BILAGA

PRODUK TRESUME



1 LAKEMEDLETSNAMN

GLUCOPHAGE 500 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varjefilmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 500 mg motsvarande 390 mg
metforminbas.

Betraffande hjalpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerad tablett

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2 hos vuxna, speciellt hos éverviktiga, déar enbart diet och motion
inte ger tillracklig metabolisk kontroll. GLUCOPHAGE kan anvandas som monoterapi eller i
kombination med andra perorala diabetesmedel eller med insulin.

En reduktion av diabetiska komplikationer har visats hos 6verviktiga patienter med typ 2 diabetes som
behandlades med metformin som forstahandspreparat efter att ha sviktat pa dietbehandling (se 5.1
Farmakodynamiska egenskaper).

4.2 Dosering och administrationssatt

Monoterapl och kombination med andra perorala antidiabetesmedel
Vanlig startdos &r 1 tablett 2 till 3 ganger dagllgen antingen i samband med eller efter maltid.
Efter 10 till 15 dagar bor dosen justeras baserad pa métning av blodsocker. En langsam 6kning
av dosen kan ge forbéttrad gastrointestinal tolerans.
Rekommenderad maximal dos av metformin ar 3 g dagligen.

- Om dvergang fran ett annat peroralt antidiabetesmedel planeras: Sluta behandlingen med det
andra medlet och starta metformin med den dos som anges ovan.

Kombination med insulin

Metformin och insulin kan anvandas som kombinationsbehandling for att uppna béttre
blodsockerkontroll. Metformin ges med vanlig startdos pa 1 tablett 2-3 ganger dagligen, medan
insulindosen justeras baserad pa métning av blodsockernivan.

Aldre: Pa grund av majligheten for nedsatt njurfunktion hos dldre patienter bor metformindosen
justeras baserad pa njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen & nddvandig (se avsnitt
4.4).

Barn
Dainga data finns bor GLUCOPHAGE inte anvandas av barn.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot metforminhydroklorid eller négot av hja pamnena
. Diabetisk ketoacidos, diabetisk pre-koma
. Njursvikt eller renal dysfunktion (till exempel serum kreatinin nivaer >135 mikromol/l hos méan

och >110 mikromol/l hos kvinnor)



. Akuta tillstand som kan paverka njurfunktionen, som till exempe!:
- Dehydrering
- Allvarlig infektion
- Chock
- Intravaskular administrering av joderade kontrastmedel (se 4.4. Varningar och
forsi ktighetsméatt)
. Akut eller kronisk sjukdom som kan orsaka vavnadshypoxi, som till exempel:
- Hjért- dler respirationssvikt
- Nyligen genomgangen myokardinfarkt
- Chock
. Leverinsufficiens, akut alkoholintoxikation, alkoholism
. Amning

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

L aktatacidos:

Laktatacidos ar en sdllsynt, men allvarlig (htg mortalitet om inte behandling séttsin omede bart)
metabolisk komplikation som kan upptrada pa grund av metformin ackumulation. Rapporterade fall av
|aktatacidos hos patienter som behandlats med metformin har primért upptréatt hos diabetespatienter
med signifikant njursvikt. Forekomst av laktatacidos kan ach bér reduceras genom att utvérdera dven
andra associ erade riskfaktorer somtill exempel daligt kontrollerad diabetes, ketos, utdragen fasta,
Overdrivet alkoholintag, leverinsufficiens och alla tillstand associerade med hypoxi.

Diagnos:

L aktatacidos karakteriseras som acidotisk dyspnoe, buksmartor och hypotermi foljd av koma.
Diagnostiska laboratorieresultat & |agt blod pH, plasma-laktatnivaer 6ver 5 mmol/l, och ett okat
anjongap och Okad laktat/pyruvat ratio. Om metabolisk acidos misstanks maste behandlingen avbrytas
och patienten bor laggas in pa sjukhus omedelbart (se avnitt 4.9).

