RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Metformin-ratiopharm 500 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
Metformin-ratiopharm 850 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Metformin-ratiopharm 500 mg

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg metformiinvesinikkloriidi, mis vastab 389,62
mg metformiinile.

Metformin-ratiopharm 850 mg
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 850 mg metformiinvesinikkloriidi, mis vastab 662,36
mg metformiinile.

INN. Metforminum

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

500 mg: valge kuni valkjas ovaalse kujuga dhukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on
pressitud mérge “93” ja teisel “48”. Mdotmed: 14,7 x 8,1 mm, paksusega 5,9 — 6,9 mm.

850 mg: valge kuni valkjas ovaalse kujuga dhukese poliimeerikattega tablett, mille tihel kiiljel on
pressitud mérge “93” ja teisel “49”. Mdotmed: 17,6 x 8,8 mm, paksusega 8,0 — 9,0 mm.

4, KLIINILISED ANDMED
41, Naidustused

II tiitipi diabeedi ravi tdiskasvanutel; eriti {ilekaaluliste patsientide puhul, kui dieediga ja fiiiisilise
aktiivsusega ei saavutata veresuhkru taseme piisavat vihenemist.

Taiskasvanutel voib metformiini kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste suukaudsete
antidiabeetikumidega voi insuliiniga.

Ule 10-aastastel lastel ja noorukitel vdib metformiini kasutada monoteraapiana vdi kombinatsioonis
insuliiniga.

Ulekaalulistel 1 tiilipi diabeediga tiiskasvanud patsientidel, kellel on metformiini kasutatud
esmavaliku ravimina pérast dieetravi ebadnnestumist, on tdheldatud diabeedi tiisistuste vihenemist (vt
16ik 5.1).

4.2.  Annustamine ja manustamisviis

Monoteraapia ja kombineerimine teiste suukaudsete antidiabeetikumidega.

- Annustamist tuleb alustada jark-jargult. Tavaline algannus on iiks dhukese poliimeerikattega
tablett (500 mg vo6i 850 mg) 1 kuni 2 korda 66pédevas koos toiduga voi pérast sooki. 10...15 pieva
parast tuleb ravimi annust vastavalt méératud veresuhkru véértusele korrigeerida. Jark-jarguline
annuse suurendamine mdjub soodsalt ravimi gastrointestinaalsele taluvusele. Maksimaalne
soovitatav 60pédevane annus on 3 g metformiini.



Metformin —ratiopharm 850 mg Shukese poliimeerikattega tablettide allaneelamise hdlbustamiseks
voib neid poolitada. Saadud pooled tuleb manustada tiksteise jérel iihe annusena.

- Mone teise suukaudse antidiabeetikumi vahetamisel metformiini vastu tuleb esmalt senine ravi
katkestada ja seejdrel alustada ravi metformiiniga iilalnimetatud annustes.

Kombineerimine insuliiniga.

Metformiini ja insuliini vdib kombineerida, et saavutada veresuhkru taseme paremat regulatsiooni.
Metformiini manustatakse tavaliselt skeemi jargi tiks ohukese poliimeerikattega tablett 2...3 korda
pédevas, insuliini manustatakse vastavalt mdddetud veresuhkru vaértustele.

Eakad patsiendid.

Eakatel patsientidel peab metformiini tablettide alg- ja sdilitusannus ndrgenenud neerufunktsiooni
voimaluse tottu olema viiksem. [gasugusele annuse kohandamisele peab eelnema hoolikas
neerufunktsiooni hindamine (vt 16ik 4.4).

Lapsed alates 10-eluaastast ja noorukid

Monoteraapia ja kombineeritud ravi insuliiniga:

Tavaline algannus on iiks dhukese poliimeerikattega tablett (500 mg voi 850 mg) 1 kord 66paevas
koos toiduga vdi parast sdoki.

