PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Metformin Sandoz 500 mg filmdragerad tablett
Metformin Sandoz 850 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Metformin Sandoz 500 mg filmdragerad tablett
En filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 500 mg motsvarande 390 mg metformin.

Metformin Sandoz 850 mg filmdragerad tablett
En filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 850 mg motsvarande 662,9 mg metformin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Metformin Sandoz 500 mg filmdragerad tablett

Rund, vit och pa bada sidorna konvex filmdragerad tablett med sneda kanter. Tabletten &r praglad
"M500" pa den ena sidan och slat pa den andra sidan.

Tablettens dimensioner: 11 mm x 6 mm

Metformin Sandoz 850 mg filmdragerad tablett

Oval, vit och filmdragerad tablett. Tabletten har brytskara pa ena sidan och ar praglad "M850" pa den
andra sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.
Tablettens dimensioner: 19 mm x 6,5 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2, speciellt hos dverviktiga, dar enbart diet och motion inte ger
tillracklig glykemisk kontroll.
- Hos vuxna kan Metformin Sandoz 500 mg/850 mg anvéndas som monoterapi, i kombination
med andra perorala diabetesmedel eller med insulin.
- Hos barn fran 10 ar och ungdomar kan Metformin Sandoz 500 mg/850 mg anvéandas som
monoterapi eller i kombination med insulin.
En minskning av diabetiska komplikationer har visats hos dverviktiga vuxna 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 administreringssatt

Dosering

Vuxna med normal njurfunktion (GFR > 90 ml/min)
Monoterapi och kombination med andra perorala diabetesmedel

- Vanlig startdos ar 500 mg eller 850 mg metforminhydroklorid 2 till 3 ganger dagligen i samband
med eller efter maltid. Efter 10 till 15 dagar bor dosen anpassas, baserat pa matningar av



blodsockret. En langsam dosokning kan ge forbattrad gastrointestinal tolerans. Rekommenderad
maximal dos av metforminhydroklorid &r 3 g dagligen, som 3 enskilda doser.

- Om 6vergang fran ett annat peroralt diabetesmedel planeras: Avbryt behandlingen med det andra
lakemedlet och starta metforminbehandlingen med den dos som anges ovan.

Kombination med insulin

Metformin och insulin kan anvandas som kombinationsbehandling for att uppna béttre
blodsockerkontroll. Metforminhydroklorid ges med vanlig startdos pa 500 mg eller 850 mg 2 eller
3 ganger dagligen, medan insulindosen anpassas baserat pa matningar av blodsockernivan.

Aldre
Pa grund av risken for nedsatt njurfunktion hos aldre patienter bor metformindosen anpassas efter
njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen &r nddvandig (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
GFR bor bedémas innan behandling med metformininnehallande lakemedel inleds och minst en gang

varje ar darefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare forsamring av njurfunktionen och hos
aldre ska njurfunktionen bedémas oftare, t.ex. var tredje till var sjatte manad.

GFR Total maximal dygnsdos Att beakta
(ml/min) (ska delas upp pa 2-3 doser
dagligen)
60-89 3000 mg Dossankning kan 6vervégas i forhallande till

avtagande njurfunktion.

45-59 2000 mg Faktorer som kan dka risken for laktatacidos (se
avsnitt 4.4) ska bedémas innan behandlingsstart.
Startdosen &r hogst halva den maximala dosen.

30-44 1000 mg

<30 - Metformin ar kontraindicerat.

Pediatrisk population

Monoterapi och kombination med insulin

- Metformin kan anvéndas hos barn fran 10 &r och ungdomar.

- Vanlig startdos ar 500 mg eller 850 mg metforminhydroklorid dagligen i samband med eller efter
maltid.

- Efter 10 till 15 dagar bor dosen anpassas baserat pa matningar av blodsockret. En langsam
dosokning kan ge forbattrad gastrointestinal tolerans. Rekommenderad maximal dygnsdos av
metforminhydroklorid ar 2 g uppdelat pa 2-3 dostillfallen.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot metforminhydroklorid eller mot négot hjalpamne listade i avsnitt 6.1
- Allatyper av akut metabolisk acidos (sasom laktatacidos, diabetisk ketoacidos)
- Diabetisk prekoma
- Svar nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.4)
- Akuta tillstdnd som kan paverka njurfunktionen, som till exempel:
- Dehydrering
- Allvarlig infektion
- Chock.
- Sjukdom som kan orsaka vavnadshypoxi (i synnerhet akut sjukdom eller forsamrad kronisk
sjukdom), som till exempel:



- Dekompenserad hjartsvikt
- Respirationssvikt
- Nyligen genomgangen myokardinfarkt
- Chock.
- Leverinsufficiens, akut alkoholintoxikation, alkoholism

4.4  Varningar och forsiktighet

Laktatacidos

Laktatacidos, en mycket séllsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut
forsamring av njurfunktionen, hjért-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut
forsamring av njurfunktionen, vilket 6kar risken for laktatacidos.

