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Filmdragerad tablett 1000 mg
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Blodglukossankande medel, exkl. insuliner. Biguanidderivat.

Aktiv substans:
Metformin

ATC-kod:
A10BAO2

Lakemedel fran Bluefish Pharmaceuticals omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Metformin Bluefish filmdragerad tablett 500 mg, 850 mg och 1000 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-03-17.

Indikationer

Behandling av diabetes mellitus typ 2, speciellt hos dverviktiga patienter, dar enbart diet och motion inte
ger tillracklig metabolisk kontroll.

= Hos vuxna kan Metformin Bluefish filmdragerad tablett anvandas som monoterapi eller i kombination
med andra perorala diabetesmedel eller med insulin.

= Hos barn fran 10 ar och ungdomar kan Metformin Bluefish filmdragerad tablett anvéandas som
monoterapi eller i kombination med insulin.

En reduktion av diabetiska komplikationer har visats hos dverviktiga vuxna patienter med typ 2 diabetes
som behandlades med metformin som férstahandspreparat efter att ha sviktat pa dietbehandling (se
avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer
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Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Alla typer av akut metabolisk acidos (sasom laktacidos, diabetisk ketoacidos)

Diabetisk pre-koma.

Svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min).

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.

® |everinsufficiens, akut alkoholintoxikation, alkoholism.

Dosering

Dosering
Vuxna med normal njurfunktion (GFR = 90 mi/min):
Monoterapi och kombination med andra perorala antidiabetesmedel:

Vanlig startdos &r 500 mg eller 850 mg metforminhydroklorid 2 till 3 gdnger dagligen i samband med eller
efter maltid.

Efter 10 till 15 dagar bor dosen justeras baserad pa matning av blodsocker. En langsam 6kning av dosen
kan ge forbattrad gastrointestinal tolerans.

Till patienter som far hog dos metforminhydroklorid (2-3 gram per dygn) ar det mojligt att byta ut tva
filmdragerade tabletter av Metformin Bluefish 500 mg till en filmdragerad tablett av Metformin Bluefish
1000 mg.

Rekommenderad maximal dos av metforminhydroklorid &r 3 g dagligen, uppdelat pa 3 dagliga doser.

Om 6vergang 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 anvéndas som kombinationsbehandling for att uppna battre blodsockerkontroll.

Metforminhydroklorid ges med vanlig startdos pa 500 mg eller 850 mg 3 ganger dagligen, medan
insulindosen justeras baserad pa matning av blodsockernivan.

Aldre

Pa grund av méjligheten for nedsatt njurfunktion hos aldre patienter bor metforminhydrokloriddosen
justeras baserad pa njurfunktionen. Regelbunden kontroll av njurfunktionen ar nédvandig (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

GFR bér bedémas innan behandling med metformininnehallande Idkemedel inleds och minst varje ar
darefter. Hos patienter med 6kad risk for ytterligare férsamring av njurfunktionen och hos aldre ska
njurfunktionen bedémas oftare, t.ex. var tredje till var sjatte manad.
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GFR ml/min Total maximal dygnsdos Att beakta
(ska delas upp i 2-3 doser
dagligen)

60-89 3000 mg Dossankning kan dvervagas i
forhallande till avtagande
njurfunktion.

45-59 2000 mg Faktorer som kan 6ka risken for

30-44 1000 mg laktacidos (se avsnitt Varningar
och forsiktighet) ska bedémas
innan behandlingsstart.
Startdosen ar hogst halva den
maximala dosen.

< 30 - Metformin ar kontraindicerat.

Pediatrisk population
Monoterapi och kombination med insulin

Metformin Bluefish filmdragerad tablett kan anvandas hos barn fran 10 ar 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 justeras baserad pa matning av blodsocker. En ldngsam ékning av dosen
kan ge forbattrad gastrointestinal tolerans. Rekommenderad maximal dygnsdos av metforminhydroklorid ar
2 g uppdelat pa 2-3 ganger.

