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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GLUCOPHAGE 850 mg jauhe oraaliliuosta varten annospusseissa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisaltad 850 mg metformiinihydrokloridia, joka vastaa 662,9 mg metformiiniemasta.
Apuaineet: sisaltaa aspartaamia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraaliliuosta varten.
Valkoinen hajuton jauhe

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tyypin 2 diabeteksen (diabetes mellitus) hoito, varsinkin ylipainoisille potilaille, joille ei saavuteta

riittdvaa veren glukoosipitoisuuden hallintaa ruokavalion ja liikunnan avulla.

. Aikuisille Glucophagea voidaan kayttaa yksinaan tai yhdessd muiden suun kautta annettavien
diabetesladkkeiden tai insuliinin kanssa.

. Yli 10-vuotiaille lapsille ja nuorille Glucophagea voidaan kayttaa yksinaan tai yhdessa
insuliinin kanssa.

On osoitettu, ettd ylipainoisten aikuisten tyypin 2 diabetespotilaiden diabetekseen liittyvat

komplikaatiot vahenevét, kun potilaita hoidetaan ensisijaisesti metformiinilla ruokavaliohoidon

epaonnistuttua (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Aikuiset:
Yksin sekd yhdessa muiden suun kautta annettavien diabetesladkkeiden kanssa:

Tavallinen aloitusannos on 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloridia 2 tai 3 kertaa paivassa
aterioiden aikana tai niiden jalkeen.

Annosta on tarkistettava 10-15 péivén kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella. Annoksen
hidas suurentaminen voi parantaa gastrointestinaalista siedettavyyttd. Suurin suositeltava
metformiinihydrokloridiannos on 3 g vuorokaudessa jaettuna kolmeen annokseen.

Jos metformiiniin siirrytdan jostakin muusta suun kautta otettavasta diabetesl&dakkeestd, lopetetaan
edellinen hoito ja aloitetaan metformiini ylla esitetylla annoksella.

Yhteiskayttd insuliinin kanssa:
Metformiinia ja insuliinia voidaan kéyttadé yhdessé paremman hoitotasapainon saavuttamiseksi.

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



lakkaéat potilaat:

Koska idkkailla potilailla saattaa ilmetd munuaistoiminnan heikkenemistd, metformiiniannos on
maadritettdva munuaisten toiminnan perusteella. Sadnnéllinen munuaisten toiminnan tarkkailu on
valttamatonta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat:

Yksinaan tai yhdessa insuliinin kanssa

) Glucophage-oraaliliuosta voidaan kayttaa yli 10-vuotiaille lapsille ja nuorille.

) Tavallinen aloitusannos on 500 mg tai 850 mg metformiinihydrokloridia kerran vuorokaudessa
joko aterian yhteydessa tai sen jélkeen.

Annos on tarkistettava 10—15 péivan kuluttua veren glukoosipitoisuuden perusteella. Annoksen hidas

suurentaminen voi parantaa gastrointestinaalista siedettavyyttd. Suurin suositeltu

metformiinihydrokloridiannos on 2 g vuorokaudessa jaettuna 2—3 annokseen.

Kayttovalmiiksi saattaminen:

Kaada jauhe lasiin ja lisd4 150 ml vettd, kunnes seos on kirkasta tai vain hieman opaalinhohtoista.
Liuos on kaytettava valittomasti valmistamisen jélkeen. Liuosta voidaan tarvittaessa sekoittaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys metformiinille tai apuaineille.

Diabeettinen ketoasidoosi, diabeettinen prekooma.

Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 60 mi/min).

Akuutti tila, jolloin munuaistoiminta mahdollisesti muuttuu, kuten kuivuminen, vaikea infektio

tai sokki.

) Akuutti tai krooninen sairaus, joka voi aiheuttaa kudosten hypoksiaa, kuten syddmen tai
hengityselinten vajaatoiminta, &skettéin sairastettu sydéninfarkti tai sokki.

. Maksan vajaatoiminta, akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Maitohappoasidoosi:

Maitohappoasidoosi on harvinainen, mutta vakava (suuri kuolleisuus, ellei hoitoa saada nopeasti)
aineenvaihdunnallinen héirio, joka voi aiheutua metformiinin kertymisesta elimistédn. Raportoidut
maitohappoasidoositapaukset ovat ilmenneet metformiinia saaneilla diabetespotilailla, joilla on ollut
merkittdvd munuaisten vajaatoiminta. Maitohappoasidoosin esiintyvyytta voidaan vahentaa
arvioimalla kaikki tilanteeseen liittyvét riskitekijat, kuten huonosti hoidettu diabetes, ketoosi,
pitkdaikainen paasto, runsas alkoholin kayttd, maksan vajaatoiminta ja kaikki hypoksiaa aiheuttavat
sairaudet.