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

Lakemedel som kan ge akut nedsattning av njurfunktionen (t.ex. blodtryckssankande lakemedel,
diuretika och NSAID) ska séttas in med forsiktighet hos patienter som behandlas med metformin.
Andra riskfaktorer for laktatacidos ar hogt alkoholintag, nedsatt leverfunktion, diabetes som inte &r
under kontroll, ketos, langvarig fasta och alla tillstand som ar forknippade med hypoxi, liksom
samtidig anvéndning av lakemedel som kan orsaka laktatacidos (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktatacidos. Laktatacidos kannetecknas av
acidotisk dyspné, buksmaérta, muskelkramper, asteni och hypotermi féljt av koma. Vid misstankta
symtom ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd ar
sénkt pH i blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett 6kat anjongap och en dkad
laktat-pyruvatkvot.

Patienter med kanda eller misstdnkta mitokondriella sjukdomar:

Metformin rekommenderas inte till patienter med kanda mitokondriella sjukdomar, sasom
mitokondriell encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och
maternellt nedarvd diabetes och dévhet (MIDD), pa grund av risken for exacerbation av laktacidos och
neurologiska komplikationer som kan forvarra sjukdomen.

Vid tecken och symtom som tyder pA MELAS-syndrom eller MIDD efter intag av metformin ska
behandlingen med metformin sattas ut omedelbart och patienten utvarderas diagnostiskt utan dréjsmal.

Hjéartats funktion

Patienter med hjartsvikt I6per storre risk for hypoxi och njurinsufficiens. Hos patienter med stabil
kronisk hjartsvikt kan metformin anvéndas om hjart- och njurfunktionen dvervakas regelbundet. For
patienter med akut och instabil hjartsvikt & metformin kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion
GFR ska beddmas innan behandling inleds och regelbundet darefter, se avsnitt 4.2. Metformin ar

kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfalligt vid tillstand som
forandrar njurfunktionen, se avsnitt 4.3.

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskuldr administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som
leder till ackumulering av metformin och 6kad risk for laktatacidos. Metformin ska séttas ut fore eller
vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsattas forran minst 48 timmar efterat, forutsatt att
njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och 4.5.

Kirurgi

Metformin maste sattas ut vid kirurgiska ingrepp under narkos, spinalanestesi eller epiduralanestesi.
Behandlingen far inte aterinsattas forran minst 48 timmar efter ett kirurgiskt ingrepp eller efter
aterupptagen oral nutrition, forutsatt att njurfunktionen har utvérderats och visats vara stabil.



Pediatrisk population
Diagnosen for typ 2-diabetes mellitus ska bekraftas innan behandlingen med metformin pabdérjas.

Ingen effekt av metformin pa tillvéxt och pubertet har visats i kontrollerade kliniska studier som pagatt
under ett ar, men det finns inga langtidsdata avseende dessa sérskilda punkter. Darfor rekommenderas
en noggrann uppfoljning av effekten av metformin vad betréffar dessa parametrar hos barn som
behandlas med metformin, sérskilt hos barn fore puberteten.

Barn mellan 10 och 12 ar

Endast 15 personer i aldern 10 till 12 ar deltog i de kontrollerade kliniska studierna med barn och
ungdomar. Aven om metforminets effekt och sikerhet hos dessa barn inte visade sig vara annorlunda
an hos aldre barn och ungdomar, rekommenderas sarskild forsiktighet nar metformin skrivs ut till barn
mellan 10 och 12 ar.

Ovriga forsiktighetsatgarder
Alla patienter bor fortsatta sina dieter med en jamn férdelning av kolhydratintag under dagen.
Overviktiga patienter bor fortsétta sina energisnala dieter.

Sedvanliga laboratorietester for 6vervakning av diabetes bor goras regelbundet.

Metformin kan sénka serumnivaerna av vitamin B12. Risken for laga vitamin B12-nivaer 6kar med
6kad metformindos, behandlingslangd, och/eller hos patienter med riskfaktorer som ar kénda for att
orsaka vitamin B12-brist. Om vitamin B12-brist misstanks (sasom anemi eller neuropati) ska
serumnivaerna av vitamin B12 kontrolleras. Regelbunden kontroll av vitamin B12 kan vara nédvandig
hos patienter med riskfaktorer for vitamin B12-brist. Metforminbehandling ska fortga sa lange som
den tolereras och inte &r kontraindicerad, och lamplig korrigerande behandling for vitamin B12-brist
ska ges i enlighet med gallande kliniska riktlinjer.

