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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

GLUCOPHAGE 500 mg kalvopaallysteinen tabl etti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tabletti sisaltéa 500 mg metformiinihydrokloridia, joka vastaa 390 mg metformiinia.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
41 KayttGaiheet

Aikuisian sokeritautiin (tyyppi 2, diabetes mellitus) varsinkin ylipainoisille potilaille, joilla el
saavuteta riittavaa verensokerin hallintaa ruokavalion ja liikunnan avulla. GLUCOPHAGE:a voidaan
kayttaa yksingan tai yhdessa muiden suun kautta annettavien diabeteslaékkeiden tai insuliinin kanssa.
Ylipainoisilla aikuisian diabetespotilailla on osoitettu sokeritaudin komplikaatioiden vahenemista, kun
heita on hoidettu ensisijaisesti metformiinilla ruokavaliohoidon epdonnistuttua (ks.

5.1. Farmakodynamiikka).

4.2. Annostusjaantotapa

Yksin seka yhdessi muiden suun kautta annettavien diabetesl &akkei den kanssa:

- Tavallinen aloitusannos on yksi tabletti 2 tai 3 kertaa paivassa aterioiden aikana tai niiden
jalkeen.
asteittainen lisd@minen voi vahent&a gastrointestinaalisia haittavaikutuksia. Suurin suositeltu
metformiiniannos on 3 g paivassa

- Jos siirrytéén jostakin muusta suun kautta nautittavasta sokeritautilédkkeesta metformiiniin,

|lopetetaan edellinen hoito ja alcitetaan ylla esitetylla annoksella.

Yhtel skaytt® insuliinin kanssa:

Metformiinia jainsuliinia voidaan kayttaa yhteishoitona paremman hoitotasapainon saavuttamiseksi.
Metformiinia annetaan tavallisena al oitusannoksena yksi tabletti 2 — 3 kertaa paivassa samalla, kun
insuliiniannos sdadetééan veren glukoosi mittausten perusted |a.

Vanhukset: koska igkkailla potilailla saattaa ilmetd munuaistoiminnan heikkenemista,
metformiiniannos on sovitettava munuaisten toiminnan perustedlla. S&annollinen munuaisten

toiminnan tarkkailu on valttaméatonta (kts. Kappale 4.4).
Lapset: Ladkkeen vaikutusta lapsiin @ ole tutkittu, joten kayttoa lapsilla e suositella.
4.3. Vasta-aiheet

. diabecttinen ketoasidoosi, diabecttisen kooman uhka
. yliherkkyys metformiinihydrokloridille tai jollekin 1a8kkeen ainesosalle

. munuaisten vajaatoi minta (seerumin kreatiinitasot > 135 pumol/L miehillaja> 110 pumal/|
. naisilla).
. akuutti tila, jolloin munuaistoiminta mahdollisesti muuttuu, kuten:

- kuivuminen



- vakavainfektio

- shokki
- suonensisdisesti annettu jodipitoinen varjoaine (ks. 4.4 Varoitukset ja k&yttdon liittyvat
varotoimet)
. akuutti tai krooninen tauti, joka voi aiheuttaa hypoksian, kuten:

- sydamen tai hengityselinten vajaatoi minta,
- hiljattain sairastettu sydaninfarkti,

- shokki
. maksan vajaatoi minta, akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi
. imetys

4.4. Varoitukset ja kayttdon liittyvét var otoimet

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on harvinainen mutta vakava (korkea kuolleisuus, dlei hoitoa saada nopeasti)
aineenvaihdunnallinen héiri, joka voi aiheutua metformiinin kertymisesta elimistéon.

M aitohappoasi doositapaukset ovat ilmenneet diabetespotilailla, joilla on ollut merkittava

munuai stoi minnan vajaus. Maitohappoasidoosin kehittymista voidaan estéa huomioimalla kaikki
tilanteeseen liittyvét riskitekijat kuten huonosti hoidettu sokeritauti, ketoosi, pitk&aikainen paasto,
liiallinen alkoholin nauttiminen, maksan vajaatoiminta ja kaikki hypoksiaa aiheuttavat potilaan
sairaudet.

Diagnoosi:
Maitohappoasidoosille on ominaista asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu ja alilampoisyys

sairaalaan (ks. Yliannostus kohta 4.9).