Varningar och férsiktighet

Laktacidos

Lakttacidos, en mycket sallsynt men allvarlig metabolisk komplikation, upptrader ofta vid akut férsamring
av njurfunktionen, hjart-lungsjukdom eller sepsis. Metformin ackumuleras vid akut forsamring av
njurfunktionen, vilket dkar risken for laktacidos.

Vid dehydrering (kraftig diarré eller krakning, feber eller minskat vatskeintag) 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 sattas in med forsiktighet hos patienter som behandlas med metformin. Andra riskfaktorer
for laktacidos ar hogt alkoholintag, nedsatt leverfunktion, diabetes som inte ar under kontroll, ketos,
ldngvarig fasta och alla tillstdnd som &r férknippade med hypoxi, liksom samtidig anvandning av lakemedel
som kan orsaka laktacidos (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

Patienter och/eller vardgivare ska informeras om risken for laktacidos. Laktacidos kannetecknas av
acidotisk dyspné, buksmarta, muskelkramper, asteni och hypotermi f6ljt av koma. Vid misstankta symtom
ska patienten sluta ta metformin och omedelbart soka vard. Diagnostiska laboratoriefynd &r sankt pH i
blodet (< 7,35), forhojd laktathalt i plasma (> 5 mmol/l), ett dkat anjongap och en 6kad laktat-pyruvatkvot.

Patienter med kanda eller misstankta mitokondriella sjukdomar
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Metformin rekommenderas inte till patienter med kanda mitokondriella sjukdomar, sasom mitokondriell
encefalopati med laktacidos och strokeliknande episoder (MELAS-syndrom) och maternellt nedarvd diabetes
och dovhet (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.

Njurfunktion
GFR ska beddémas innan behandling inleds och regelbundet darefter, se avsnitt Dosering. Metformin ar
kontraindicerat for patienter med GFR < 30 ml/min och ska avbrytas tillfalligt vid tillstdnd som férandrar

njurfunktionen, se avsnitt Kontraindikationer.

Hjartats funktion

Patienter med hjartsvikt I6per stdrre risk for hypoxi och njurinsufficiens. Hos patienter med stabil kronisk
hjartsvikt kan metformin anvandas om hjart- och njurfunktionen évervakas regelbundet.

For patienter med akut och instabil hjartsvikt ar metformin kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer).

Administrering av joderade kontrastmedel

Intravaskular administrering av joderade kontrastmedel kan orsaka kontrastinducerad nefropati som leder
till ackumulering av metformin och dkad risk for laktacidos. Metformin ska sattas ut fore eller vid tidpunkten
for bilddiagnostiken och inte dterinsattas forran minst 48 timmar efterat, forutsatt att njurfunktionen har
utvarderats och visats vara stabil, se avsnitt Dosering och Interaktioner.

Kirurgiska ingrepp

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 utvarderats och visats vara stabil.

Pediatrisk population

Diagnosen for typ 2 diabetes skall bekraftas innan behandlingen med metformin startar.

Ingen effekt av metformin pa tillvaxt och pubertet har visats i kontrollerade kliniska studier som pagatt
under ett ar, men inga langtidsdata finns. Darfér rekommenderas en noggrann uppféljning av metformin
vad betraffar tillvéaxt och pubertet hos barn som behandlas med metformin och sarskilt hos barn fére
puberteten.

Barn mellan 10 och 12 ar:

Endast 15 personer i aldern 10 till 12 ar deltog i den kontrollerade kliniska studien med barn och ungdomar.
Aven om metforminens effekt och sakerhet hos dessa barn inte visade sig vara annorlunda &n hos &ldre
barn och ungdomar rekommenderas sarskild férsiktighet nar metforminhydroklorid skrivs ut till barn mellan

10 och 12 ar.

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

Sedvanliga laboratorietester for 6vervakning av diabetes bor gdras regelbundet.