10 kuni 15 péeva parast tuleb ravimi annust vastavalt veresuhkru vairtustele korrigeerida. Jark-
jarguline annuse suurendamine mdjub soodsalt ravimi gastrointestinaalsele taluvusele. Maksimaalne
soovitatav annus on 2 g metformiinvesinikkloriidi 66péevas jagatuna 2 voi 3 annuseks

4.3. Vastunaidustused

- Teadaolev iilitundlikkus metformiini voi ravimi {ikskdik millise abiaine suhtes.
- Diabeetiline ketoatsidoos, diabeetiline prekooma
- Neerufunktsiooni hiire/neerupuudulikkus [nt kreatiniini kontsentratsioon seerumis >135 pmol/L
(mehed), >110 pmol/L (naised)]
- Akuutsed seisundid, mis vdivad viia neerufunktsiooni héireteni, nt
= Dehiidratatsioon
= Rasked infektsioonid
= Sokk
- Joodi sisaldavate kontrastainete intravaskulaarne manustamine (vt 15ik 4.4)
- Akuutsed ja kroonilised haigused, mis vdivad pohjustada kudede hiipoksiat, nagu:
= Kardiaalne voi respiratoorne puudulikkus
= Virske miiokardiinfarkt
= Sokk
- Maksapuudulikkus, dge alkoholimiirgistus
- Alkoholism
- Imetamine

4.4.  Hoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Laktatsidoos.

Laktatsidoos on harva esinev, kuid siiski raskekujuline (kdrge suremus ilma kiire ravita) metaboolne
komplikatsioon, mida vdib pdhjustada metformiini kumuleerumine. Seni teadaolevad laktatsidoosi
juhtumid metformiiniga ravimisel puudutasid eelkdige raske neerupuudulikkusega diabeetikuid.
Laktatsidoosi juhtusid saab ja peab jargmiste riskifaktorite arvestamisel vihendama (nt halvasti
kontrollitud diabeet, ketoneemia, paastumine, {ilemédirane alkoholi tarbimine, maksapuudulikkus ja
koik teised seisundid, millega kaasneb hiipoksia, nagu bakteriaalsed voi viiruslikud infektsioonid).
Diagnoos:

Laktatsidoosi siimptomiteks on atsidoosne diispnoe kdhuvalu ja hiipotermiaga, millele jargneb kooma.
Diagnoosimisel kliiniliselt olulisteks laboratoorseteks parameetriteks on nii vere madal pH-véértus,
laktaadi tase plasmas iile 5 mmol/l kui ka anioonide hulga ja laktaat/piiruvaat suhte suurenemine. Kui



esineb metaboolse atsidoosi kahtlus, tuleb metformiini manustamine katkestada ja patsient otsekohe
statsionaarsele ravile votta (vt 161k 4.9).

Neerufunktsioon.

Kuna metformiin eritub neerude kaudu, tuleb nii enne ravi algust kui ka hiljem reeglipéraste

ajavahemike tagant kontrollida seerumi kreatiniini taset:

- Vihemalt iiks kord aastas normaalse neerufunktsiooniga patsientidel

- Viéhemalt 2...4 korda aastas patsientidel, kelle seerumi kreatiniini kliirensi tase asub
normaalvahemiku iilemisel piiril ja ka eakatel patsientidel.

Eakate patsientide puhul esineb sageli ja simptomiteta neerufunktsiooni langus. Eriline ettevaatus on
vajalik situatsioonides, kus vdivad kujuneda neerufunktsiooni héired (nt enne ravi antihiipertensiivsete
ravimite, diureetikumide voi mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega).

Joodi sisaldavate kontrastainete manustamine.

Radioloogiliste uuringute korral intravaskulaarselt manustatavad joodi sisaldavad kontrastained vdivad
pohjustada neerupuudulikkust, seetdttu tuleb metformiini manustamine enne uuringut, uuringu ajaks ja
selle jargselt kuni 48 tunniks katkestada. Ravi voib jitkata alles siis, kui uue ldbivaatuse ajal tehakse
kindlaks normaalne neerufunktsioon.