M unuaistoiminta:

Koska metformiini erittyy munuaisten kautta, seerumin kreatiniinitasot on mitattava ennen hoidon
aloitusta ja sdanndllisin valein sen jalkeen:

* ainakin kerran vuodessa potilaalla, jolla on normaali munuaistoiminta,

* ainakin kahdesta neljaan kertaa vuodessa idkkéilla patilailla ja niilla potilailla, joiden seerumin
kreatiinitasot ovat normaalialueen ylérajalla.

oltava tilanteissa, joissa munuaisten toiminta saattaa heikentya, esim. kohonneen verenpaineen hoitoa
aloitettaessa tai virtsan eritysta lisddvassa hoidossa, tai kun aloitetaan NSAID-la&kitys.

Jodia siséltavien varjoaineiden kayttd

Rontgentutkimuksia varten suonen sisdan annettava jodia siséltava varjoaine voi aiheuttaa munuaisten
vajaatoimintaa ja siks metformiinin kéyttd on keskeytettdva ennen téllaista tutkimusta tai ainakin
tutkimuksen ajaksi. Metformiinilagkitysta & saa jatkaa aiemmin kuin 48 tuntia tutkimuksesta ja
silloinkin vasta, kun munuaisten toiminta on todettu normaaliksi.

L eilkkaukset
Metformiinihoito on keskeytettava kaksi vuorokautta ennen suunniteltua leikkausta, johon kuuluu
yleisanestesia. Metformiinilaakitystéa e tulisi jatkaa aiemmin kuin kaksi vuorokautta sen jalkeen.

M uuta huomioitavaa:
- Potilaan on jatkettava sdanndllista hiilihydraattipitoisen ruokavalion nauttimista péivittéin.
Y lipainoisten potilaiden on jatkettava niukkakal orista ruokavalictaan.
- Sokeritautia on valvottava séénndllisill& laboratoriokokeilla.
- Metformiini e yksindan aiheuta hypoglykemiaa, mutta varovaisuutta on noudatettava kun sitéa
kaytetdan yhdessa insuliinin tai sulfonyyliurean kanssa.



4.5. Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssaja muut yhteisvaikutukset

Seur aavia yhdisteita el suositella

Alkoholi

M aitohappoasidoosin riski kasvaa akuutissa alkoholimyrkytyksessa, jariskia liséa edelleen:
- paasto tai aliravitsemus

- maksan vajaatoi minta

Alkoholin ja alkoholia siséltavien |a8kkeiden nauttimista on véltettava.

Jodipitoiset varjoaineet

Rontgentutkimuksia varten suonen sisdan annettava jodia siséltava varjoaine voi aiheuttaa munuaisten
vajaatoimintaa ja siks metformiinin kéyttd on keskeytettdva ennen téllaista tutkimusta tai ainakin
tutkimuksen ajaksi. Metformiinilaakitysta & saa jatkaa aiemmin kuin 48 tuntia tutkimuksesta ja
silloinkin vasta, kun munuaisten toiminta on tarkistettu ja havaittu normaaliksi.

Seuraavia yhdistelmié el suositella

Glukokortikoideilla (systeemiset ja paikalliset), beta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen
hyperglykeeminen vaikutus. Kyseisten hoitojen alkuvaiheissa potilasta on neuvottava ja verensokerin
valvontaa on tehostettava. Sokeritautiladkkeen annostus kyseisten hoitojen aikana ja niiden paattyessa
on syyta tarkistaa.

ACE-estdjat voivat alentaa verensokerin tasoa. Sovita tarvittaessa sokeritautiladkkeen annostus
huomioiden toiset l1a8kkeet hoidon aikana ja hoidon paattyessa.

4.6. Raskausjaimetys

Riittavaa epidemiologista tietoa e ole kaytettavissa. Eldinkoke den tulokset eivét osoita haitallisia
vaikutuksia raskaudele, alkion tai sikion kehityksdle, synnytykselletai synnytyksen jalkeiselle
kehitykselle (ks. lisksi Prekliiniset tiedot turvallisuudesta 5.3).

Kun potilas suunnittel ee raskautta tai on raskaana, sokeritaudin hoidossa on syyta kayttaa insuliinia.
Epanormaaliin glukoositasoon liittyy sikion epdmuodostumisvaara.