Diagnoosi:

Maitohappoasidoosin riski on huomioitava epaspesifisten oireiden, kuten esimerkiksi lihaskramppien
yhteydessa vatsakipuina esiintyvien ruoansulatushéirioiden sek& vaikean astenian yhteydessa.

N&ité voi seurata asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu, alilampgisyys (hypotermia) ja kooma.
Diagnostisia laboratoriolydoksia ovat: veren alentunut pH, plasman laktaattipitoisuus yli 5 mmol/I,
lisddntynyt anionivaje seké laktaatti/pyruvaatti -suhteen suureneminen. Epdiltdessé metabolista
asidoosia metformiinin k&ytté on keskeytettava ja potilas on toimitettava heti sairaalaan (ks.

kohta 4.9).




Munuaistoiminta:

Koska metformiini erittyy munuaisten kautta, suositellaan kreatiniinipuhdistuman (voidaan arvioida

seerumin kreatiniinipitoisuuden perusteella kayttamalla Cockroft-Gaultin kaavaa) méaarittamista ennen

hoidon aloitusta ja sdannéllisin valein hoidon aikana:

) ainakin kerran vuodessa potilailta, joilla on normaali munuaistoiminta

) ainakin 2—4 kertaa vuodessa iakkaéilta potilailta ja potilailta, joiden kreatiniinipuhdistuma on
normaalialueen alarajalla.

Munuaistoiminnan heikkeneminen on iakkaill yleisté ja oireetonta. Erityisen valppaana on oltava

tilanteissa, joissa munuaisten toiminta saattaa heikentyd, esim. kohonneen verenpaineen hoitoa tai

virtsan eritysta lisdavaa laakitysta aloitettaessa, tai kun aloitetaan laakitys tulehduskipulaédkkeelld

(NSAID-laékitys).

Jodia siséltdvien varjoaineiden kaytto:

Rontgentutkimuksia varten suoneen annettavat jodia siséltavét varjoaineet voivat aiheuttaa
munuaisten vajaatoimintaa. Tadma voi aiheuttaa metformiinin kertymista ja altistaa
maitohappoasidoosille. Metformiinin kaytté on keskeytettava 48 tuntia ennen téllaista tutkimusta tai
tutkimuksen alkaessa. Metformiinilaakitystd ei saa jatkaa ennen kuin on kulunut 48 tuntia
tutkimuksesta ja silloinkin vasta, kun munuaisten toiminta on tutkittu ja todettu normaaliksi (ks. kohta
4.5).

Leikkaukset:

Metformiinihoito on keskeytettdva kaksi vuorokautta ennen suunniteltua leikkausta, joka tehdaan
yleisanestesiassa tai selkaydin- tai epiduraalipuudutuksessa. Hoitoa saa jatkaa aikaisintaan 48 tuntia
leikkauksen tai oraalisen ravitsemuksen jatkamisen jalkeen ja ainoastaan, jos munuaisten toiminta on
palautunut normaaliksi.

Pediatriset potilaat:

Ennen metformiinihoidon aloittamista tulee varmistua, ettd kyseessa on tyypin 2 diabetes (diabetes
mellitus).

Vuoden kestaneisséa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa metformiinin ei ole todettu vaikuttavan
haitallisesti kasvuun tai murrosikééan. Tuloksia pitkdaikaisen hoidon vaikutuksista kasvuun ja
murrosikaan ei kuitenkaan ole saatavilla. Tdman vuoksi suositellaan, ettd metformiinin vaikutuksia
seurataan huolellisesti hoidettaessa lapsia ja erityisesti esipuberteetti-ikaisia lapsia.

10-12-vuotiaat lapset:

Lapsille ja nuorille suoritettuihin kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin osallistui ainoastaan 15
idltdan 10-12-vuotiasta lasta. Vaikka metformiinin tehossa ja turvallisuudessa ei ollut eroa ndiden
lasten ja vanhempien lasten ja nuorten valillg, erityistd varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun

ladkettd maaratdan 10-12-vuotiaille lapsille.