Metformin som monoterapi orsakar inte hypoglykemi men forsiktighet bor iakttas nér det anvands
tillsammans med insulin eller andra perorala antidiabetika (t.ex. sulfonureider eller meglitinider).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Samtidig anvandning rekommenderas inte.

Alkohol
Alkoholintoxikation &r forknippad med 6kad risk for laktatacidos, sarskilt vid fasta, underndring och
nedsatt leverfunktion.

Joderade kontrastmedel

Metformin ska sattas ut fore eller vid tidpunkten for bilddiagnostiken och inte aterinsattas forran minst
48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har utvarderats och visats vara stabil, se avsnitt 4.2 och
4.4,

Kombinationer som kraver forsiktighet

Vissa lakemedel kan férsamra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktatacidos, t.ex. NSAID-,
inklusive selektiva cyklooxygenas I1-hdmmare (COX IlI-hd&mmare), ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorantagonister och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nar sadana lakemedel séatts in i
kombination med metformin krdvs noggrann dvervakning av njurfunktionen.

Lakemedel som har en inneboende hyperglykemisk verkan (t.ex. glukokortikoider (systemisk och lokal
behandling) och sympatomimetika)

Tatare kontroll av patientens blodsockerniva kan behévas, sarskilt i borjan av behandlingen. Vid
behov ska dosen av metformin anpassas under behandling med respektive lakemedel och vid
avbrytande av sadan behandling.



Organiska katjontransportorer (OCT)
Metformin utgor substrat for bade transportér OCT1 och OCT2.

Samtidig administrering av metformin med:

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

e OCT1-inducerare (sdsom rifampicin) kan oka gastrointestinal absorption och effekten av
metformin.

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

e Hammare av badde OCT1 och OCT2 (sasom crizotinib, olaparib) kan forandra effekten och den
renala utsondringen av metformin.

Forsiktighet rekommenderas darfér, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion, om dessa

lakemedel ges samtidigt med metformin, eftersom plasmakoncentrationen av metformin kan dka. Vid

behov kan dosjustering av metformin évervégas eftersom OCT-hammare/inducerare kan forandra

effekten av metformin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Okontrollerad diabetes under graviditet (graviditetsdiabetes eller bestdende diabetes) ar forknippat
med en risk for medfédda missbildningar, missfall, graviditetsinducerad hypertoni, preeklampsi och
perinatal dodlighet. Det ar viktigt att uppratthalla blodglukosnivéer sa nara det normala som majligt
genom hela graviditeten, for att minska risken for negativa hyperglykemirelaterade utfall for modern
och hennes barn.

Metformin passerar Gver placentan i nivaer som kan vara lika hoga som moderns koncentrationer.

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1000 exponerade utfall) fran en registerbaserad
kohortstudie samt publicerad data (metaanalyser, kliniska studier och register) tyder inte pa en 6kad
risk for medfodda missbildningar eller feto/neonatal toxicitet efter exponering for metformin i den
perikonceptionella fasen och/eller under graviditet.

Det finns begransade och ofullstandiga bevis for metformins effekt pa det Iangsiktiga viktutfallet for
barn som exponeras in utero. Metformin forefaller inte paverka motorisk och social utveckling i upp
till 4 ars alder hos barn som exponeras under graviditet. Data rérande langtidsutfall &r dock
begransade.

Djurstudier tyder inte pa nagra skadliga effekter avseende graviditet, embryonal- eller
fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Vid kliniskt behov kan anvandning av metformin évervégas under graviditeten och i den
perikonceptionella fasen, som ett tillagg till eller ett alternativ till insulin.

Amning

Metformin utséndras i modersmjélken. Inga biverkningar observerades hos nyfédda/spadbarn som
ammades. Emellertid rekommenderas inte amning under den tid metformin anvands, da det endast
finns begransad information om detta. Beslut om avslutande av amningen bor fattas med beaktande
dels av nyttan av amningen och dels av risken for biverkningar for barnet.

Fertilitet

Fertiliteten hos han- och honrattor paverkades inte av metformin nar det gavs i doser upp till 600
mg/kg/dag, vilket ar ungefar tre ganger den maximala rekommenderade humana dygnsdosen baserat
pa jamforelse av kroppsyta.