Metformiini erittyy imettavien rottien maitoon. Vastaavia tietoja e ole kéytettavissa ihmisista.
Imetyksen aikana on harkittava, keskeytetéanko imetys tai metformiinihoito.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Y ksin kaytettyna GLUCOPHAGE & aiheuta verensokerin alenemista (hypoglykemia), joten silla el
ole vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Potilasta on kuitenkin varoitettava
hypoglykemian vaarasta, jos metformiinia kaytetéan muiden diabeteslddkkeiden kanssa
(sulfonyyliureat, insuliini, repaglinidi).

4.8. Haittavaikutukset

- Ruoansulatuskanavan oiregt kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus
(>10 %) ovat tavallisia. Ne esiintyvét useimmin hoidon alkuvaiheessa ja yleensa haviavét
itsestéan.
Né&iden oireiden valttamiseksi suositellaan metformiinin nauttimista kahtena tai kolmena
suositellaan my®s annostuksen lisdamista asteittain.

- Metallin maku (3 %) on yleinen haittavaikutus.

hyvin harvinaisina (<0.01 %)



- Alentunut B12-vitamiinin imeytymiskyky ja sen alentunut pitoisuus seerumissa on havaittu
pitk&aikaisesti metformiinilla hoidetuilla potilailla (<0.01 %). Talla e yleensa ole kliinista
merkitysta

- Maitohappoasidoosi (0.03 tapausta/1000 potilasvuotta) on hyvin harvinainen haittavaikutus
(ks.kohta 4.4. Varoitukset ja kayttton liittyvat varotoimet)

4.9. Yliannostus

Hypoglykemiaa e ole todettu 85 g:n metformiiniannoksella, mutta maitohappoasidoosia on ilmennyt
maitohappoasidoosiin, joka on |&8ketieteel linen hatdtapaus ja vaatii sairaalahoitoa. Tehokkain tapa
poistaa dimistosta laktaatti ja metformiini on hemodialyysi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

ORAALISET DIABETESLAAKKEET

(A10BA02: Ruoansulatuskanava ja aineenvai hdunta)

Metformiini on biguanidiryhmaan kuuluva antidiabeettinen aine, joka alentaa seerumin glukoositasoa.
Se e kiihdyta insuliinin eritysta eika talla tavoin aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

(1) alentamalla maksan glukoosituctantoa estden glukoneogeneesia ja glykogenolyysia, (2) liséémalla
insuliiniherkkyytta lihaksissa, parantamalla glukoosin soluunottoa ja kadytt6a ja (3) hidastamalla
glukoosin imeytymista suolistossa.

Metformiini kiihdyttéa solunsisdista glykogeenisynteesia vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisaa kaikentyyppisten glukoosia solukalvojen 18pi kuljettavien proteiinien (GLUT)
kapasitedttia.

Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan sen glykemiavaikutuksesta
riippumattomasti. Tama on osoitettu terapeuttisilla annoksilla kontrolloiduissa lyhyt- tai
pitkékestoisissa kliinisissa tutkimuksissa: metformiini alentaa kokonaiskolesterolia, LDL-kolesterolia
jatriglyseridien maéraa seerumissa.

Kliininen tehokkuus:

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on osoittanut pitkaaikaisen kdyton hyddyn intensiivisessa

verensokerin sadtelyssa aikuistyypin diabeteksessa.

Tulokset osoittivat kaikkien diabetekseen liittyvien absoluuttisten riskien merkittdvad vahenemista

ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla patilailla (joilla pelkké ruokavaliohoito oli epdonnistunut)

- metformiiniryhmassa (29,8 tapausta/ 1000 potilasvuotta) pe kéastéan ruokavaliolla hoidettuun
ryhméan verrattuna (43,3 tapaustal 1000 potilasvuctta), p=0.0023. Sulfonyyliurean- ja
insuliininkayttéryhmiin verrattuna (40,1 tapausta/ 1000 potilas-vuotta), p=0.0034.

- Diabetekseen liittyvien kuolemantapausten absoluuttisen riskin merkittéava vaheneminen:
metformiiniryhma 7,5 tapausta/ 1000 potilasvuotta, pelkka ruokavalioryhma 12,7 tapausta/

1000 potilasvuotta, p=0,017.