Kirurgilised operatsioonid.
Metformiinvesinikkloriidi manustamine tuleb lopetada 48 tundi enne iildnarkoosi all ldbiviidavaid
valikulisi kirurgilisi operatsioone. Ravi v3ib jitkata mitte varem kui 48 tundi parast operatsiooni.

Lapsed ja noorukid:
II tiitipi diabeedi diagnoos peab olema kinnitatud enne metformiinvesinikkloriid-ravi alustamist.

Uhe-aastase kontrollitud kliiniliste uuringute kiigus ei leitud metformiinvesinikkloriidi toimet kasvule
ja puberteedieale, kuid sellealased pikaajalised andmed puuduvad. Seetdttu on soovitatav hoolikalt
jélgida metformiinvesinikkloriidi toimet neile parameetritele metformiinvesinikkloriidravil olevatel
lastel, eelkdige prepuberteediealistel lastel.

Lapsed vanuses 10...12 aastat:

Laste ja noorukitega labiviidud kontrollitud kliinilistes uuringutes oli kaasatud vaid 15 isikut vanuses
10...12 aastat. Kuigi metformiinvesinikkloriidi efektiivsus ja ohutus selle vanusegrupi lastel ei
erinenud efektiivsusest ja ohutusest vanematel lastel ja noorukitel, on lastele vanuses 10...12 aastat
soovitatav ravimit méérata erilise ettevaatusega.

Edasised ettevaatusabindud.
Koik patsiendid peavad oma dieeti jatkama, kusjuures tuleb jilgida siisivesikute lihtlast jaotumist terve
pieva peale. Ulekaalulised patsiendid peavad oma madala kalorsusega dieeti jitkama.

Diabeedi kontrolli all hoidmiseks tuleb korrapéraselt teostada rutiinseid laboriuuringuid.

Metformiin iiksinda ei pohjusta hiipogliikeemiat; siiski tuleb kombineerimisel insuliini voi
sulfontiiiluureatega olla ettevaatlik, kuna see voib pohjustada hiipogliikeemiat. Stimptomiteks voivad
olla: dkiline higistamine, véarisemine, sidamekloppimine, rahutusseisundid, hundiisu. Siiveneva
hiipogliikeemia korral voib patsient teadvuse kaotada.

4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mittesoovitatavad kombinatsioonid.

Alkohol

Ageda alkoholimiirgistuse korral esineb suurenenud laktatsidoosi oht, eelkdige jargmistel juhtudel:
- Paastumine voi alatoitumine

- Maksapuudulikkus



Alkoholi tarbimist ja alkoholi sisaldavaid ravimeid tuleb viltida.

Joodi sisaldavad kontrastained.

Joodi sisaldavate kontrastainete intravaskulaarsel manustamisel voib tekkida neerupuudulikkus ja
seega metformiini kumulatsioon, nii et esineb suurenenud laktatsidoosi oht. Metformiini manustamine
tuleb enne uuringut, uuringu ajaks ja selle jargselt kuni 48 tunniks katkestada. Ravi vdib jétkata alles
siis, kui uue ldbivaatuse ajal tehakse kindlaks normaalne neerufunktsioon (vt ka 16ik 4.4).

Kombinatsioonid, mille korral on vajalik eriline ettevaatus.

Gliikokortikoidid (siisteemseks ja lokaalseks kasutamiseks), ,-agonistid ja diureetikumid omavad
sisemist hiipergliikeemilist aktiivsust. Patsiente tuleb viimasest informeerida ja soovitada neil lasta
reegliparaselt kontrollida veresuhkru véartust, eelkdige just ravi alguses. Metformin-ratiopharm’i
annust tuleb ravi ajal eespool nimetatud ravimitega vajadusel koheselt korrigeerida, nagu ka peale
nende ravimite votmise katkestamist.

AKE-inhibiitorid vdivad pShjustada veresuhkru taseme langust. Metformin-ratiopharm’i annust tuleb
vajadusel koheselt korrigeerida teraapia ajal AKE-inhibiitoritega, nagu ka peale viimaste drajatmist.