Njurfunktion:

Da metformin utsdndras genom njurarna bor serumkreatinin nivaer bestammas innan behandling
startas och regelbundet under behandlingens lopp:

. Minst en gng om &ret hos patienter med normal njurfunktion,

. Minst tvatill fyra gnger om aret hos patienter med serum kreatininnivaer vid den 6vre grénsen
av det normala och hos aldre patienter

Asymptomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos éldre. Specidl forsiktighet bor iakttas i situationer
dar njurfunktionen kan férsamras, till exempd vid start av antihypertensiv behandling eler behandling
med diuretika och nér behandling med ett NSAID preparat paborjas.

Administrering av joder ade kontrastmedel:

Da intravaskular administrering av joderade kontrastmede i radiologiska undersokningar kan leda till
njursvikt bor metforminbehandling avbrytas fére eler vid bérjan av sadan undersokning och inte
aterupptas forran 48 timmar efter, och endast efter att njurfunktionen har varderats pa nytt och funnits
varanormal.

Operation:
Metformin hydrokloridbehandling bdr avbrytas 48 timmar fore eektiv kirurgi med allmén narkos och
bor vanligtvis inte aterupptas forran 48 timmar efter.

Ovriga forsiktighetsatgar der :

- Alla patienter bor fortsétta sina dieter med en jamn férdelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsitta sina energisnala dieter.

- Sedvanliga laboratorietester for dvervakning av diabetes bor goras regelbundet.

- Metformin som enda behandling orsakar aldrig hypoglykemi men forsiktighet iakttas ndr det
anvands tillsammans med insulin eller medel med sulfonureider.
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Kombinationer som bér undvikas

Alkohol

Okad risk for laktatacidos vid akut alkoholférgiftning, specillt i samband med:
- fasta eler underndring

- leverinsufficiens

Undvik alkohal och alkoholhaltiga |&kemedd..

Joder ade kontr astmedel

Intravaskular administrering av joderade kontrastmedel kan leda till njursvikt vilket leder till
ackumulation av metformin och risk for laktatacidos.

Metforminbehandling bor avbrytas fore dller vid tidpunkten for kontrastundersokning och inte
aterupptas forran tidigast 48 timmar efter och endast efter att njurfunktionen har varderats pa nytt och
funnits vara normal.

Kombinationer som ndédvandiggér forsiktighet vid anvandning

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk verkan. Informera patienten och 6vervaka blodsockernivan oftare, speciellt i borjan
av behandlingen. Om nédvandigt maste dosen av antidiabetesmedl et justeras under behandling med
nagot av de andra |akemedlen och vid avbrytande av sddan behandling.

ACE-inhibitorer kan sinka blodsockernivan. Om nddvandigt maste dosen av antidiabetesmedl et
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sadan behandling.

4.6 Graviditet och amning

For nérvarande finns inga re evanta epidemiol ogiska data tillgangliga. Djurforsok indicerar inga
skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryo- eller fosterutveckling, forlossning eller
postnatal utveckling (se ocksa avsnitt 5.3).

Om patienten planerar att bli gravid och under graviditet bor diabetes inte behandlas med metformin.
Istéllet bor insulin anvandas for att uppratthalla blodsockernivaer som & sa néra det normala som
mojligt for att minska risken for fostermissbildningar som associeras med forhojda blodsockernivaer.

Metformin utsondras i modersmjolken hos lakterande rattor. Motsvarande data & inte tillgéangliga for
manniska. Vid beddmning om amning dler metforminbehandling ska avbrytas, bor |ékemedlets
betydelse for modern évervagas.

4.7. Effekter paformaga att framfora fordon och anvanda maskiner

GLUCOPHAGE som monoterapi orsakar inte hypoglykemi och har darfor ingen effekt pa formagan
att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Patienterna bor dock varnas for den risk fér hypoglykemi som finns nér metformin anvands i
kombination med andra antidiabetesmedel (sulfonureider, insulin, repaglinid).