- Yleisten kuolemantapausten absoluuttisen riskin merkittava vaheneminen: metformiiniryhma 13,5
tapausta/ 1000 potilasvuotta, pelkké ruokavalioryhma 20,6 tapausta/1000 potilasvuotta, (p=0,011),
javerrattuna yhdistettyyn sulfonyyliurean- ja insuliininkayttéryhmiin 18,9 tapausta/ 1000 potilas-
vuotta (p=0,021);

- Sydaninfarktitapausten absoluuttisen riskin merkittava vaheneminen: metformiini
11 tapausta/1000 potilasvuotta, pelkka ruokavalioryhma 18 tapausta/1000 potilasvuotta, (p=0,01).

Metformin hyddyllisyytta ei ole osoitettu kliinisesti, kun sita on kéytetty toissijaisena
hoitomenetel ména yhdessé sulfonyyliurean kanssa.



Metformiinia jainsuliinia on kaytetty yhdessa tietyilla 1-tyypin diabetespotilailla, mutta yhdistel méan
kliinistéa hy6tya e ole vahvistettu.

5.2. Farmakokinetiikka

I meytyminen:;

Tmax saavutetaan 2,5 tunnissa metformiiniannoksen otosta. Absoluuttinen hy6tyosuus 500 mg tai
850 mg metformiinitabl etista on terveilla henkil 6illa noin 50-60 %. Suun kautta otetun annoksen
jalkeen imeytymatdn osa oli n.20-30 % (ul osteissa).

Metformiinin imeytyminen suun kautta nautittuna on epétaydellista ja saturoituvaa. Metformiinin
imeytymisen arvellaan olevan epélineaarista.

Tavallisilla metformiiniannoksilla ja antoajoilla seavutetaan seerumin vakaan tilan pitoisuus 1-2
vuorokaudessa ja serumipitoisuudet ovat yleensa alle 1 pg/ml. Kontrolloiduissa kliinisissa kokeissa
seerumin korkein metformiinipitoisuus (Cmax) @ ylittanyt edes maksimiannoksilla tasoa 4 pg/mil.
Ravinto vahentaa ja hidastaa hieman metformiinin imeytymista. 850 mg annoksen nauttimisen jalkeen
havaittiin 40 % matalampi seerumin huippupitoisuus, 25 % lasku kokonaispitoisuudessa ja

35 minuuttia hitaampi aika seerumin huippupitoisuuden saavuttamisessa. N&iden arvojen alenemisen
kliinista merkitysta e tunneta.

Jakautuminen:

Seerumin proteiiniin sitoutuminen on merkityksetonta. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippuarvo on matalampi kuin seerumin ja ilmenee jokseenkin samaan aikaan. Punaiset verisolut

edustavat todennakdisimmin jakautuman toista osaa. Keskimaarainen Vd asettuu vélille 63-276 L.

Aineenvaihdunta:

Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Ihmisilla el ole havaittu mitéén
aineenvaihduntatuotteita.

Eliminoituminen:

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, mika osoittaa, etta metformiini
eliminoituu munuaiskerasten suodatuksen ja tiehyterityksen kautta. Suun kautta nautitun 188kkeen
terminaalinen diminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Kun munuaisten toiminta on helkentynyt, puhdistuma vahenee suhteessa kreatiinin puhdistumaan ja
siten eliminaation puoliintumisaika pitenee, miké johtaa seerumin kohonneeseen metformiinitasoon.
5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisten toksikol ogisten tutkimusten, toistuvan annoksen toksisuuskokeiden,
perinnollisyystoksisuuskokeiden, karsinogeenisuuskokeiden ja lisdantymi stoksisuuskokei den tul okset
eivét viittaa mihinkéén erityiseen vaaraan gjatdlen kayttoa ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tablettiydin: povidoni K 30, magnesiumstearaatti
Kalvopaallyste: hypromelloosi

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei toistaiseksi tunneta.
6.3. Kestoaika

5 vuotta



6.4. Sailytys

Ei erityista

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

6.6. Kayttoohjeet, kasittely ja havittaminen

Ei erikoisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON 850 mg, kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tabletti sisaltéa 850 mg metformiinihydrokloridia, joka vastaa 662,9 mg metformiinia.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 KayttGaiheet

Aikuisian sokeritautiin (tyyppi 2, diabetes mellitus) varsinkin ylipainoisille potilaille, joilla el
saavuteta riittéavaa verensokerin hallintaa ruokavalion ja liikunnan avulla.
GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON:a voidaan kayttéa yksinéén tai
yhdessa muiden suun kautta annettavien diabetesl adkkeiden tai insuliinin kanssa.

