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Pristine PM -

MONOGRAPHIE DE PRODUIT
Ppms-METFORMIN
Comprimés de chlorhydrate de metformine, BP
Antihyperglycémiant oral

PARTIE I: RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Tous les ingrédients non médicinaux
d’administration teneur
Orale Comprimé dosés a Amidon prégélatinisé, cellulose

500 mg, 850 mg microcristalline, croscarmellose sodique,

dioxyde de silice colloidale,
hydroxypropylméthylcellulose,
polyéthyléneglycol, povidone, et stéarate de

magnésium

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

L’emploi de pms-METFORMIN (chlorhydrate d e metformine) est indiqué p our la maitrise de
I’hyperglycémie chez les patients adultes souffrant de diabéte de type 2 sensible au chlorhydrate
de metformine, stable, 1éger et non s usceptible d’ entrainer une cétose, en complément chez les
patients pour | esquels o nn e p eut r établir I’ équilibre g lycémique p ar u n r égime a limentaire
approprié, | ’exercice e tune pe rte pond¢ rale,oul orsqu’'onne pe uta voirr ecours a
I’insulinothérapie.

pms-METFORMIN peut €tre utilisé en monothérapie ou en combinaison avec d’ autres agents
antidiabétiques.

Enfants (<18 ans) : L'innocuité e t I' efficacit¢é du chlorhydrate d e m etformine n'ont pas été
¢tudiées chez les patients agés de moins de 18 ans. Le chlorhydrate de metformine ne doit pas
étre utilisé chez les enfants.

Personnes 4 gées ( > 6 Sans): Les ¢ tudes ¢ liniques ¢ ontrolées po rtants url ’emploid u
chlorhydrate de metformine n’ont pas inclus un nombre suffisant de patients 4gés pour que 1’on
puisse vérifier si la réponse thérapeutique chez ce type de patient diffeére de celle qui est observée
chez les patients plus jeunes. Le chlorhydrate de metformine est essentiellement ex crété par le
rein, et parce que le risque de réactions indésirables graves au médicament est plus élevé chez les
patients s ouffrant d'insuffisance r énale, le chlorhydrate de m etformine doit uni quement ¢ tre

Second Language

pms-METFORMIN Monographie de Produit Page 3 de 37

Pg. 3



Pristine PM -

utilisé chez les patients présentant une fonction rénale normale (voir CONTRE-INDICATIONS
et MISES EN G ARDE ET PRECAUTIONS, F onction rénale). Parce que le vieillissement e st
associ¢ a une altération de la fonction rénale, le chlorhydrate de metformine doit étre utilisé avec
précaution chez les patients agés. Un traitement par chlorhydrate de metformine ne doit pas €tre
administré chez les patients de plus de 80 ans, a moins que la mesure de clairance de créatinine
n’indique pas d’altération de la fonction rénale (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Systéme endocrinien/métabolisme, Acidose lactique, P opulations particuliéres, Personnes a gées
et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

CONTRE-INDICATIONS
J Diabeéte sucré instable ou insulinodépendant (type 1);

o Acidose m étabolique aigué ou ¢ hronique, notamment acidocétose di abétique c ompliquée
ounon de coma (les cas d’acidocétose diabétique d oivent €tre traités par administration
d’insuline);

o Antécédents d’acidose lactique, peu importe les facteurs déclenchants;

° Altération d e 1 a f onction r énale o u m éconnaissance d e 1 *état d e 1 a fonction r énale, et
créatininémie dépassant la limite supérieure de 1’écart normal; néphropathie ou dysfonction
rénale (évoquée par une créatininémie égale ou supérieure a 136 mcmol/L chez 1’homme
oua 124 mcmol/L chezla femme, ouen core parune anomaliedelaclairancedela
créatinine [ < 60 mL/min]), pouvant étre due a diverses affections, notamment le collapsus
cardiovasculaire ( choc), 1 ’infarctus ai gu d u m yocarde o u la s epticémie ( voir la s ection
MISES EN GARDE et PRECAUTIONS);

o Consommation abusive d’alcool aigu€ ou chronique;

. Dysfonction h épatique grave (cet état ayant été li¢ a c ertains cas d ’acidose l actique, on
devrait g énéralement év iter d ’administrer du chlorhydrate de metformine en présence de
signes cliniques d’hépatopathie ou de résultats d’analyses de laboratoire témoignant d’une
telle affection);

o Administration i ntravasculaire de pr oduits de c ontraste i odés ( il f auti nterrompre
temporairement 1’ emploi du chlorhydrate de me tformine chez le p atient qui fait I’ objet
d’examens r adiologiques ¢ omportant 1 ’administration i ntravasculaire de pr oduits de
contraste iodés, car I’emploi de telles substances peut entrainer une altération aigué de la
fonction rénale) (voir la section MISES EN GARDE et PRECAUTIONS);