4.8 Biverkningar

- Gastrointestinala symtom som till exempel illamaende, krakningar, diarré, buksmértor och
aptitléshet (>10 %) &r mycket vanliga: Dessa biverkningar upptréder oftast vid start av
behandlingen och upphdr spontant i de flesta fallen. For att forebygga dessa gastrointestinala
symtom rekommederas det att metformin tas tvatill tre ganger dagligen i samband med eller
efter maltid. En gradvis okning av dosen kan ocksa forbéattra den gastrointestinala toleransen.

- Metallsmak (3 %) ar vanlig.

- Milt erytem har rapporterats hos vissa 6verkansliga patienter. Forekomsten av denna effekt
anses vara mycket 1&g (<0,01 %)



- En minskning av absorptionen av vitamin B12 med séankta serum-nivaer har setts hos patienter
som behandlats med metformin under 1ang tid och verkar i allménhet vara utan klinisk betydelse
(<0,01 %).

- L aktatacidos (0,03 fall/1000 patient-ar) & mycket sdllsynt (se 4.4 Varningar och
forsi ktighetsméatt)

49 Overdosering

Hypoglykemi har inte setts vid metformin doser upp till 85 g, &ven om laktatacidos har upptréatt under
dessa forhallanden. Hog 6verdosering dler étfoljande risker med metformin kan ledatill laktatacidos.
L aktatacidos &r ett medicinsk akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus. Den mest effektiva
metoden for att avlagsna laktat och metformin & hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

PERORALA DIABETESMEDEL

(A10BA02: Matsmaltningsorgan och amnesomsattning)

Metformin &r ett biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sanker bade den basala och
postprandiala nivan av blodsocker i plasma. Det stimulerar inte insulinutsdndring och orsakar darfor
inte hypoglykemi.

Metformin har 3 verkningsmekanismer:

(1) Reduktion av leverns produktion av glukos genom att hdmma glukoneogenesen och
glykogenolysen

(2) Genom att 6ka insulinkénsligheten, forbattra perifert glukosupptag och glukosutnyttjande i
muskulaturen

(3) Fordrgjning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogensyntes genom att inverka pa glykogen syntetas.
Metformin okar transportkapaciteten av alla typer av membran glukostransportorer (GLUT).

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos médnniska oberoende pa dess inverkan pa
blodsockernivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska undersokningar.
Metformin reducerar totalt kolesterol, LDL kolesterol och triglyceridnivan.

Klinisk effekt:

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststélld den positiva effekten av intensiv

blodsockerkontroll vid typ 2 diabetes under |ang tid.

Analys av resultaten for dverviktiga patienter som behandlades med metformin efter misslyckande av

diet som enda behandling visade:

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for nagon typ av diabetes-relaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 fall/1000 patientar) jamfort med enbart diet (43,3 fall/1000 patientar),
p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi (40,1
fall/1000 patientar), p=0,0034.

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 fall/1000 patientar, enbart diet 12,7 fall/1000 patientar, p=0,017;

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/ 1000
patientar jamfort med enbart diet 20,6 fall/1000 patientar (p=0,011), och de kombinerade
grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/ 1000 patientar (p=0,021);

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fall/ 2000
patientar, enbart diet 18 fall/1000 patientar (p=0,01).

N&r metformin anvants som andrahandsval, i kombination med en sulfonureid, har positiv effekt med

avseende pa kliniskt utfall inte visats.



Vidtyp 1 diabetes har kombinationen av metformin och insulin anvants hos utval da patienter, men de
kliniska férdelarna av denna kombination har inte formellt faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Efter en peroral dos av metformin nas T inom 2,5 timme. Absolut biotillganglighet av en 500 mg
eller 850 mg metformin tablett & ungefér 50-60 % hos friska forsokspersoner. Efter en peroral dos var
den icke-absorberade fraktion som aterfanns i faeces 20-30 %.

Efter peroral administrering & absorption av metformin méattningsbar och ofullsténdig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik &r non-lineér.