Muuta huomioitavaa:

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

Diabetesta on seurattava saannéllisesti tavanomaisin laboratoriokokein.

Metformiini ei yksindan aiheuta hypoglykemiaa, mutta varovaisuutta on noudatettava, kun sité
kdytetddn yhdessa insuliinin tai muiden oraalisten diabetesladkkeiden (esim. sulfonyyliureoiden tai
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meglitinidien) kanssa.

Glucophage-jauhe oraaliliuosta varten sisaltd aspartaamia, joka on fenyylialaniinin l&hde. Tdma on
huomioitava, ennen kuin hoito aloitetaan fenyyliketonuriaa sairastaville potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavien aineiden samanaikaista kayttoa ei suositella:

Alkoholi:

Akuuttiin alkoholimyrkytykseen liittyy tavallista suurempi maitohappoasidoosin riski, jota lisaa
edelleen:

paasto tai aliravitsemus, maksan vajaatoiminta.

Alkoholin ja alkoholia sisaltdvien ladkkeiden nauttimista on véltettava.

Jodia sisaltavat varjoaineet:

Suoneen annettavat jodia siséltavat varjoaineet voivat aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa ja johtaa
metformiinin kertymiseen elimistodn ja maitohappoasidoosiriskin suurenemiseen. Metformiinin
kayttd on keskeytettdva ennen tallaista tutkimusta tai tutkimuksen alkaessa. Metformiinilaakitysta ei
saa jatkaa ennen kuin on kulunut 48 tuntia tutkimuksesta ja silloinkin vasta, kun munuaisten toiminta
on tutkittu ja todettu normaaliksi (ks. kohta 4.4).

Seuraavia yhdistelmia kaytettdessa suositellaan varovaisuutta:

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

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

Diureetit, erityisesti loop-diureetit:

Diureetit voivat kasvattaa maitohappoasidoosin riskia koska ne saattavat heikentdd munuaistoimintaa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Niukat tiedot metformiinin kaytosta raskauden aikana eivét viittaa synnynnaisten epdmuodostumien
suurentuneeseen riskiin. Eldinkokeissa ei ole saatu viitteita haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jalkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
Kun potilas suunnittelee raskautta tai on raskaana, ei diabeteksen hoito metformiinilla ole
suositeltavaa. Insuliinia tulisi kayttaa veren glukoosipitoisuuden normalisoimiseen sikion
epdmuodostumariskin alentamiseksi.

Imetys

Metformiini erittyy aidinmaitoon. Imetetyilla vastasyntyneilld/vauvoilla ei ole havaittu esiintyneen
haittavaikutuksia. Koska kaytettévissd on niukasti tietoa ei imetysté suositella metformiinihoidon



aikana. Paatos imetyksen keskeyttamisesta on tehtdva ottaen huomioon imetyksen hyodyt ja
haittavaikusten mahdolliset riskit lapselle.

Hedelmallisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Yksinaan kaytettyna metformiinihoito ei pienennd veren glukoosipitoisuutta (hypoglykemia), joten
silld ei ole vaikutusta ajokykyyn eika kykyyn kéyttaa koneita.

Potilasta on kuitenkin varoitettava hypoglykemian vaarasta, jos metformiinia kéytetdan yhdessé
muiden diabetesladkkeiden kanssa (esim. sulfonyyliureat, insuliini tai meglitinidit).

4.8 Haittavaikutukset

Hoidon aloitusvaiheessa yleisimpié haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus. Ne haviavat yleensé itsestdan. Metformiinin ottaminen jaettuna kahteen tai
kolmeen paivittaiseen annokseen ja annoksen hidas suurentaminen on suositeltavaa nédiden
haittavaikutusten ehk&isemiseksi.

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

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin harvinaiset:

Maitohappoasidoosi (ks. kohta 4.4).

Alentunut B12-vitamiinin imeytyminen ja pitoisuus seerumissa pitkédaikaisessa metformiinihoidossa.
Jos potilaalla esiintyy megaloblastianemiaa, tulee metformiinihoidon vaikutus ottaa huomioon taudin
alkuperaa selvitettaessa.

Hermosto:
Yleinen: Makuhéiriot.

