin.

Hud och subkutan vévnad
Mycket sdllsynta: Hudreaktioner som erytem, pruritus, urtikaria.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via foljande instans:
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4.9 Overdosering

Hypoglykemi har inte setts vid metforminhydrokloriddoser upp till 85 g, 4ven om laktatacidos har
upptritt i denna situation. Kraftig 6verdosering av metformin eller atfoljande riskfaktorer kan leda till
laktatacidos. Laktatacidos &r ett medicinskt akuttillstind och maste behandlas pa sjukhus. Hemodialys ar
den mest effektiva metoden for att avligsna laktat och metformin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossidnkande medel, exkl insuliner; biguanider ATC-kod:
A10BAO2.

Verkningsmekanism

Metformin &r ett biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sénker bdde den basala och
postprandiala blodglukosnivan. Det stimulerar inte insulinutsondring och orsakar dirfor i sig inte
hypoglykemi.

Metformin kan verka pa tre olika sétt:

o minska leverns produktion av glukos genom att himma glukoneogenesen och glykogenolysen,

o Oka insulinkénsligheten imusklerna, forbattra det perifera glukosupptaget och glukosutnyttjandet
och

o fOrdréja den intestinala glukosabsorptionen.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogensyntas. Metformin
oOkar transportkapaciteten hos alla hittills kénda 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 médnniska vid anvéndning av metformin med
omedelbar frisdttning, oberoende av dess inverkan pa blodglukosnivan. Kontrollerade medellainga och
langsiktiga kliniska studier har visat att metformin med omedelbar friséttning vid terapeutiska doser
minskar totalt kolesterol, LDL-kolesterol och triglyceridnivan. Ingen liknande effekt observerades for
metformin med fordréjd friséttning, formodligen for att det ges pé kvillen och kan 6ka triglyceridnivén.

Klinisk effekt

I en prospektiv, randomiserad studie (UKPDS) pavisades de lingsiktiga fordelarna med intensiv
blodglukoskontroll hos dverviktiga patienter med typ 2 diabetes med metformin med omedelbar
frisdttning som forsta linjens behandling efter misslyckad diet.

Utvérdering av resultaten for 6verviktiga patienter som behandlades med metformin efter misslyckad

diet visade foljande:

. en signifikant reduktion av den absoluta risken for ndgon typ av diabetesrelaterad komplikation 1
metformingruppen (29,8 fall/l 000 patientdr) jamfort med enbart diet-gruppen
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(43,3 fal/l1 000 patientar), p = 0,0023, och jamfort med de kombinerade grupperna som fick
sulfonureid och insulin som monoterapi (40,1 fall/l1 000 patientar), p = 0,0034.

. en signifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet:
7,5 fal/1 000 patientar i metformingruppen, 12,7 fall/1 000 patientér i enbart diet-gruppen,
p=0,017.

. en signifikant reduktion av den absoluta risken for mortalitet oavsett orsak:

13,5 fall/1 000 patientar i metformingruppen och 20,6 fall/1 000 patientar i enbart diet-gruppen
(p=0,011). I de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi var
andelen 18,9 fall/1 000 patientar (p = 0,021).

. en signifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: 11 fall/1 000 patientar i
metformingruppen och 18 fall/1 000 patientar i enbart diet-gruppen (p = 0,01).

Ingen positiv effekt pavisades nar metformin gavs tillsammans med en sulfonureid som andra linjens
kombinationsbehandling.

Vid typ 1 diabetes mellitus har kombinationen av metformin och insulin anvénts i vissa fall, men ndgon
klinisk fordel med denna kombination har inte pavisats formellt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av metformin depottabletter var absorptionen signifikant forlingd jamfort med

tabletter med omedelbar frisdttning, med tider for t,.x pa upp till 7 timmar (t,. upp till 2,5 timmar for
tabletter med omedelbar frisittning).

Vid steady state, liksom for formuleringen med omedelbar frisdttning, dkar inte C,,x och AUC
proportionellt med administrerad dos. AUC efter oral administrering av en depottablett med metformin
pa 2 000 mg &r jamforbar med den for en tablett med omedelbar frisittning pa 1 000 mg som ges tva
ganger dagligen.

Den intraindividuella variabiliteten avseende ¢, och AUC ér liknande for bade depottabletter med
metformin och tabletter med omedelbar frisédttning.

AUC minskade med 30 % nir depottabletter gavs i fastande tillstind, men véirdena for C,,x och T, var
oforandrade. Omfattningen av absorptionen av metformin i form av depottabletter paverkas inte av
fodointag. Ingen ackumulering upp till 2 000 mg/dygn observerades vid upprepad administrering av
metformin depottabletter.

Efter oral administrering av 1 depottablett pd 1 000 mg detekterades genomsnittliga toppkoncentrationer
i plasma pa 1 214 ng/ml efter en mediantid pa 5 timmar (intervall: 4—10 timmar).

Metformin 1 000 mg depottabletter har visats sig vara bioekvivalenta med metformin 500 mg
depottabletter vid endos pd 1 000 mg med avseende pa Cx och AUC hos friska och fastande personer.

Nar depottabletter pd 1 000 mg ges efter fodointag dkar AUC med 77 % (C.x Okar med upp till 26 %
och T, forlings nigot, cirka 1 timme).

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden é&r obetydlig. Metformin trénger in i erytrocyter. Toppkoncentrationerna
i blod &r lagre dn toppkoncentrationerna i plasma och intraffar ungefar samtidigt. Erytrocyter utgor
framst en sekundir fordeningsvolym. Genomsnittlig distributionsvolym (V) ligger mellan 63 och
276 1.

Metabolism
Metformin utsdndras oforandrat i urinen. Inga metaboliter har funnits hos ménniska.
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Eliminering

Renal clearance av metformin dr > 400 ml/min, vilket tyder pa att metformin utséndras genom
glomeruldr filtrering och tubuldr sekretion. Efter en peroral dos dr den skenbara terminala
elimineringshalveringstiden cirka 6,5 timmar.

Om njurfunktionen &r nedsatt minskar renal clearance i forhallande till clearance av kreatinin och
ddarmed forlings elimineringshalveringstiden, vilket leder till 6kade metforminnivaer iplasma.

For sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

De begransade data som finns tillgéingliga om mattligt nedsatt njurfunktion kan inte anvdndas for att
gora en tillforlitlig utvirdering av systemisk exponering for metformin i denna patientpopulation jAmfort
med personer med normal njurfunktion. Dosjustering bor darfor baseras pa dverviaganden om klinisk
effekt/tolerans (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sérskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfti kiseldioxid

Povidon K30

Hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 30, 60, 90 eller 100 depottabletter i PVC/Al-blister.

HDPE-burk med barnskyddande lock (PP) innehallande 100 depotabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
500 mg: 38690

750 mg: 38691

1000 mg: 38692

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.9.2022
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