Ravimid, mis parsivad metformiini eritumist, nt tsimetidiin, voivad suurendada laktatsidoosi
tekkeriski.

4.6. Rasedus ja imetamine

Rasedus
Kontrollimata rasedusaegse diabeediga (gestatsiooni- v3i permanentsega) kaasneb kaasasiindinud
védrarengute ja perinataalse surma riski suurenemine.

Piiratud andmed metformiini kasutamisest raseduse ajal ei viita suurenenud kongenitaalsete
vadrarengute suurenenud riskile. Loomkatsetes ei ole ilmnenud kahjulikke toimeid rasedusele, embriio
v0i loote arengule, siinnitusele vdi postnataalsele arengule. Kui patsient plaanib rasedust ja raseduse
ajal on soovitatav, et diabeeti ei ravitaks metformiiniga, vaid tuleb kasutada insuliini, et hoida vere
glitkoositaset nii normi ldhedal kui vdimalik, et vihendada riski loote vairarengute tekkeks.

Imetamine

Metformiin eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toidetud vastsiindinutel/imikutel ei ole korvaltoimeid
tdheldatud. Kuna andmed on piiratud, ei ole metformiinravi ajal rinnaga toitmine siiski soovitatav.
Otsuse tegemisel, kas 10petada lapse rinnaga toitmine, tuleb arvesse votta rinnaga toitmise kasulikkust
lapsele ning lapsel tekkida voivate potentsiaalsete kdrvaltoimete riski.

4.7. Toime reaktsioonikiirusele

Monoteraapia Metformin-ratiopharm’iga ei pohjusta hiipogliikeemiat ega avalda seetottu toimet
autojuhtimise ja masinatega tootamise vOimele. Patsiente tuleb siiski informeerida, et metformiini
samaaegsel kombineerimisel teiste antidiabeetikumidega (sulfoniiiiluurea, insuliin, repagliniid) esineb
hiipogliikeemia oht.

4.38. Kdrvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedus:

Viga sage (>1/10)

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

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Harv (>1/10000, <1/1000)

Viga harv (<1/10000, sealhulgas tiksikjuhud)

Seedetrakti hdired




Viga sage: iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kdhuvalu ja s6dgiisu langus.

Need korvaltoimed esinevad enamasti ravi alguses ja kaovad enamikel juhtudel iseenesest. Nende
véltimiseks soovitatakse metformiini manustada peale s66ki voi s66gi ajal 2 voi 3 tiksikannusena.
Annuse jark-jarguline suurendamine voib samuti aidata seedetrakti kdrvaltoimete vihendamisel.
Sage: maitsetundlikkuse muutused

Narvisiisteemi hdired
Aeg-ajalt : peavalu, pearinglus, vasimus.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga harv: laktatsidoos (0,03 juhtu/1000 patsient-aasta kohta) (vt 15ik 4.4).

Vitamiin B, imendumise vihenemine ja sisalduse langus seerumis pikaajalise metformiini teraapia
korral. Sellise etioloogia voimalust tuleb kaaluda juhul, kui patsiendil esineb megaloblastiline
aneemia..

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga harv: naharekatsioonid nagu eriiteem, pruuritus, urtikaaria.

Maksa ja sapiteede hiired
Viga harv: hepatiidi vdi maksafunktsiooni analiiiiside kdrvalekalded, mis poorduvad pérast
metformiinravi katkestamist.

Avaldatud, turuletulekujirgsetel ning kontrollitud kliiniliste uuringute andmetel teatati piiratud hulgal
pediaatrilisel populatsioonil vanuses 10 kuni 16 aastat, kes said ravi 1 aasta jooksul, kdrvaltoimetest,
mis olid iseloomult ja raskuselt samasugused kui on teatatud tdiskasvanutel.