Ruoansulatuselimisto:

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

Maksa ja sappi:

Hyvin harvinaiset: Yksittéisia raportteja epanormaaleista maksa-arvoista tai maksatulehduksesta,
jotka ovat parantuneet metformiinihoidon keskeyttdmisen jalkeen.



lho ja ihonalainen kudos:

Hyvin harvinainen: lhoreaktiot, kuten punoitus, kutina ja urtikaria.

Pediatriset potilaat

Julkaistuissa tutkimustuloksissa, valmisteen markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa ja
kontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana rajoitettu maara vuoden ajan ladkitystéa
saavia 10-16-vuotiaita potilaita, raportoidut haittatapahtumat olivat luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan
samanlaisia kuin aikuisilla.

49 Yliannostus

Hypoglykemiaa ei ole todettu jopa 85 g:n metformiinihydrokloridiannoksella, mutta
maitohappoasidoosia on ilmennyt nailla annoksilla. Suuri metformiinin yliannos tai muut
samanaikaiset riskitekijat voivat johtaa maitohappoasidoosiin. Maitohappoasidoosi on héatéatilanne,
joka vaatii sairaalahoitoa. Hemodialyysi on tehokkain tapa poistaa elimistosta laktaatti ja metformiini.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Veren glukoosipitoisuutta pienentavat ladkkeet. Biguanidit, ATC-koodi:
A10BAO02.

Metformiini on biguanidiryhméaan kuuluva antihyperglykeeminen aine, joka alentaa plasman
glukoosipitoisuutta seké aterioiden vélilld ettd niiden jalkeen. Se ei kiihdyta insuliinin eritysta, eika
siten aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

(1) alentamalla maksan glukoosituotantoa estdmélld glukoneogeneesia ja glykogenolyysia

(2) lisédmalld insuliiniherkkyytté lihaksissa, parantamalla perifeeristé glukoosin soluunottoa ja
kayttoa

(3) hidastamalla glukoosin imeytymista suolistossa.

Metformiini kiihdyttad solunsisaista glykogeenisynteesia vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisdéa kaikentyyppisten tunnettujen glukoosin kuljettajaproteiinien (GLUT) kapasiteettia.
Kliinisissa tutkimuksissa metformiinin kayttéon liittyi joko painon pysyminen ennallaan tai lieva
painon lasku.

Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan riippumatta sen suurentunutta
verensokeripitoisuutta pienentavasta vaikutuksesta. Tama on osoitettu terapeuttisilla annoksilla
kontrolloiduissa keskipitkissa ja pitkékestoisissa kliinisissa tutkimuksissa: metformiini alentaa
kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuutta.

Kliininen teho:

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on osoittanut pitkaaikaisen kayton hyodyn intensiivisessé
verensokeripitoisuuden séételyssa tyypin 2 diabeteksessa aikuisille.

Analysoidut tulokset osoittivat, ettd ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla potilailla, joilla pelkka
ruokavaliohoito oli epdonnistunut:

- diabetekseen liittyvien komplikaatioiden absoluuttinen riski vaheni merkitsevasti
metformiiniryhmassé (29,8 tapausta/1000 potilasvuotta) pelkéstdén ruokavaliolla hoidettuun ryhmaén
verrattuna (43,3 tapausta/1000 potilasvuotta), p = 0,0023 ja pelkéstaan sulfonyyliureaa tai insuliinia
kayttdneiden ryhméaan verrattuna (40,1 tapausta/1000 potilasvuotta), p = 0,0034

- diabetekseen liittyvien kuolemantapausten absoluuttinen riski véheni merkitsevasti:
metformiiniryhmassé 7,5 tapausta/1000 potilasvuotta ja pelkkaa ruokavaliota noudattaneiden
ryhméssa 12,7 tapausta/ 1000 potilasvuotta, p = 0,017
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- yleisten kuolemantapausten absoluuttinen riski véheni merkitsevasti: metformiiniryhméssé

13,5 tapausta/1000 potilasvuotta, verrattuna pelkkaa ruokavaliota noudattaneiden ryhmaan

20,6 tapausta/1000 potilasvuotta, (p = 0,011), ja verrattuna pelkastaan sulfonyyliureaa tai insuliinia
saaneiden ryhmaén 18,9 tapausta/1000 potilasvuotta (p = 0,021)

- sydaninfarktitapausten absoluuttinen riski vaheni merkitsevasti: metformiiniryhméssé

11 tapausta/1000 potilasvuotta, pelkk&a ruokavaliota noudattaneiden ryhmassa

18 tapausta/1000 potilasvuotta, (p = 0,01).