Metformin kan sanka serumnivaerna av vitamin B12. Risken for |aga vitamin B12-nivaer 6kar med
0kad metformindos, behandlingslangd, och/eller hos patienter med riskfaktorer som ar kanda for att
orsaka vitamin B12-brist. Om vitamin B12-brist misstéanks (sdsom 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 ar 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 nar det anvands
tillsammans med insulin eller orala antidiabetika (t ex sulfonureider eller meglitinider).

Interaktioner

Samtidig anvandning rekommenderas inte:
Alkohol:

Alkoholintoxikation ar forknippad med 6kad risk for laktacidos, sarskilt vid fasta, undernaring 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 Dosering och

Varningar och forsiktighet.

Kombinationer som kraver forsiktighet:

Vissa lakemedel kan férsamra njurfunktionen vilket kan 6ka risken for laktacidos, t.ex. NSAID-, inklusive
selektiva cyklooxygenas IlI-hammare (COX lI-hammare), ACE-hammare, angiotensin ll-receptorantagonister
och diuretika, i synnerhet loopdiuretika. Nar sddana lakemedel satts in i kombination med metformin kravs
noggrann évervakning av njurfunktionen.

Lakemedel med en inneboende hyperglykemisk verkan (t.ex. glukokortikoider (systemisk och lokal
behandling) och sympatomimetika):Blodsockernivan kan behéva kontrolleras oftare, speciellt i bérjan av
behandlingen. Om nédvandigt maste metformindosen justeras under behandling med respektive ldkemedel
och vid avbrytande av sddan behandling.

Organiska katjontransportérer (OCT)

Metformin utgor substrat for bade transportér OCT1 och OCT2.

Samtidig administrering av metformin med:

OCT1-hammare (sasom verapamil) kan minska effekten av metformin.
OCT1-inducerare (sasom rifampicin) kan 6ka gastrointestinal absorption och effekten av metformin.
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OCT2-hammare (sasom cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, isavukonazol)
kan minska den renala utséndringen av metformin och darmed leda till dkade plasmakoncentrationer
av metformin.

= Hammare av bade OCT1 och OCT2 (sdsom crizotinib, olaparib) kan forandra effekten och den renala
utséndringen av metformin.

Forsiktighet rekommenderas darfor, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion, om dessa lakemedel
ges samtidigt med metformin, eftersom plasmakoncentrationen av metformin kan 6ka. Vid behov kan
dosjustering av metformin dvervagas eftersom OCT-hammare/inducerare kan forandra effekten av
metformin.

Graviditet

Graviditet
Okontrollerad diabetes under graviditet (graviditetsdiabetes eller permanent diabetes) férknippas med en
6kad risk for medfédda missbildningar och perinatal dédlighet.

De begransade data som finns fran anvandning av metformin hos gravida kvinnor tyder inte pa en 6kad risk
for medfédda missbildningar.

Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/ fosterutveckling, forlossning
eller utveckling efter fodsel (se avsnitt Prekliniska uppagifter).

Om patienten planerar att bli gravid och under graviditet, rekommenderas det att diabetesen inte
behandlas med metformin utan med insulin for att uppratthalla blodsockernivaer som ar sa nara det
normala som magjligt for att minska risken for missbildningar hos fostret.

Amning

Metformin utsondras i brostmjolk. Inga biverkningar har observerats hos nyfédda/spadbarn som ammas.
Men eftersom endast begransade data finns tillgangliga rekommenderas inte amning under behandling
med metformin. Vid beddmning om amning ska avbrytas, bér nyttan med amning och den eventuella risken
for biverkningar hos barnet vagas in.

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
kroppsyta jamforelse.

Trafik

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

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

Biverkningar

| bérjan av behandlingen &r de vanligaste biverkningarna illamaende, krakningar, diarré, magsmarta och
aptitforlust som upphér spontant i de flesta fall. For att forebygga dessa biverkningar rekommenderas att
metformindosen intas 2 eller 3 ganger dagligen och att dosen 6kas sakta.
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Foljande biverkningar kan upptrada under behandling med metforminhydroklorid. Frekvenserna ar indelade
pa foljande satt: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Metabolism och nutrition:
Vanlig

® Minskning av/brist pa vitamin B12 (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Mycket séllsynt

® Laktacidos (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanlig:

®  Smakforandring.