Ylipainoisilla aikuisian diabetespotilailla on osoitettu sokeritaudin komplikaatioiden vahenemista, kun
heita on hoidettu ensisijaisesti metformiinilla ruokavaliohoidon epdonnistuttua (ks.

5.1. Farmakodynamiikka).

4.2. Annostusjaantotapa

Yksin sekd yhdessi muiden suun kautta annettavien diabetesl &akkei den kanssa:

- Tavallinen aloitusannos on yksi tabletti 2 tai 3 kertaa paivassa aterioiden aikana tai niiden
jalkeen.
asteittainen lisd@minen voi vahent&a gastrointestinaalisia haittavaikutuksia. Suurin suositeltu
metformiiniannos on 3 g péivassa.

- Jos siirrytéén jostakin muusta suun kautta nautittavasta sokeritautiladkkeesta metformiiniin,

lopetetaan edellinen hoito ja alcitetaan ylla esitetylla annoksella.

Yhtel skaytt6 insuliinin kanssa:

Metformiinia jainsuliinia voidaan kayttaa yhteishoitona paremman hoitotasapainon saavuttamiseksi.
Metformiinia annetaan tavallisena al oitusannoksena yksi tabletti 2 — 3 kertaa paivassa samalla, kun
insuliiniannos sdadetééan veren glukoosi mittausten perusted |a.

Vanhukset: koska igkkailla potilailla saattaa ilmetd munuaistoiminnan heikkenemista,
metformiiniannos on sovitettava munuaisten toiminnan perusteella. S&annollinen munuaisten

toiminnan tarkkailu on valttaméatonta (kts. Kappale 4.4).
Lapset: Ladkkeen vaikutusta lapsiin @ ole tutkittu, joten kayttoa lapsilla e suositella.
4.3. Vasta-aiheet

. diabecttinen ketoasidoosi, diabecttisen kooman uhka
. yliherkkyys metformiinihydrokloridille tai jollekin 1a8kkeen ainesosalle

. munuaisten vajaatoi minta (seerumin kreatiinitasot > 135 pumol/L miehillaja> 110 pmal/l
. naisilla).
. akuutti tila, jolloin munuaistoiminta mahdollisesti muuttuu, kuten:

8



- kuivuminen
- vakavainfektio

- shokki
- suonensisdisesti annettu jodipitoinen varjoaine (ks. 4.4 Varoitukset ja k&yttdon liittyvat
varotoimet)
. akuutti tai krooninen tauti, joka voi aiheuttaa hypoksian, kuten:

- sydamen tai hengityselinten vajaatoi minta,
- hiljattain sairastettu sydaninfarkti,

- shokki
. maksan vajaatoi minta, akuutti alkoholimyrkytys, alkoholismi
. imetys

4.4. Varoitukset ja kayttdon liittyvét var otoimet

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosi on harvinainen mutta vakava (korkea kuolleisuus, dlei hoitoa saada nopeasti)
aineenvaihdunnallinen héiri, joka voi aiheutua metformiinin kertymisesta elimistéon.

M aitohappoasi doositapaukset ovat ilmenneet diabetespotilailla, joilla on ollut merkittava

munuai stoi minnan vajaus. Maitohappoasidoosin kehittymista voidaan estéa huomioimalla kaikki
tilanteeseen liittyvét riskitekijat kuten huonosti hoidettu sokeritauti, ketoosi, pitk&aikainen paasto,
liiallinen alkoholin nauttiminen, maksan vajaatoiminta ja kaikki hypoksiaa aiheuttavat potilaan
sairaudet.

Diagnoosi:
Maitohappoasidoosille on ominaista asidoottinen hengenahdistus, vatsakipu ja alilampoisyys

sairaalaan (ks. Yliannostus kohta 4.9).

M unuaistoiminta:

Koska metformiini erittyy munuaisten kautta, seerumin kreatiniinitasot on mitattava ennen hoidon
aloitusta ja sdanndllisin valein sen jalkeen:

* ainakin kerran vuodessa potilaalla, jolla on normaali munuaistoiminta,

* ainakin kahdesta neljaan kertaa vuodessa idkkéilla patilailla ja niilla potilailla, joiden seerumin
kreatiinitasot ovat normaalialueen ylérajalla.

oltava tilanteissa, joissa munuaisten toiminta saattaa heikentya, esim. kohonneen verenpaineen hoitoa
aloitettaessa tai virtsan eritysta lisddvassa hoidossa, tai kun aloitetaan NSAID-la&kitys.