Vid vanliga metformindoser och doseringsintervaller nas steady-state avseende plasmakoncentrationer
inom 24 till 48 timmar och dessa ligger generdlt pa under 1 mikrogranmvml. | kontrollerade kliniska
undersokningar dversteg inte de maximala metformin plasmainvaer (Cpex) 4 mikrogram/ml, inte ens
vid maximumdoser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar aningen, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pa 850 mg, sags 40 % lagre Cpax, €n 25 % minskning av AUC och

35 minuters férlangning av tiden T .. Den kliniska relevans av dessa minskningar & okénd.

Distribution:

Plasma proteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin tréanger in i erytrocyter. Coa i blod ar 1&gre &n
Crax | plasma och upptrader ungeféar samtidigt. De réda blodcellerna utgér sannolikt en sekundar
fordel ningsvolym. Genomsnittlig Vd 1ag mellan 63 — 276 1.

Metabolism:
Metformin utsdndras of érandrat i urinen. Inga metaboliter har funnits hos méanniska.

Elimination:

Renal clearance av metformin ar >400 ml/minut, vilket indicerar att metformin eimineras genom
glomerulér filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos ar den skenbara, terminala
eliminationshalveringstiden ungefar 6,5 timmar.

Om njurfunktionen & nedsatt minskas renal clearancei forhallandetill clearance av kreatinin och
darmed &r eiminationshalveringstiden forlangd, vilket leder till 6kade metforminnivaer i plasma.

5.3 Prekliniska séker hetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte ndgra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver innehallsamnen

Tablett kérna:

Povidon K 30
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet
5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 FOrpackningstyp och —innehall

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

8. NUMMER | GEMENSKAPSREGISTRET OVER LAKEMEDEL

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN



1 LAKEMEDLETSNAMN

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON 850 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 850 mg motsvarande 662,9 mg
metforminbas.
Betraffande hjalpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerad tablett

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2 hos vuxna, speciellt hos éverviktiga, déar enbart diet och motion
inte ger tillracklig metabolisk kontroll. GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE
FORTE/DIANBEN/RISIDON kan anvandas som monoterapi eller i kombination med andra perorala
diabetesmedel eller med insulin.

En reduktion av diabetiska komplikationer har visats hos 6verviktiga patienter med typ 2 diabetes som
behandlades med metformin som forstahandspreparat efter att ha sviktat pa dietbehandling (se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper).

4.2 Dosering och administrationssatt

Monoterapl och kombination med andra perorala antidiabetesmedel
Vanlig startdos &r 1 tablett 2 till 3 ganger dagllgen antingen i samband med eller efter maltid.
Efter 10 till 15 dagar bor dosen justeras baserad pa métning av blodsocker. En langsam 6kning
av dosen kan ge forbéttrad gastrointestinal tolerans.
Rekommenderad maximal dos av metformin ar 3 g dagligen.

- Om dvergang fran ett annat peroralt antidiabetesmedel planeras: Sluta behandlingen med det
andra medlet och starta metformin med den dos som anges ovan.

Kombination med insulin

Metformin och insulin kan anvandas som kombinationsbehandling for att uppna béttre
blodsockerkontroll. Metformin ges med vanlig startdos pa 1 tablett 2-3 ganger dagligen, medan insulin
dosen justeras baserad pa métning av blodsockernivan.

Aldre: Pa grund av méjligheten foér nedsatt njurfunktion hos &ldre patienter bor metformindosen
justeras baserad pa njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen & nddvandig (se avsnitt
4.4).

