111 lisa

Ravimiteabe asjakohaste 16ikude muutused

Markus:
Need ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe oluliste osade muudatused tulenevad

esildismenetlusest.

Selle tulemusel vdivad lilkkmesriikide padevad asutused koostdos referentliikmesriigiga raviminfot
vajadusel uuendada, lahtudes direktiivi 2001/83/EU 111 jaotise 4. peatiikis kirjeldatud
protseduuridest.



Olemasolevat ravimiinfot tuleb muuta (teksti lisamine, asendamine voi kustutamine vastavalt
vajadusele) allpool esitatud heakskiidetud sdnastuse kajastamiseks .

Ravimi omaduste kokkuvote
LOik 4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ainult metformiini sisaldavad ravimid:

Annustamine

Normaalse neerufunktsiooniga taiskasvanud patsiendid (GFR = 90 ml/min)

Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb hinnata glomerulaarfiltratsiooni (GFR)
ja edaspidi vahemalt tks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk neerukahjustuse
progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini, nt iga 3...6 kuu
jarel.

GFR ml/min | Maksimaalne 66pédevane koguannus | Tadiendavad asjaolud, mida arvesse votta
(Jagatuna 2...3 annuseks)

60...89 3000 mg Halveneva neerufunktsiooni korral v8ib kaaluda
annuse vahendamist.
45...59 2000 mg Enne ravi alustamist metformiiniga tuleb tle

vaadata tegurid, mis vdivad suurendada
laktatsidoosi riski (vt I16ik 4.4). Algannus on

30...44 1000 mg kdige rohkem pool maksimaalsest annusest.

<30 - Metformiin on vastunaidustatud.

[Eeltoodud annustamistabelit tuleb kohandada ainult metformiini sisaldavate toimeainet
aeglustatult vabastavate ravimvormide puhul jargmiselt:

- Maksimaalne 66paevane koguannus patsientidele glomerulaarfiltratsiooni kiirusega 60...89
ml/min on sama, mis on praegu heakskiidetud annus normaalse neerufunktsiooniga
taiskasvanutele.

- Teksti: ,,(Jagatuna 2...3 annuseks)” ei pea lisama.

Metformiini sisaldavad fikseeritud kombinatsioonravimid:

Annustamine
Normaalse neerufunktsiooniga taiskasvanud patsiendid (GFR = 90 ml/min)
Neerukahjustus

Enne ravi alustamist metformiini sisaldavate ravimitega tuleb maarata glomerulaarfiltratsiooni
kiirus (GFR) ja edaspidi vahemalt Uks kord aastas. Patsientidel, kellel esineb suurenenud risk
neerukahjustuse progresseerumiseks, samuti eakatel, tuleb neerufunktsiooni hinnata sagedamini,
nt iga 3...6 kuu jarel.

Metformiini maksimaalne 66paevane annus tuleb eelistatult jagada 2...3 annuseks. Patsientidel,
kelle GFR on alla 60 ml/min, tuleb enne ravi alustamist metformiiniga Ule vaadata riskitegurid, mis
voivad suurendada laktatsidoosi riski (vt I16ik 4.4).

Kui puudub [ravimi nimi] sobiv tugevus, tuleb fikseeritud annuse kombinatsioonravimi asemel
kasutada eraldi toimeaineid.




GFR ml/min | Metformiin [teine toimeaine]

60...89 Maksimaalne 66paevane annus on [asjakohane tekst]
3000 mg.

Halveneva neerufunktsiooni korral vdib
kaaluda annuse vahendamist.

45...59 Maksimaalne 66paevane annus on
2000 mg.

Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

30...44 Maksimaalne 66paevane annus on
1000 mg.

Algannus on kdige rohkem pool
maksimaalsest annusest.

< 30 Metformiin on vastunaidustatud.

Ainult metformiini sisaldavate ravimite ka metformiini sisaldavate fikseeritud annuse
kombinatsioonravimite puhul:

Loik 4.3 Vastunaidustused

e Igat tuupi age metaboolne atsidoos (nt laktatsidoos, diabeetiline ketoatsidoos)
e Raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min)

Ldik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Laktatsidoos

Laktatsidoos on véga harv, kuid tdsine ainevahetuslik tusistus, mis vdib kéige sagedamini ilmneda
neerufunktsiooni &geda halvenemise, kardiorespiratoorse haiguse v0i sepsise korral.
Neerufunktsiooni agedal halvenemisel metformiin kuhjub ja suureneb laktatsidoosi tekkerisk.

Dehudratsiooni korral (raske kdhulahtisus vdi oksendamine, palavik voi vahenenud vedeliku
tarbimine) tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada ja soovitatav on pidada ndu arstiga.