Jodia siséltavien varjoaineiden kayttd

Rontgentutkimuksia varten suonen sisadan annettava jodia siséltava varjoaine voi aiheuttaa munuaisten
vajaatoimintaa ja siks metformiinin kéyttd on keskeytettdva ennen téllaista tutkimusta tai ainakin
tutkimuksen ajaksi. Metformiinilagkitysta & saa jatkaa aiemmin kuin 48 tuntia tutkimuksesta ja
silloinkin vasta, kun munuaisten toiminta on todettu normaaliksi.

L eilkkaukset
Metformiinihoito on keskeytettva kaksi vuorokautta ennen suunniteltua leikkausta, johon kuuluu
yleisanestesia. Metformiinilaakitystéa e tulisi jatkaa aiemmin kuin kaksi vuorokautta sen jalkeen.

M uuta huomioitavaa:
- Potilaan on jatkettava séanndllista hiilihydraattipitoisen ruokavalion nauttimista péivittain.
Y lipainoisten potilaiden on jatkettava niukkakal orista ruokavalictaan.
- Sokeritautia on valvottava séénndllisill& laboratoriokokeilla.
- Metformiini e yksindan aiheuta hypoglykemiaa, mutta varovaisuutta on noudatettava kun sitéa
kaytetdan yhdessa insuliinin tai sulfonyyliurean kanssa.



4.5. Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssaja muut yhteisvaikutukset

Seur aavia yhdisteita el suositella

Alkoholi

M aitohappoasidoosin riski kasvaa akuutissa alkoholimyrkytyksessa, jariskia liséa edelleen:
- paasto tai aliravitsemus

- maksan vajaatoi minta

Alkoholin ja alkoholia siséltavien |a8kkeiden nauttimista on véltettava.

Jodipitoiset varjoaineet

Rontgentutkimuksia varten suonen sisdan annettava jodia siséltava varjoaine voi aiheuttaa munuaisten
vajaatoimintaa ja siks metformiinin kéyttd on keskeytettdva ennen téllaista tutkimusta tai ainakin
tutkimuksen ajaksi. Metformiinilaakitysta & saa jatkaa aiemmin kuin 48 tuntia tutkimuksesta ja
silloinkin vasta, kun munuaisten toiminta on tarkistettu ja havaittu normaaliksi.

Seuraavia yhdistelmié el suositella

Glukokortikoideilla (systeemiset ja paikalliset), beta-2-agonisteilla ja diureeteilla on luontainen
hyperglykeeminen vaikutus. Kyseisten hoitojen alkuvaiheissa potilasta on neuvottava ja verensokerin
valvontaa on tehostettava. Sokeritautiladkkeen annostus kyseisten hoitojen aikana ja niiden paattyessa
on syyta tarkistaa.

ACE-estdjat voivat alentaa verensokerin tasoa. Sovita tarvittaessa sokeritautiladkkeen annostus
huomioiden toiset l1a8kkeet hoidon aikana ja hoidon paattyessa.

4.6. Raskausjaimetys

Riittavaa epidemiologista tietoa e ole kaytettavissa. Eldinkoke den tulokset eivét osoita haitallisia
vaikutuksia raskaudele, alkion tai sikion kehityksdle, synnytykselletai synnytyksen jalkeiselle
kehitykselle (ks. lisksi Prekliiniset tiedot turvallisuudesta 5.3).

Kun potilas suunnittel ee raskautta tai on raskaana, sokeritaudin hoidossa on syyta kayttaa insuliinia.
Epanormaaliin glukoositasoon liittyy sikion epdmuodostumisvaara.

Metformiini erittyy imettavien rottien maitoon. Vastaavia tietoja e ole kéytettavissa ihmisista.
Imetyksen aikana on harkittava, keskeytetéanko imetys tai metformiinihoito.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Yksin kaytettyna GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON ei aiheuta
verensokerin alenemista (hypoglykemia), joten silla e ole vaikutusta ajokykyyn elka koneiden
kayttokykyyn. Patilasta on kuitenkin varoitettava hypoglykemian vaarasta, jos metformiinia kaytetéan
muiden diabetesladkkeiden kanssa (sulfonyyliureat, insuliini, repaglinidi).