Barn
Dainga data finns bor GLUCOPHAGE/GL UCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON inte anvandas
av barn.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot metformin hydroklorid eller ndgot av hjalpamnena
. Diabetisk ketoacidos, diabetisk pre-koma



. Njursvikt eller renal dysfunktion (till exempel serum kreatinin nivaer >135 mikromol/l hos méan
och >110 mikromol/l hos kvinnor)
. Akuta tillstand som kan paverka njurfunktionen, som till exempe!:
- Dehydrering
- Allvarlig infektion
- Chock
. Intravaskular administrering av joderade kontrastmedel (se 4.4. Varningar och
forsiktighetsmétt)
. Akut eler kronisk sjukdom som kan orsaka vavnadshypoxi, som till exempd:
- Hijart-dler respirationssvikt
- Nyligen genomgangen myokardinfarkt
- Chock
. Leverinsufficiens, akut alkoholintoxikation, alkoholism
. Amning

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

L aktatacidos:

Laktatacidos ar en sdllsynt, men allvarlig (htg mortalitet om inte behandling sétts in omedelbart)
metabolisk komplikation som kan upptrada pa grund av metformin ackumulation. Rapporterade fall av
|aktatacidos hos patienter som behandlats med metformin har primért upptréatt hos diabetespatienter
med signifikant njursvikt. Forekomst av laktatacidos kan och bér reduceras genom att utvérdera dven
andra associ erade riskfaktorer somtill exempel daligt kontrollerad diabetes, ketos, utdragen fasta,
Overdrivet alkoholintag, leverinsufficiens och alla tillstand associerade med hypoxi.

Diagnos:

L aktatacidos karakteriseras som acidotisk dyspnoe, buksmartor och hypotermi foljd av koma.
Diagnostiska laboratorieresultat & |agt blod pH, plasma-laktatnivaer 6ver 5 mmol/l, och et dkat
anjongap och Okad laktat/pyruvat ratio. Om metabolisk acidos misstanks maste behandlingen avbrytas
och patienten bor 1aggas in pa sjukhus omedelbart (se avnitt 4.9).

Njurfunktion:

Da metformin utsdndras genom njurarna bor serumkreatinin nivaer bestammas innan behandling
startas och regelbundet under behandlingens lopp:

« Minst en gang om &ret hos patienter med normal njurfunktion,

«  Minst tvatill fyra gdnger om aret hos patienter med serum kreatininnivaer vid den 6vre grénsen av
det normala och hos aldre patienter

Asymptomatisk nedsatt njurfunktion ses ofta hos éldre. Specidl forsiktighet bor iakttas i situationer
dar njurfunktionen kan férsamras, till exempd vid start av antihypertensiv behandling eler behandling
med diuretika och nér behandling med ett NSAID preparat paborjas.

Administrering av joder ade kontrastmedel:

Da intravaskular administrering av joderade kontrastmede i radiol ogiska undersokningar kan leda till
njursvikt bor metforminbehandling avbrytas fére eler vid bérjan av sadan undersokning och inte
aterupptas forran 48 timmar efter, och endast efter att njurfunktionen har varderats pa nytt och funnits
varanormal.

Operation:
Metformin hydrokloridbehandling bdr avbrytas 48 timmar fore eektiv kirurgi med allmén narkos och
bor vanligtvis inte aterupptas forran 48 timmar efter.

Ovriga forsiktighetsatgar der:

- Allapatienter bor fortsétta sina dieter med en jamn foérdelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsitta sina energisnala dieter.

- Sedvanliga laboratorietester for Gvervakning av diabetes bor goras regel bundet.

- Metformin som enda behandling orsakar aldrig hypoglykemi men férsiktighet iakttas nér det

anvands tillsammans med insulin eller medel med sulfonureider.

9
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Kombinationer som bér undvikas

Alkohol

Okad risk for laktatacidos vid akut alkoholférgiftning, specillt i samband med:
- fastadler underndring

- leverinsufficiens

Undvik alkohal och alkoholhaltiga |&kemedd..

Joder ade kontr astmedel

Intravaskular administrering av joderade kontrastmedel kan leda till njursvikt vilket |eder till
ackumulation av metformin och risk for laktatacidos.

Metforminbehandling bor avbrytas fore dler vid tidpunkten for kontrastundersokning och inte
aterupptas forran tidigast 48 timmar efter och endast efter att njurfunktionen har varderats pa nytt och
funnits vara normal.