Magtarmkanalen:
Mycket vanlig:

® Gastrointestinala symtom som till exempel illamaende, krékningar, diarré, buksmartor och
aptitloshet. Dessa biverkningar upptrader oftast vid start av behandlingen och upphor spontant i de
flesta fallen. For att férebygga dessa gastrointestinala symtom rekommenderas det 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 séllsynt:

® Enskilda rapporter visar onormala leverfunktionsvarden eller hepatit som normaliserats vid
utsattande av metformin.

Hud och subkutan vavnad:
Mycket séllsynt:

® Hudreaktioner sdsom erytem, pruritus, urtikaria.

Pediatrisk population

| publicerade data och data efter godkannande for forsaljning och i kontrollerade kliniska prévningar pa en
begrénsad grupp av barn och ungdomar 10-16 ar behandlade under ett ar var biverkningsprofilen liknande
den som observerades hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Hypoglykemi har inte setts vid metformindoser upp till 85 g, aven om laktacidos har upptratt under dessa
forhallanden. Hog dverdosering eller atfoljande risker med metformin kan leda till laktacidos. Laktatacidos
ar ett medicinskt akuttillstand och maste behandlas pa sjukhus. Den mest effektiva metoden for att
avlagsna laktat och metforminhydroklorid ar hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Metformin ar 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 har 3 verkningsmekanismer:

Reduktion av leverns produktion av glukos genom att hamma glukoneogenesen och glykogenolysen.
Genom att dka insulinkansligheten, forbattra perifert glukosupptag och glukosutnyttjande i
muskulaturen.

® Fordrojning av intestinal glukosabsorption.

Metformin stimulerar intracellular glykogensyntes genom att inverka pa glykogen syntetas.
Metformin okar transportkapaciteten av alla hittills 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 méanniska oberoende av dess inverkan pa
blodsockernivan. Detta har visats vid terapeutiska doser i kontrollerade kliniska medellanga eller
langtidsstudier. Metformin reducerar totalt kolesterol, LDL kolesterol och triglyceridnivan.

Klinisk effekt
Den prospektiva, randomiserade (UKPDS) studien 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 misslyckande av diet
som enda behandling visade:
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en signifikant reduktion av den absoluta risken fér nagon typ av diabetesrelaterad komplikation i
metformingruppen (29,8 fall/1000 patientar) jamfért 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.

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

en signifikant reduktion av den absoluta risken for total mortalitet: metformin 13,5 fall/1000 patientar
jamfért 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);

en signifikant reduktion av den absoluta risken fér 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 av metformin och insulin anvants hos utvalda patienter, men de
kliniska fordelarna av denna kombination har inte formellt faststallts.

Pediatrisk population
| kliniska studier pa en begransad grupp av barn och ungdomar 10-16 ar behandlade under 1 ar uppvisades
ett liknande svar vid blodsockerkontrollen som hos vuxna.

Farmakokinetik

Absorption

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

Efter peroral administrering ar absorption av metformin mattningsbar och ofullstandig. Det antas att
metformins absorptionsfarmakokinetik ar icke-linjar.

Vid rekommenderade metformindoser och doseringsintervaller nas steady-state avseende
plasmakoncentrationer inom 24 till 48 timmar och dessa ligger generellt pa under 1 mikrogram/ml. |
kontrollerade kliniska undersékningar éversteg inte maximala metforminplasmanivaer (Cmax) 4
mikrogram/ml, inte ens vid maximumdoser.