4.8. Haittavaikutukset

- Ruoansulatuskanavan oiregt kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu ja
ruokahaluttomuus
(> 10 %) ovat tavallisia. Ne esiintyvét useimmin hoidon alkuvaiheessa ja yleensa haviavéat
itsestéan.
Né&iden oireiden valttamiseksi suositellaan metformiinin nauttimista kahtena tai kolmena
suositellaan my®s annostuksen lisdamista asteittain.

- Metallin maku (3 %) on yleinen haittavaikutus.

hyvin harvinaisina (<0.01 %)

10



- Alentunut B12-vitamiinin imeytymiskyky ja sen alentunut pitoisuus seerumissa on havaittu
pitk&aikaisesti metformiinilla hoidetuilla potilailla (<0.01 %). Talla e yleensa ole kliinista
merkitysta

- Maitohappoasidoosi (0.03 tapausta/1000 potilasvuotta) on hyvin harvinainen haittavaikutus
(ks.kohta 4.4. Varoitukset ja kdyttton liittyvat varotoimet)

4.9. Yliannostus

Hypoglykemiaa e ole todettu 85 g:n metformiiniannoksella, mutta maitohappoasidoosia on ilmennyt
maitohappoasidoosiin, joka on |&8ketieteel linen hatdtapaus ja vaatii sairaalahoitoa. Tehokkain tapa
poistaa dimistosta laktaatti ja metformiini on hemodialyysi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

ORAALISET DIABETESLAAKKEET

(A10BA02: Ruoansulatuskanava ja aineenvai hdunta)

Metformiini on biguanidiryhmaan kuuluva antidiabeettinen aine, joka alentaa seerumin glukoositasoa.
Se e kiihdyta insuliinin eritysta eika talla tavoin aiheuta hypoglykemiaa.

Metformiini voi vaikuttaa kolmella tavalla:

(1) alentamalla maksan glukoosituotantoa estéaen glukoneogeneesia ja glykogenolyysia, (2) lisdamalla
insuliiniherkkyytta lihaksissa, parantamalla glukoosin soluunottoa ja kadytt6a ja (3) hidastamalla
glukoosin imeytymista suolistossa.

Metformiini kiihdyttéa solunsisdista glykogeenisynteesia vaikuttamalla glykogeenisyntaasiin.
Metformiini lisaa kaikentyyppisten glukoosia solukalvojen 18pi kuljettavien proteiinien (GLUT)
kapasitedttia.

Metformiinilla on edullinen vaikutus ihmisen rasva-aineenvaihduntaan sen glykemiavaikutuksesta
riippumattomasti. Tama on osoitettu terapeuttisilla annoksilla kontrolloiduissa lyhyt- tai
pitkékestoisissa kliinisissa tutkimuksissa: metformiini alentaa kokonaiskolesterolia, LDL-kolesterolia
jatriglyseridien maéraa seerumissa.

Kliininen tehokkuus:

Satunnaistettu seurantatutkimus (UKPDS) on osoittanut pitkaaikaisen kdyton hyddyn intensiivisessa

verensokerin sadtelyssa aikuistyypin diabeteksessa.

Tulokset osoittivat kaikkien diabetekseen liittyvien absoluuttisten riskien merkittdvad vahenemista

ylipainoisilla metformiinilla hoidetuilla patilailla (joilla pelkké ruokavaliohoito oli epdonnistunut)

- metformiiniryhméssa (29,8 tapausta/ 1000 potilasvuotta) pelkastdan ruokavaliolla hoidettuun
ryhméan verrattuna (43,3 tapaustal 1000 potilasvuctta), p=0.0023. Sulfonyyliurean- ja
insuliininkayttéryhmiin verrattuna (40,1 tapausta/ 1000 potilas-vuotta), p=0.0034.

- Diabetekseen liittyvien kuolemantapausten absoluuttisen riskin merkittéava vaheneminen:
metformiiniryhma 7,5 tapausta/1000 potilasvuotta, pe kka ruokavalioryhmé 12,7 tapausta/
1000 potilasvuotta, p=0,017.