Metformiinin kliinista hyétya ei ole osoitettu, kun sitd on kéytetty toissijaisena hoitomenetelmana
yhdessa sulfonyyliurean kanssa.

Metformiinia ja insuliinia on kdytetty yhdessa valikoiduille tyypin 1 diabetespotilaille, mutta
yhdistelman kliinista hyotya ei ole vahvistettu.

Pediatriset potilaat:

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Plasman suurin pitoisuus (Cnax) Saavutetaan noin 2,5 tunnissa (tma), kun
metformiinihydrokloriditabletti on nielty. Absoluuttinen hydtyosuus 500 mg tai 850 mg
metformiinihydrokloriditabletista on terveiden henkiliden elimistdssa noin 50-60 %. Niellysta
annoksesta ulosteisiin paatyi imeytymattémana 20-30 %.

Niellyn metformiinin imeytyminen on epatdydellisté ja saturoituvaa. Metformiinin imeytymisen
arvellaan olevan epélineaarista.

Suositelluilla metformiiniannoksilla ja antovalilla saavutetaan plasman vakaan tilan pitoisuus 24-48
tunnin kuluttua, ja pitoisuudet ovat yleensd alle 1 mikrog/ml. Kontrolloiduissa Kliinisisséa
tutkimuksissa plasman suurin metformiinipitoisuus (Cp.x) €i ylittdnyt edes maksimiannoksilla arvoa
5 mikrog/ml.

Ravinto vahentéa ja hidastaa hieman metformiinin imeytymista. 850 mg tabletin nielemisen jalkeen
havaittiin 40 % pienempi plasman huippupitoisuus, 25 %:n lasku kokonaispitoisuudessa (AUC) ja 35
minuuttia pidempi aika plasman huippupitoisuuden saavuttamisessa. Naiden l6yddsten kliinista
merkitysta ei tunneta.

Terveilld, ravintoa saaneilla koehenkil6illa metformiinihydrokloridin jauheena oraaliliuosta varten
osoitettiin olevan bioekvivalentti metformiinihydrokloriditablettien kanssa 500 mg:n annoksilla
suurimman pitoisuuden (Cax) ja kokonaispitoisuuden (AUC) suhteen.

Jakautuminen:

Plasman proteiineihin sitoutuminen on merkityksetdntd. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippupitoisuus on pienempi kuin plasman ja ilmenee jokseenkin samaan aikaan. Veren punasolut
edustavat todenn&kdisimmin toissijaista jakautumistilaa. Keskimadréinen jakautumistilavuus (Vd)
asettuu valille 63-276 .

Aineenvaihdunta:

Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Ilhmisista ei ole havaittu metaboliitteja.



Eliminaatio:

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, mika osoittaa, ettd metformiini
eliminoituu munuaiskerasten suodatuksen ja tiehyterityksen kautta. Niellyn ladkkeen eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Kun munuaisten toiminta on heikentynyt, puhdistuma vahenee suhteessa kreatiniinin puhdistumaan ja
siten eliminaation puoliintumisaika pitenee, miké johtaa plasman suurentuneeseen
metformiinipitoisuuteen.

Pediatriset potilaat:

Kerta-annostutkimus: Niellyn 500 mg:n kerta-annoksen jalkeen metformiinihydrokloridin
farmakokinetiikan on havaittu olevan lapsipotilaissa samanlainen kuin terveissa aikuisissa.
Moniannostutkimus: Tulokset on saatu yhdesté tutkimuksesta. Annoksella 500 mg 2 kertaa
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan huippupitoisuus plasmassa (Cax) laski noin 33 % ja systeeminen
altistus (AUC,.) laski noin 40 % verrattaessa diabetesta sairastaviin aikuisiin, jotka saivat 500 mg

2 kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan. Koska annos titrataan yksilollisesti veren
glukoosipitoisuuden perusteella, télla ei ole kliinista merkitysta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Asesulfaamikalium

Aspartaami (E951)

Sitruunahappo, vedeton

Erytritoli

Maissitarkkelys

Pullulaani PI1-20

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jauhe paperi/alumiini/polyeteeni-annospusseissa

20, 30 tai 60 kerta-annospussin pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Santé s.a.s.

37 rue Saint Romain

69379 Lyon-Cedex 08

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24318

Q. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.1.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.10.2010
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