4.9. Uleannustamine

Hiipogliikeemiat ei tdheldatud isegi kuni 85 g metformiini manustamisel, kuigi sellistes tingimustes
kujunes laktatsidoos. Tugeval iileannustamisel voi kaasuvate riskide olemasolul voib kujuneda
laktatsidoos, viimane vajab kiiret haiglaravi. Hemodialiiiis on kdige tdhusam meetod laktaadi ja
metformiini eemaldamiseks organismist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1. Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutilinegrupp: Diabeedi raviks kasutatavad ained; Peroraalsed vere gliikoosisisaldust
viahendavad ained; Biguaniidid; metformiinATC-kood: A10BA02

Metformiin on antihiipergliikeemilise toimega biguaniidi derivaat, vihendades nii basaalset kui
sO0misjérgset vere gliikoosisisaldust. Ta ei stimuleeri insuliini sekretsiooni ega pohjusta seetdttu
hiipogliikeemiat.

Metformiini toime pdhineb tdendoliselt kolmel mehhanismil:

1) Gliikoosi produktsiooni vihenemine maksas gliilkoneogeneesi ja glitkogenoliiiisi inhibeerimise
tottu.

2) Lihaskoe insuliinitundlikkuse tdus ja seega glilkoosi omastamise ning utiliseerimise tous
perifeerselt.

3) Gliikkoosi imendumise aeglustumine soolest.

Metformiin stimuleerib gliikogeensiintaasile toimet avaldades intratsellulaarset gliikkogeeni siinteesi.
Metformiin suurendab kdigi siiani teadaolevate membraani koosseisu kuuluvate glitkoosi
transportproteiinide (GLUT) mahtuvust.



Inimestel avaldab metformiin sdltumata oma toimest veresuhkru tasemele soodsat moju rasvade
ainevahetusele, mida toestati keskmise pikkusega ja pikaajalistes kontrollitud uuringutes raviannuste
manustamisel. Metformiin viib iildkolesterooli, LDL-kolesterooli ja trigliitseriidide taseme languseni.

Kliiniline efektiivsus:
Uhes prospektiivses randomiseeritud uuringus (UKPDS) leidis kinnitust veresuhkru taseme pikaajalise
kontrollimise kasulikkus II tiitipi diabeediga patsientidel.

Ulekaalulistel patsientidel, keda dieedi ebadnnestumisel iiksnes metformiiniga raviti, libi viidud
uuringu tulemuste analiiiisil saadi jirgmised andmed:

- Diabeedi tiisistuste absoluutse riski oluline vihenemine metformiini grupis (29,8 juhtu/1000
patsient-aasta kohta) vorreldes ainult dieediga (43,3 juhtu/1000 patsient-aasta kohta), p=0,0023,
kui ka vorreldes sulfoniiiiluurea ja insuliini monoteraapia rithmadega (40,1 juhtu/1000 patsient-
aasta kohta), p=0,0034;

- Diabeediga seotud suremuse absoluutse riski markimisvadarne langus: metformiini grupis (7,5
juhtu/1000 patsient-aasta kohta), iksnes dieedi kasutamisel oli vastav niitaja 12,7 juhtu/1000
patsient-aasta kohta, p=0,017;

- Uldsuremuse absoluutse riski mirkimisviirne langus: metformiini grupis 13,5 juhtu 1000
patsient-aasta kohta vorreldes ainult dieediga (20,6 juhtu/1000 patsient-aasta kohta), p=0,011, ja
vorreldes sulfoniiiiluurea ja insuliini monoteraapia rithmadega (18,9 juhtu/1000 patsient-aasta
kohta), p=0,021;

- Miiokardiinfarkti absoluutse riski méarkimisvdarne langus: metformiini grupis 11 juhtu/1000
patsient-aasta kohta, ainult dieedi puhul 18 juhtu/1000 patsient-aasta kohta, p=0,01;

Metformiini kasutamisel kombinatsioonis sulfoniililuureaga ei leitud mingeid eeliseid kliinilise
tulemuse seisukohast.