Fédointag minskar omfattningen av, och férsenar nagot, absorptionen av metformin. Efter oral
administrering av en 850 mg tablett, sdgs 40% lagre Cmax, en 25% minskning av AUC och 35 minuters
férlangning av tiden Tmax. Den kliniska relevansen av dessa upptackter ar okand.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden ar obetydlig. Metformin tranger in i erytrocyter. Cmax i blod ar lagre an
Cmax i plasma och upptrader ungefar samtidigt. De roda blodkropparna utgér sannolikt en sekundar
fordelningsvolym. Genomsnittlig Vd 1ag mellan 63 - 276 .

Metabolism

Metformin utséndras oférandrat i urinen. Inga metaboliter har funnits hos manniska.
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Eliminering

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

Om njurfunktionen ar nedsatt minskas renal clearance i férhallande till clearance av kreatinin och darmed
ar eliminationshalveringstiden forlangd, vilket leder till kade 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 jamfoért med personer med normal njurfunktion
kan goras. Dosanpassning bor darfor ske utifran klinisk effekt/ toleransévervagande (se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population
Studie pa engangsdos: Metforminhydroklorid 500 mg till barn och ungdomar har visat liknande
farmakokinetisk profil som hos friska vuxna.

Studie pa upprepade doser: Data finns bara fran en studie. Efter upprepade doser av 500 mg tva ganger
dagligen under 7 dagar hos barn och ungdomar reducerades plasmakoncentration Cmax och systemisk
exponering AUCo-t med ungefar 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.

Prekliniska uppgifter
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Metformin Bluefish 500 mg
Varje filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 500 mg motsvarande 390 mg metformin.

Metformin Bluefish 850 mg
Varje filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 850 mg motsvarande 663 mg metformin.

Metformin Bluefish 1000 mg
Varje filmdragerad tablett innehaller metforminhydroklorid 1000 mg motsvarande 780 mg metformin.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Povidon

magnesiumstearat
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Filmdragering
hypromellos

makrogol

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for metformin ar framtagen av féretaget Novartis for Eucreas®, Icandra,
Zomarist

Miljérisk: Anvandning av metformin har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Metformin bryts ned Iangsamt i miljon.
Bioackumulering: Metformin har 1dg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Disclaimer:

With the exception of the literature studies and the Novartis Core data sheet, all studies used in this
Environmental Assessment are the property of Janssen. Novartis has been authorised by Janssen to use the
study reports for the purpose of contributing to the Swedish www.fass.se database.

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (pg/L) = (A*109*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°° * 186664.64 * 100

PEC = 25.57 ug/L

Where:

A = 186664.64 kg metformin hydrochloride (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA).
R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green algae (Pseudokirchneriella subspicata) (OECD201) (Springborn Smithers Study No. 13751.6179):
EC50 72 h (growth rate) > 99.0 mg/L

NOEC = 99.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) = 64.0 mg/L (EC Test Guideline 92/69/EEC C.2) (Cleuvers 2003)

EC50 48 h (immobilisation) > 110 mg/L (OECD 202) (Springborn Smithers Study No. 13751.6180)
Chronic toxicity
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NOEC 21 days = 100.0 mg/L (OECD 211) (Smithers Viscient AG Study #1149.001.230)

Fish:

Acute toxicity (Danio rerio, zebrafish)

LC50 96 h (mortality) > 110.0 mg/L; no effect up to the highest concentration tested (OECD203)
(Springborn Smithers Study No.13751.6181)

Chronic toxicity (Pimephales promelas, fathead minnow)

NOEC 32 days = 10.3 mg/L; no effect up to the highest concentration tested (OECD 210) (Smithers Viscient
AG Study # 1149.001.122)

Other ecotoxicity data:
Bacterial respiration inhibition
EC50 3 h> 750 mg/L

NOEC = 1.5 mg/L (activated sludge respiration inhibition) (OECD209) (Smithers Viscient Study No.
13674.6228)

Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting midge)

NOEC 28 days = 100 mg/kg; no effect up to the highest concentration tested (OECD 218) (Smithers Viscient
AG Study # 1149.001.173)

PNEC derivation:

PNEC = 1030 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used if three chronic toxicity studies from
three trophic levels are available. The NOEC for chronic toxicity in fish has been used for this calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 25.57 ug/L/ 1030 ug/L = 0.025, i.e. PEC/PNEC =< 0.1 which justifies the phrase "Use of
metformin has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
35.5 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (OECD 301B). (Smithers Viscient Study No.
13674.6229)

Simulation studies:
DT, (total system) = 43.0 - 53.0 days (OECD 308, 101 days). (Smithers Viscient Study No. 13674.6233)

At each sampling interval, the samples from each test system were separated into water and sediment
fractions. The Day 0 and Day 3 sediment samples were extracted once with acetonitrile and once with
acetonitrile:purified reagent water (80:20, v:v). The Day 3 samples were extracted two additional times with
acetonitrile:purified reagent water:concentrated hydrochloric acid (80:20:0.1, v:v:v) for a total of four
extractions. The Day 14 to Day 101 samples were extracted once with acetonitrile and twice with
acetonitrile:purified reagent water:concentrated hydrochloric acid (80:20:0.1, v:v:v) for a total of three
extractions.

Ultimate biodegradation was observed in the aerobic test systems. The cumulative amount of evolved 4co

, Was 18.0% of applied radioactivity (AR) and 2.2% AR for the two test systems at Day 101. Evidence of

primary biodegradation was observed for [14C]metformin hydrochloride in the aerobic water/sediment test
samples. Several minor regions of radioactivity were observed in some of the chromatograms for both
aquatic sediment systems. In all cases, these peaks represented less than 10% of the applied radioactivity
and were not considered further.
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Justification of chosen degradation phrase:
According to the pass criteria for OECD308 studies, metformin can be classified as ‘Metformin is slowly
degraded in the environment' (DT50 for total system < 120 days).

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log P = -2.48 (OECD107) (Smithers Viscient Study No. 13674.6227)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log P < 4, metformin has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Intravenous single-dose studies in normal subjects demonstrate that metformin hydrochloride is excreted
unchanged in the urine and does not undergo hepatic metabolism (no metabolites have been identified in
humans) nor biliary excretion. Renal clearance is approximately 3.5 times greater than creatinine clearance
, which indicates that tubular secretion is the major route of elimination. Following oral administration,
approximately 90% of the absorbed drug is eliminated via the renal route within the first 24 hours, with a

plasma elimination half-life of approximately 6.2 hours. In blood, the elimination half-life is approximately

17.6 hours, suggesting that the erythrocyte mass may be a compartment of distribution. (Eucreas®,

Novartis Core data sheet, 2016)

PBT/vPvB assessment
Metformin cannot be considered a potential PBT substance, as it is neither persistent, nor has potential for
bioaccumulation or toxicity in aquatic organisms.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett.

Metformin Bluefish 500 mg
Vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 11,0 x 11,0 mm med "A" inpraglat pa ena sidan och "60"
praglat pa den andra sidan.

Metformin Bluefish 850 mg
Vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 12,70 x 12,70 mm med "A" inpraglat pa ena sidan och "61"
praglat pa den andra sidan.

Metformin Bluefish 1000 mg
Vita, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 19,2 x 9,2 mm med "A" inpraglat pa ena sidan och "62"
praglat pa den andra sidan och med en skara mellan "6” och ”2”. Skara ar inte till fér att dela tabletten.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 500 mg Vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 11,0 x 11,0 mm med "A"
inpraglat pa ena sidan och "60" praglat pa den andra sidan.

100 tablett(er) blister, 86:69, F

Filmdragerad tablett 850 mg Vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med "A" inpréaglat pa ena sidan
och "61" praglat pa den andra sidan. 13,0 x 13,0 mm.
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100 tablett(er) blister, 73:44, F
Filmdragerad tablett 1000 mg Vita, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter, 19,2 x 9,2 mm med "A"
inpraglat pa ena sidan och "62" praglat pa den andra sidan och med en skara mellan "6” och "2".

60 tablett(er) blister, 80:63, F
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