47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Metformin Sandoz som monoterapi orsakar inte hypoglykemi och har darfor ingen effekt pa formagan
att framféra fordon och anvénda maskiner.

Patienterna bor dock varnas for den risk for hypoglykemi som finns nar metformin anvands i
kombination med andra diabetesmedel (sulfonureider, insulin, meglitinider).

4.8 Biverkningar

I borjan av behandlingen &r de vanligaste biverkningarna illaméaende, krakningar, diarré, magsmarta
och aptitforlust som upphor spontant i de flesta fall. For att férebygga dessa biverkningar
rekommenderas att metformindosen intas 2 eller 3 ganger dagligen och att dosen 6kas sakta.

Foéljande biverkningar kan upptrada under behandling med metformin. Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad:

mycket vanliga (>1/10)

vanliga (>1/100, <1/10)

mindre vanliga (>=1/1000, <1/100)

séllsynta (>1/10 000, <1/1000)

mycket sallsynt (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Metabolism och nutrition
Vanliga:
- Minskning av/brist pa vitamin B12 (se avsnitt 4.4).

Mycket séllsynta:
- Laktatacidos (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga:
- Smakforandring

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

- Gastrointestinala stérningar som illamaende, krakningar, diarré, buksmarta och aptitloshet. Dessa
biverkningar upptréder oftast vid behandlingens bérjan och upphdér spontant i de flesta fall. For att
forebygga dessa gastrointestinala symtom rekommenderas att metformin tas tva till tre ganger
dagligen i samband med eller efter maltid. En gradvis 6kning av dosen kan ocksa forbattra den
gastrointestinala toleransen.

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta:

- Enstaka rapporter om onormala leverfunktionsvérden eller hepatit, vilket forsvunnit vid utsattning
av metformin.

Hud och subkutan vavnad
Mycket séllsynta:
- Hudreaktioner som erythema, pruritus, urtikaria.

Pediatrisk population

| publicerade data samt data efter marknadsforing och i kontrollerade kliniska studier pa en begransad
grupp barn och ungdomar i aldrarna 10-16 ar, vilka behandlades under 1 &r, var rapporteringen av
biverkningar liknande till sin natur och svarighetsgrad som de som rapporterades for vuxna.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Hypoglykemi har inte setts vid metforminhyrdokloriddoser upp till 85 g, &ven om laktatacidos har
forekommit under dessa forhallanden. Hog 6verdosering eller atfoljande risker med metformin kan
leda till laktatacidos. Laktatacidos ar ett medicinskt akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus. Den
mest effektiva metoden for att avlagsna laktat och metformin ar hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossankande medel, exkl. insuliner. Biguanidderivat.
ATC-kod: A10BAO2

Verkningsmekanism

Metformin &r ett biguanid med antihyperglykemiska effekter, som sanker bade den basala och
postprandiala nivan av blodsocker i plasma. Det stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor
inte hypoglykemi. Metformin reducerar basal hyperinsulinemi och reducerar, i kombination med
insulin, insulinbehovet. Metformin ut6var dess antihyperglykemiska effekt via flera
verkningsmekanismer.

Metformin har 3 verkningsmekanismer:

1. reduktion av leverns produktion av glukos genom hamning av glukoneogenes och glykogenolys

2. genom 6kning av insulinkanslighet, forbattring av perifert glukosupptag och glukosutnyttjande i
muskulaturen

3. forandrar glukosomséttningen i tarmen. Upptaget fran cirkulationen ékar och absorptionen fran
maten minskar. Ytterligare mekanismer som tillskrivs tarmen innefattar en 6kad frisattning av
glukagonliknande peptid 1 (GLP-1) och en minskning av gallsyraresorptionen. Metformin
forandrar tarmfloran.

Metformin stimulerar intracellular glykogensyntes genom inverkan pa glykogen syntetas.

Metformin &r en aktivator av adenosinmonofosfatproteinkinas (AMPK) och 6kar transportkapaciteten

av alla idag kanda typer av membranglukostransportérer (GLUT).

Farmakodynamisk effekt
Anvandning av metformin har i kliniska studier associerats med en stabil kroppsvikt alternativt en
liten viktminskning.

Positiva effekter pa lipidmetabolismen har setts hos manniska oberoende av dess inverkan pa
blodsockernivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska medellanga eller
langtidsstudier: Metformin sénker totalt kolesterol, LDL-kolesterol och triglyceridnivan.

Klinisk effekt

Den prospektiva, randomiserade studien (UKPDS) har faststallt den positiva effekten under lang tid av
intensiv blodsockerkontroll hos vuxna med typ 2-diabetes.