I tiilipi diabeediga viljavalitud patsientidel rakendati kombinatsioonravi metformiini ja insuliiniga,
kuid selle kombinatsiooni kliinilist eelist ei ole suudetud ametlikult kindlaks teha.

5.2. Farmakokineetilised omadused
Imendumine.

Peale metformiini suukaudset manustamist saavutatakse maksimaalne kontsentratsioon (Tp.x) 2,5
tunniga. 500 mg voi 850 mg metformiinvesinikkloriidi dhukese poliimeerikattega tableti manustamisel
on absoluutne biosaadavus tervetel patsientidel u 50...60%. Imendumata ja viljaheitega eritatud
fraktsioon on suukaudsel manustamisel 20...30%.

Metformiin imendub peale suukaudset manustamist mittetdielikult ja nditab kiillastumistendentsi.
Eeldatakse, et metformiini imendumise farmakokineetika ei ole lineaarne.

Soovitatud annustes ja tavapéraste annustamiseintervallide korral saavutatakse piisikontsentratsioonid
24...48 tunni jooksul, ning need jddvad {ildiselt alla 1 pl/ml. Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei
iletanud metformiini maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (Ci,y) isegi maksimaalsete annuste
korral 4 pl/ml. Toit vihendab ja moningal médral ka aeglustab metformiini imendumist, mida
demonstreerib umbes 40% madalam maksimaalne plasmakontsentratsioon ja 25% madalam AUC
(area under the curve) ning maksimaalse plasmakontsentratsiooni (T.x) saavutamiseks kuluva aja
pikenemine 35 minuti vorra pérast iihekordse 850 mg annuse manustamist koos toiduga. Nende
tulemuste kliiniline tihtsus ei ole teada.

Jaotumine.



Metformiin seondub plasmavalkudega véhesel médéral ja kuhjub eriitrotsiiiitidesse. Maksimaalne
kontsentratsioon veres on samal ajahetkel vdiksem kui plasmas. Eriitrotsiiiidid kujutavad endast
toendoliselt sekundaarset jaotusreservuaari. Keskmine jaotusruumala jadb vahemikku 63 ja 276 liitrit.

Metabolism.

Metformiin eritub muutumatul kujul uriiniga. Seni ei ole inimesel metformiini metaboliite kindlaks
tehtud.

Eliminatsioon.

Metformiini renaalne kliirens on > 400 ml/min, mis viitab sellele, et metformiin eritub peamiselt
glomerulaarse filtratsiooni ja tubulaarse sekretsiooni teel. Pérast suukaudset manustamist on
terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg plasmas ligikaudu 6,5 tundi. Neerupuudulikkuse korral on
metformiini poolvairtusaeg pikenenud ja renaalne kliirens vihenenud vastavalt kreatiniini kliirensi
vihenemisele, mis viib metformiini plasmatasemete tdusuni.

Biosaadavus.

e  Metformin-ratiopharm 500 mg

Metformin-ratiopharm 500 mg kohta viidi 1998. aastal 14bi referentspreparaadiga vordlev
biosaadavuse uuring 24 katsealusel. Uuring andis jargmised tulemused:

Metformiini farmakokineetilised parameetrid peale iihe tableti Metformin-ratiopharm 500 mg v.v.
referentspreparaadi liksikannust:

Metformin-ratiopharm 500 mg Referentspreparaat
(MW=+SD) (MW=+SD)

Crmax [Ng/ml] 922,4 +260,5 998,7 +£228,5

tmax 1] 2,8+ 1,0 2,7+1,1

AUC

+ +

[h x pg/ml] 6,28 + 1,60 6,75+ 1,44
Crax maksimaalne plasmakontsentratsioon
timax maksimaalse plasmakontsentratsiooni ajahetk
AUC kontsentratsiooni-aja-kurvi alune pindala
MW keskvairtus

SD standardhélve
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Joon. 1: Metformiini plasmakontsentratsiooni aritmeetiline keskvééartus ja standardhélve peale tihe
tableti Metformin-ratiopharm 500 mg v.v. referentspreparaadi liksikannust.