Kombinationer som ndédvandiggér forsiktighet vid anvandning

Glukokortikoider (systemisk och lokal behandling), beta-2-agonister och diuretika har inneboende
hyperglykemisk verkan. Informera patienten och 6vervaka blodsockernivan oftare, speciellt i borjan
av behandlingen. Om nédvandigt maste dosen av antidiabetesmedl et justeras under behandling med
nagot av de andra |akemedlen och vid avbrytande av sddan behandling.

ACE-inhibitorer kan sinka blodsockernivan. Om nddvandigt maste dosen av antidiabetesmedl et
justeras under behandling med sddana medel och vid avbrytande av sadan behandling.

4.6 Graviditet och amning

For nérvarande finns inga re evanta epidemiol ogiska data tillgangliga. Djurforsok indicerar inga
skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryo- eller fosterutveckling, forlossning eller
postnatal utveckling (se ocksa avsnitt 5.3).

Om patienten planerar att bli gravid och under graviditet bor diabetes inte behandlas med metformin.
Istéllet bor insulin anvandas for att uppratthalla blodsockernivaer som &r sa néra det normala som
mojligt for att minska risken for fostermissbildningar som associeras med forhojda blodsocker nivaer.

Metformin utsondras i modersmjolken hos lakterande rattor. Motsvarande data & inte tillgéangliga for
manniska. Vid beddmning om amning dler metforminbehandling ska avbrytas, bor |ékemedlets
betydelse for modern évervagas.

4.7. Effekter paformaga att framfora fordon och anvanda maskiner

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON som monoterapi orsakar inte
hypoglykemi och har darfor ingen effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Patienterna bor dock varnas for den risk fér hypoglykemi som finns nér metformin anvandsi
kombination med andra antidiabetesmedel (sulfonureider, insulin, repaglinid).

4.8 Biverkningar

- Gastrointestinala symtom som till exempel illamaende, krakningar, diarré, buskmértor och
aptitloshet (>10 %) a&r mycket vanliga: Dessa biverkningar upptréder oftast vid start av
behandlingen och upphdr spontant i de flesta fallen. For att forebygga dessa gastrointestinala
symtom rekommederas det att metformin tas tvartill tre ganger dagligen i samband med eller efter
maltid. En gradvis 6kning av dosen kan ocksa forbéttra den gastrointestinala tol eransen.

- Metallsmak (3 %) &ar vanlig.

- Milt erytem har rapporterats hos vissa 6verkansliga patienter. Férekomsten av denna effekt anses
vara mycket |ag (<0,01 %)
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- Enminskning av absorptionen av vitamin B12 med sénkta serum nivaer har setts hos patienter
som behandlats med metformin under 1ang tid och verkar i allménhet vara utan klinisk betydelse
(<0,01 %).

- Laktatacidos (0,03 fall/1000 patient-ar) & mycket sdllsynt (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt)

49 Overdosering

Hypoglykemi har inte setts vid metformin doser upp till 85 g, &ven om laktatacidos har upptréatt under
dessa forhallanden. Hog 6verdosering ler étfoljande risker med metformin kan ledartill laktatacidos.
L aktatacidos &r ett medicinsk akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus. Den mest effektiva
metoden for att avlagsna laktat och metformin & hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

PERORALA DIABETESMEDEL

(A10BA02: Matsmaltningsorgan och amnesomsattning)

Metformin &r ett biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sanker bade den basala och
postprandiala nivan av blodsocker i plasma. Det stimulerar inte insulinutsdndring och orsakar darfor
inte hypoglykemi.

Metformin har 3 verkningsmekanismer:

(1) Reduktion av leverns produktion av glukos genom att hdmma glukoneogenesen och
glykogenolysen

(2) Genom att 6ka insulinkénsligheten, forbattra perifert glukosupptag och — glukosutnyttjande i
muskulaturen

(3) Fordrgjning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracelluldr glykogen syntes genom att inverka pa glykogen syntetas.
Metformin okar transport kapaciteten av alla typer av membran glukostransportorer (GLUT).