Analys av resultaten for dverviktiga patienter som behandlades med metformin efter att ha sviktat pa
diet som enda behandling visade:



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

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

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

Nar 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 metformin och insulin anvénts hos utvalda patienter, men de
kliniska fordelarna med denna kombination har inte formellt faststallts.

Pediatrisk population
I kontrollerade kliniska studier pa en begransad grupp av barn och ungdomar 10-16 ar behandlade
under ett ar uppvisades ett liknande svar pa blodsockerkontroll som det som sags hos vuxna.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en peroral dos av metformin nas maximal plasmakoncentration (Cy,,,) inom cirka 2,5 timme
(tmax). Absolut biotillganglighet av en 500 mg eller 850 mg metformintablett ar ungefar 50-60 % hos
friska forsokspersoner. Efter en peroral dos var den icke-absorberade fraktion som aterfanns i feces
20-30 %.

Efter peroral tillférsel &r absorptionen av metformin méattningsbar och ofullstandig. Det antas att
metforminets absorptionsfarmakokinetik &r ickelinjar.

Vid rekommenderade metformindoser och doseringsintervaller nas steady-state avseende
plasmakoncentrationer inom 24 till 48 timmar och dessa ligger i allménhet under 1 mikrogram/ml. |
kontrollerade kliniska undersokningar 6versteg inte maximala metforminplasmanivaer (Cax)

5 mikrogram/ml, inte ens vid maximala doser.

Fodointag minskar omfattningen av absorptionen av metformin och férsenar den nagot. Efter oral
administrering av en 850 mg tablett, sdgs 40 % lagre Cay, €n 25 % minskning av AUC och

35 minuters forlangning av tiden Ty,a. Den Kliniska relevansen av dessa upptéckter &r okéand.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden ar obetydlig. Metformin tranger in i erytrocyter. C.. i blod &r lagre an
Cmax | plasma och upptrader ungefér samtidigt. De rdda blodkropparna utgor sannolikt en sekundar
fordelningsvolym. Genomsnittlig distributionsvolym (V) lag mellan 63 — 276 .

Metabolism
Metformin utsondras oférandrat i urinen. Inga metaboliter har identifierats hos méanniska.

Elimination

Renal clearance av metformin &r >400 ml/min, vilket indicerar att metformin elimineras genom
glomerular filtration och tubulér sekretion. Efter en peroral dos &r den visade, terminala
eliminationshalveringstiden ungefar 6,5 timmar.

Om njurfunktionen ar nedsatt minskas renal clearance i forhallande till kreatininclearance och darmed
blir eliminationshalveringstiden forlangd, vilket leder till 6kade metforminnivaer i plasma.

Egenskaper hos specifika patientgrupper

Nedsatt njurfunktion



Tillgangliga data fran personer med mattlig njurinsufficiens ar begransad och ingen tillforlitlig
utvardering av systemisk exponering av metformin i denna subgrupp jamfort med personer med
normal njurfunktion kan gdras. Dosanpassning bor darfor ske utifran klinisk effekt/
toleransdvervdgande (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Studie med engangsdos: Efter engangsdoser med metforminhydroklorid 500 mg visade barn och
ungdomar liknande farmakokinetisk profil som den som observerats hos friska vuxna.

Studie med upprepade doser: Data begransas till en studie: Efter upprepade doser med 500 mg tva
ganger dagligen under 7 dagar hos barn och ungdomar minskades plasmakoncentration Ci,a, och
systemisk exponering AUC,.. med ungefér 33 % respektive 40 % jamfort med vuxna diabetiker som
erhéll 500 mg tva ganger dagligen i 14 dagar. Eftersom dosen &r individuellt titrerad pa glykemisk
kontroll har detta begransad klinisk relevans.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkérna

Povidon K 90

Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Makrogol 4000

Titandioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Metformin Sandoz 500 mg:

HDPE-burk med LDPE-lock eller PP-lock och torkmedelsbehallare med 30, 60, 100, 250, 330, 400
och 500 filmdragerade tabletter.
PVC/aluminium tryckférpackning med 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120, 180, 250 och 270
filmdragerade tabletter.

Metformin Sandoz 850 mg:

HDPE-burk med LDPE-lock eller PP-lock och torkmedelsbehéllare med 30, 60, 100, 200, 250 och 500
filmdragerade tabletter.



PVC/aluminium tryckférpackning med 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120, 180, 250 och 300
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Patienterna ska instrueras att forvara behallaren med torkmedel i burken och inte svalja den.

Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kgpenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

500 mg: 25970
850 mg: 25971

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2009-02-13
Datum for den senaste férnyelsen: 2012-12-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-03-26
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