Metformiinravi saavatel patsientidel tuleb ravi neerufunktsiooni tugevalt méjutavate ravimitega (nt
antihUpertensiivsed ravimid, diureetikumid ja MSPVA-d) alustada ettevaatusega. Teisteks
riskiteguriteks, mis vbivad pdhjustada laktatsidoosi teket, on liigne alkoholi tarbimine,
maksapuudulikkus, ebapiisavalt kontrollitud diabeet, ketoos, pikaaegne paastumine ja mis tahes
hupoksiaga seotud haigusseisundid, samuti teiste laktatsidoosi tekitada vdivate ravimite
samaaegne kasutamine (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Patsiente/hooldajaid tuleb teavitada laktatsidoosi tekkeriskist. Laktatsidoosi iseloomustab
atsidootiline duspnoe, kdhuvalu, lihaskrambid, asteenia ja hupotermia, millele jargneb kooma.
Nende simptomite tekkekahtluse korral peab patsient ravi katkestama ja p6drduma viivitamatult
arsti poole. Diagnostilise tahendusega laboratoorsetes tulemustes on vere pH vdhenemine

(< 7,35), plasma laktaadisisalduse suurenemine (= 5 mmol/l), suurenenud anioonivaegus ja
laktaadi/puruvaadi suhe.

Jodeeritud kontrastaine manustamine

Jodeeritud kontrastaine intravaskulaarne manustamine v8ib viia kontrastaine indutseeritud
nefropaatia tekkeni, mille tulemusel metformiin kuhjub ja seega suureneb laktatsidoosi risk.
Selliste uuringute puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi
enne seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on méddunud vadhemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt 16igud 4.2 ja 4.5.

Neerufunktsioon




Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb maarata glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR), vt
I16ik 4.2. Metformiin on vastunéidustatud patsientidele, kelle GFR on alla 30 ml/min ning ravi tuleb
ajutiselt katkestada neerufunktsiooni mdjutavate seisundite tekkimisel, vt 16ik 4.3.

Kirurgia

Ravi metformiiniga peab katkestama, kui operatsiooniks kasutatakse uld-, spinaal- v&i
epiduraalanesteesiat. Ravi vdib uuesti alustada mitte varem kui 48 tundi parast operatsiooni voi
toidu suukaudse manustamisega taasalustamist ning eeldusel, et neerufunktsiooni on uuesti
hinnatud ja see on stabiilne.

Loik 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Alkohol
Alkoholimurgistus on seotud laktatsidoosi suurenenud riskiga, eriti paastumise, alatoitumise voi
maksakahjustuse korral.

Jodeeritud kontrastaine

Réntgenuuringute puhul tuleb metformiini kasutamine ajutiselt katkestada protseduuri ajaks voi
enne seda ja mitte uuesti alustada enne, kui uuringust on médédunud vahemalt 48 tundi ning
neerufunktsiooni on uuesti hinnatud ja see on stabiilne, vt I8igud 4.2 ja 4.4.

Kombinatsioonid, mis nduavad ettevaatust

Moned ravimid vbivad avaldada neerufunktsioonile mittesoovitavat toimet ning seega suurendada
laktatsidoosi riski, nt MSPVA-d, sh selektiivsed tsuklo-okstigenaas (COX) Il inhibiitorid, AKE-
inhibiitorid, angiotensiin 1l retseptori antagonistid ja diureetikumid, eriti lingudiureetikumid.
Kasutades neid ravimeid kombinatsioonis metformiiniga, on vajalik hoolikas neerufunktsiooni
jalgimine.

Pakendi Infoleht

Ainult metformiini sisaldavate ravimite ja metformiini sisaldavate fikseeritud annuse
kombinatsioonravimite ravimiinfodesse tuleb lisada jargnev tekst v6i asendada sellega olemasolev
tekst vastavalt vajadusele.

LOik 2: Mida on vaja teada enne <ravimi nimi> <vftmist><kasutamist>

o Arge <vdtke> <kasutage> <ravimi nimi>:

e Kui teie neerufunktsioon on oluliselt langenud.