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos médnniska oberoende pa dess inverkan pa
blodsockernivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska undersokningar.
Metformin reducerar totalt kolesterol, LDL kolesterol och triglycerid nivan.

Klinisk effekt:

Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien har faststélld den positiva effekten av intensiv

blodsockerkontroll vid typ 2 diabetes under |ang tid.

Analys av resultaten for dverviktiga patienter som behandlades med metformin efter misslyckande av

diet som enda behandling visade:

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for nagon typ av diabetes-relaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 fall/1000 patientar) jamfort med enbart diet (43,3 fall/1000 patientar),
p=0,0023, och de kombinerade grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi
(40,1 fall/2000 patientar), p=0,0034.

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for diabetesrelaterad mortalitet: metformin
7,5 fall/1000 patientar, enbart diet 12,7 fall/1000 patientar, p=0,017;

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/1000
patientar jamfort med enbart diet 20,6 fall/1000 patientar (p=0,011), och de kombinerade
grupperna som fick sulfonureid och insulin som monoterapi 18,9 fall/1000 patientar (p=0,021);

- ensignifikant reduktion av den absoluta risken for myokardinfarkt: metformin 11 fall/

1000 patientar, enbart diet 18 fall/1000 patientar (p=0,01).

N&r metformin anvants som andrahandsval, i kombination med en sulfonureid, har positiv effekt med

avseende pa kliniskt utfall inte visats.

Vid typ 1 diabetes har kombinationen av metformin och insulin anvants hos utvalda patienter, men det
kliniska férdelarna av denna kombination har inte formellt faststallts.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Efter en peroral dos av metformin nas Tmax inom 2,5 timme. Absolut biotillganglighet av en 500 mg
eller 850 mg metformin tablett & ungefér 50-60 % hos friska forsokspersoner. Efter en peroral dos var
den icke-absorberade fraktion som aterfanns i faeces 20-30 %.

Efter peroral administrering & absorption av metformin méattningsbar och ofullsténdig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik &r non-lineér.

Vid vanliga metformin doser och doseringsintervaller nds steady-state avseende
plasmakoncentrationer inom 24 till 48 timmar och dessa ligger generellt pa under 1 mikrogranvml. |
kontrollerade kliniska undersokningar 6versteg inte de maximala metformin plasmainvaer (Cia)

4 mikrogram/ml, inte ens vid maximumdoser.

Fodointag minskar omfattningen av, och forsenar aningen, absorptionen av metformin. Efter
administrering av en dos pa 850 mg, sags 40 % lagre Cpa, €n 25 % minskning av AUC och

35 minuters férlangning av tiden T .. Den kliniska relevans av dessa minskningar & okénd.

Distribution:

Plasma proteinbindningsgraden &r obetydlig. Metformin tranger in i erytrocyter. Coa i blod ar 1gre &n
Crax | plasma och upptrader ungeféar samtidigt. De réda blodcellerna utgér sannolikt en sekundar
fordel ningsvolym. Genomsnittlig Vd 1ag mellan 63 — 276 1.

Metabolism:
Metformin utsdndras of randrat i urinen. Inga metaboliter har funnits hos méanniska.

Elimination:

Renal clearance av metformin ar >400 ml/minut, vilket indicerar att metformin eimineras genom
glomerulér filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos ar den skenbara, terminala
eliminationshalveringstiden ungefar 6,5 timmar.

Om njurfunktionen &r nedsatt minskas renal clearancei forhallandetill clearance av kreatinin och
darmed &r iminationshalveringstiden forlangd, vilket leder till 6kade metformin nivaer i plasma.

5.3 Prekliniska séker hetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte ndgra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver innehallsamnen

Tablett kérna:

Povidon K 30
Magnesium stearat

Filmdragering:
Hypromellos

6.2 Blandbarhet
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Qo

5ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 FOrpackningstyp och—-innehall

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

8. NUMMER | GEMENSKAPSREGISTRET OVER LAKEMEDEL

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN
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