Biosaadavuse/bioekvivalentsuse tulemus

Metformin-ratiopharm 500 mg keskmine relatiivne biosaadavus vorreldes referentspreparaadiga:
93,03 % (arvutatud aritmeetiliste keskvaartuste jargi). Farmakokineetiliste parameetrite AUC, Cy,x ja
tmax Statistilise hindamise alusel on bioekvivalentsus tdestatud (asendatav referentspreparaadi vastu).

e  Metformin-ratiopharm 850 mg

Metformin-ratiopharm 850 mg kohta viidi 1995. aastal 1dbi referentspreparaadiga vordlev
biosaadavuse uuring 20 katsealusel. Uuring andis jargmised tulemused:

Metformiini farmakokineetilised parameetrid peale {ihe tableti Metformin-ratiopharm 850 mg v.v.
referentspreparaadi tiksikannust:

Metformin-ratiopharm 850 mg Referentspreparaat
(MW=SD) (MW=SD)
Cmax [Mg/ml] 2,08 +£0,46 1,98 + 0,53
tmax [h] 2,93+ 0,80 3,05+0,76
AUC
[h x ug/ml] 12,08 +£2,92 11,62 +2,72
Crax maksimaalne plasmakontsentratsioon
tmax maksimaalse plasmakontsentratsiooni ajahetk
AUC kontsentratsiooni-aja-kurvi alune pindala
MW keskvaartus
SD standardhélve
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Joon. 1: Metformiini plasmakontsentratsiooni aritmeetiline keskvéirtus ja standardhédlve peale iihe
tableti Metformin-ratiopharm 850 mg v.v. referentspreparaadi iiksikannust.

Biosaadavuse/bioekvivalentsuse tulemus

Metformin-ratiopharm 850 mg keskmine relatiivne biosaadavus vorreldes referentspreparaadiga:
104,0 % (arvutatud aritmeetiliste keskvéartuste jargi). Farmakokineetiliste parameetrite AUC, Cy,x ja
tmax Statistilise hindamise alusel on bioekvivalentsus tdestatud (asendatav referentspreparaadi vastu).

Lapsed
Uksikannuse uuring: Pérast metformiinvesinikkloriidi 500 mg tliksikannuse manustamist

pediaatrilistele patsientidele esinesid sarnased farmakokineetilised omadused nagu ilmnesid tervetel
taiskasvanutel.

Korduva annuse uuring: Pirast korduvaid 500 mg annuseid 2 korda paevas pediaatrilistel patsientidel
7 paeva jooksul vihenesid keskmine maksimaalne plasma kontsentratsioon (Cyqx) ja
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) vastavalt 33% ja 40% vorreldes diabeeti pddevate
tidiskasvanutega, kellele manustati 500 mg annuseid 2 korda pédevas 14 pdeva jooksul. Kuna annus on
individuaalselt tiitritud gliikeemilise kontrolli pShjal, on see kliiniliselt vdheoluline.

53 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1.  Abiainete loetelu

Povidoon K30, povidoon K90, kolloidne veevaba rini, magneesiumstearaat, puhastatud vesi,
hiipromelloos, titaandioksid, makrogool 400, isopropiiiilalkohol.

6.2.  Sobimatus
Ei olekohaldatav.

6.3. Kdlblikkusaeg
3 aastat

6.4.  Sailitamise eritingimused



See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
6.5.  Pakendi iseloomustus ja sisu

Lébipaistev PVC/PVDC alumiinium blisterpakend
OPA/PVC/PVDC alumiinium blisterpakend

Pakendis on 120 Shukese poliimeerikattega tabletti.

6.6. Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID
Metformin-ratiopharm 500 mg: 364001

Metformin-ratiopharm 850 mg: 364101

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

19.10.2001/13.12.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud oktoobris 2012
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