- Yleisten kuolemantapausten absoluuttisen riskin merkittdva vaheneminen: metformiiniryhma
13,5 tapausta/1000 potilasvuotta, pelkka ruokavalioryhma 20,6 tapausta/1000 potilasvuotta,
(p=0,011), ja verrattuna yhdistettyyn sulfonyyliurean- ja insuliininkéyttéryhmiin
18,9 tapausta/1000 potilas-vuotta (p=0,021);

- Sydaninfarktitapausten absoluuttisen riskin merkittava vaheneminen: metformiini 11 tapausta/
1000 potilasvuotta, pelkka ruokavalioryhma 18 tapausta/1000 potilasvuotta, (p=0,01).

Metformin hyddyllisyytta ei ole osoitettu kliinisesti, kun sita on kéytetty toissijaisena
hoitomenetel ména yhdessé sulfonyyliurean kanssa.
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Metformiinia jainsuliinia on kaytetty yhdessa tietyilla 1-tyypin diabetespotilailla, mutta yhdistel méan
kliinistéa hy6tya e ole vahvistettu.

5.2. Farmakokinetiikka

I meytyminen:;

Tmax saavutetaan 2,5 tunnissa metformiiniannoksen otosta. Absoluuttinen hy6tyosuus 500 mg tai
850 mg metformiinitabl etista on terveilla henkil 6illa noin 50-60 %. Suun kautta otetun annoksen
jalkeen imeytymatdn osa oli n.20-30 % (ul osteissa).

Metformiinin imeytyminen suun kautta nautittuna on epétaydellista ja saturoituvaa. Metformiinin
imeytymisen arvellaan olevan epélineaarista.

Tavallisilla metformiiniannoksilla ja antoajoilla seavutetaan seerumin vakaan tilan pitoisuus 1 — 2
vuorokaudessa ja serumipitoisuudet ovat yleensa alle 1 pg/ml. Kontrolloiduissa kliinisissa kokeissa
seerumin korkein metformiinipitoisuus (Cmax) @ ylittanyt edes maksimiannoksilla tasoa 4 pg/ml.
Ravinto vahentaa ja hidastaa hieman metformiinin imeytymista. 850 mg annoksen nauttimisen jalkeen
havaittiin 40 % matalampi seerumin huippupitoisuus, 25 % lasku kokonaispitoisuudessa ja

35 minuuttia hitaampi aika seerumin huippupitoisuuden saavuttamisessa. N&iden arvojen alenemisen
kliinista merkitysta e tunneta.

Jakautuminen:

Seerumin proteiiniin sitoutuminen on merkityksetonta. Metformiini jakautuu punasoluihin. Veren
huippuarvo on matalampi kuin seerumin ja ilmenee jokseenkin samaan aikaan. Punaiset verisolut
edustavat todennakdisimmin jakautuman toista osaa. Keskimaarainen Vd asettuu vélille 63-276 L.
Aineenvaihdunta:

Metformiini erittyy muuttumattomana virtsaan. Ihmisilla e ole havaittu mitéén
aineenvaihduntatuotteita.

Eliminoituminen:

Metformiinin puhdistuma munuaisten kautta on > 400 ml/min, mika osoittaa, etta metformiini
eliminoituu munuaiskerasten suodatuksen ja tiehyterityksen kautta. Suun kautta nautitun 188kkeen
terminaalinen diminaation puoliintumisaika on noin 6,5 tuntia.

Kun munuaisten toiminta on helkentynyt, puhdistuma vahenee suhteessa kreatiinin puhdistumaan ja
siten eliminaation puoliintumisaika pitenee, miké johtaa seerumin kohonneeseen metformiinitasoon.
5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisten toksikol ogisten tutkimusten, toistuvan annoksen toksisuuskokeiden,
perinnollisyystoksisuuskokeiden, karsinogeenisuuskokeiden ja lisdantymi stoksisuuskokei den tul okset
eivét viittaa mihinkéén erityiseen vaaraan gjatdlen kayttoa ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tablettiydin: povidoni K 30, magnesiumstearaatti
Kalvopaallyste: hypromelloosi

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei toistaiseksi tunneta.
6.3. Kestoaika

5 vuotta
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6.4. Sailytys

Ei erityista

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

6.6. Kayttoohjeet, kasittely ja havittaminen

Ei erikoisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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