¢ Kui teil on kontrollimata diabeet, millega kaasneb nt raske huperglikeemia (kérge
veresuhkru sisaldus veres), iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kiire kehakaalu langus,
laktatsidoos (vt 18ik allpool ,Laktatsidoosi risk*) vdi ketoatsidoos. Ketoatsidoos on seisund,
kui ,,ketokehad* veres kuhjuvad; see vG8ib viia diabeetilise prekooma tekkeni.
Sumptomiteks on kdhuvalu, kiire ja stigav hingamine, unisus v8i ebatavaline
puuviljaldhnaline hingedhk.

o Hoiatused ja ettevaatusabindud

Laktatsidoosi risk

<Ravimi nimi> vdib pdhjustada vaga harva, kuid vaga tdsist kdrvaltoimet, mida nimetatakse
laktatsidoosiks, eriti juhul, kui teie neerud ei funktsioneeri hasti. Laktatsidoosi tekkeriski suurendab
kontrollimata diabeet, rasked infektsioonid, pikaajaline paastumine v&i alkoholi tarbimine,
dehudratsioon (vt lisateave allpool), maksaprobleemid ja mistahes meditsiinilised seisundid, mille
puhul on mdne kehaosa hapnikuga varustatus vahenenud (nt &ge raske sidamehaigus). Kui moni
eelpool nimetatust kehtib teie kohta, radkige oma arstiga lisateabe saamiseks.

Katkestage <ravimi nimi> vdtmine lUhiajaliselt, kui teil on seisund, mis vdib pdhjustada
dehudratsiooni (méarkimisvaarne kehavedelike kadu) nagu tugev oksendamine, kéhulahtisus,



palavik, kuuma ké&es viibimine v6i kui te tarbite normaalsest vdhem vedelikku. Lisateabe saamiseks
rdakige oma arstiga.

Katkestage <ravimi nimi> votmine ja vdtke Uhendust oma arsti vdi lahima haigla
erakorralise meditsiini osakonnaga, kui teil tekivad méned laktatsidoosi simptomid, kuna
see vOib viia kooma tekkeni.

Laktatsidoosi siumptomid on:

. oksendamine

] kdhuvalu

. lihaskrambid

] uldine halb enesetunne koos tugeva vasimusega
L] hingamisraskused

] kehatemperatuuri ja sudamerutmi langus

Laktatsidoos on meditsiiniliselt raske seisund, mida tuleb ravida haiglas.

L1

Kui teil seisab ees suurem operatsioon, peate te Idpetama <ravimi nimi> vdtmise operatsiooni
ajaks ja moneks ajaks parast protseduuri. Teie arst otsustab, millal te peate I6petama ja millal
tohite uuesti alustada ravi <ravimi nimi>.

L1

Ravi ajal <ravimi nimi> kontrollib arst teie neerufunktsiooni vahemalt tks kord aastas voi
sagedamini, kui te olete eakas ja/vdi teie neerufunktsioon halveneb.

o Muud ravimid ja <ravimi nimi>

Kui teile on vaja sistida kontrastainet, mis sisaldab joodi, nt réntgenuuringu vdi skaneerimise ajal,
peate te I6petama <ravimi nimi> vdétmise enne sistimist vdi selle ajaks. Teie arst otsustab, millal
te peate I6petama ja tohite uuesti alustada ravi <ravimi nimi=>.

Teatage oma arstile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid
ravimeid. Teile v8ib olla vajalik teostada sagedamini veresuhkru sisalduse ja neerufunktsiooni
analutse voi kohandada <ravimi nimi> annust. Eriti oluline on raakida:
[-1]
e ravimitest, mis suurendavad uriini eritumist (diureetikumid)
e valu ja poletiku ravimitest (MSPVA-d ja COX-2 inhibiitorid nagu ibuprofeen ja tselekoksiib)
e teatud kdrge vererdhu ravimitest (AKE-inhibiitorid ja angiotensiin Il retseptori antagonistid)

o <Ravimi nimi> alkoholiga

Valtige liigset alkoholi tarbimist <ravimi nimi> vétmise ajal, kuna see v8ib suurendada
laktatsidoosi riski (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®)

Loik 3: Kuidas <ravimi nimi> <votta><kasutada>

<Kui teie neerufunktsioon on halvenenud, vdib arst maarata teile vaiksema annuse.> [Tekst tuleb
lisada vaid ravimite korral, mille puhul on soovitatud annuse védhendamist, vaid sel juhul, kui
pakendi infolehel on esitatud annuse kohta konkreetset teavet.]

LGik 4: Vdimalikud kdrvaltoimed
[Lisada 18igu 4 algusesse kdige t6sisemate kdrvaltoimete juurde:]

<Ravimi nimi> vdib pdhjustada vaga harva (voib esineda kuni 1-I kasutajal 10000-st) esinevat,
kuid vaga tdsist kdrvaltoimet, mida nimetatakse laktatsidoosiks (vt 16ik “Hoiatused ja
ettevaatusabindud”). Kui see juhtub, peate te Idpetama <ravimi nimi> vdtmise ja votma
Uhendust arsti vOi lahima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga, kuna laktatsidoos v&ib
viia kooma tekkeni.