o Collapsus ¢ ardiovasculaire e t ¢ tats pa thologiques ¢ ompliqués d’ hypoxémie t els que
I’insuffisance cardiorespiratoire, qui sont souvent liés a une hyperlactacidémie;

o Présence de facteurs de stress tels qu’une infection grave, une blessure ou une intervention
chirurgicale ainsi que pendant la phase de récupération postopératoire;

o Déshydratation grave ou choc;

o Hypersensibilité ou allergie connue au chlorhydrate de metformine ou aux ingrédients qui
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entrentda nsl a compositionde pm s-METFORMIN (voirl as ection F ORMES
POSOLOGIQUES, C OMPOSITION E T C ONDITIONNEMENT p our c onnaitre | a ] iste
complete des ingrédients);

° Grossesse et allaitement.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions

e [’acidose lactique est une complication métabolique rare, mais grave, qui survient a la
suite de I’accumulation de metformine pendant I’emploi de chlorhydrate de metformine
(voir la section Systéme endocrinien/métabolisme, Acidose lactique ci-apres).

o Il faut conseiller au patient qui recoit du chlorhydrate de metformine d’éviter toute
consommation excessive d’alcool aigué ou chronique, car la prise d’alcool entraine la
potentialisation des effets de la metformine sur le métabolisme du lactate (voir la section
Systéme endocrinien/métabolisme, Acidose lactique ci-apres).

Pristine PM -

Généralités

Sélection et suivi des patients :

Il importe de bien choisir les patients a qui on administre du chlorhydrate de metformine. Il est
¢galement p rimordial d ’accorder u ne attention s tricte a u régime alimentaire et d ’établir la
posologie du médicament a vec s oin. La r €alisation d’ examens de s uivi r éguliers s impose
pendant toute la durée du traitement.

En présence de vomissements, il faut suspendre le traitement, ¢liminer la possibilité d’acidose
lactique et reprendre le traitement avec prudence (voir la section EFFETS INDESIRABLES).

Il importe d’accorder une attention particuliére aux complications précoces et tardives du diabéte
(voir la section Surveillance et épreuves de laboratoire).

Le ¢ hlorhydrate d e me tformine doit ét re employé en concomitance avecunr égime
alimentaire approprié, et non a la place d’un tel régime.

Il f aut ¢ esser d administrer de chlorhydrate de m etformine en pr ésence d’ une a ffection
intercurrente a igué, pa r e xemple, une d ysfonction hé patique c liniquement s ignificative, un
collapsus ¢ ardiovasculaire, une 1 nsuffisance ¢ ardiaque ¢ ongestive, uni nfarctus a igu du

myocarde ou toute autre affection compliquée d’hypoxémie.

Modification de 1’état clinique du patient dont le diabéte était auparavant équilibré :

En pr ésence d’ anomalies de s p arameétres bi ologiques ou d’ affection clinique ( surtoutsila
maladie e st v ague e t mal d éfinie) to uchant u n p atient a tteint d e d iabéte au paravant b ien
équilibré grace a 1a prise de chlorhydrate de metformine, il faut chercher sans dé¢lai les signes
d’une acidocétose ou d’une acidose lactique. L’évaluation du cas devrait comprendre le dosage
des ¢€lectrolytes, des cétones, de 1a glycémie et, s’il y a lieu, la détermination du pH sanguin
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ainsi que le dosage sanguin du | actate, du pyruvate et de 1a metformine. En présence de tout
type d’ acidose,1 1f auti nterromprel ’administration de  chlorhydrate d e me tformine
immédiatement et les mesures de soutien appropriées doivent étre appliquées.

Etats hypoxiques :

Le collapsus cardiovasculaire (choc) de toutes causes, 1’ insuffisance cardiaque congestive aigugé,
I’infarctus ai gu du myocarde et d’autres affections caractérisées par 1’hypoxémie ont €té liés a
I’acidose lactique et peuvent entrainer une urémie extra-rénale. En présence de tels états, il faut
abandonner immédiatement 1’administration de chlorhydrate de metformine.

Systéme endocrinien/métabolisme

Acidose lactique :

L’acidose lactique est une complication métabolique rare, mais grave, qui survient a la suite de
I’accumulation d e me tformine p endant1’ emploid e chlorhydrate d e me tformine. C ette
complication e ntraine | a m ort da ns e nviron 50 % des cas . E lle p eut ég alement survenir e n
présence d’un certain nombre d’affections, dont le diabéte sucré, ou de tout état caractérisé par
une h ypoperfusion e t u ne h ypoxémie t issulaires not ables. L’acidose 1 actique s e d éfinit pa r
I’¢lévation de la concentration sanguine de lactate (> 5 mmol/L), la diminution du pH sanguin, le
déséquilibre € lectrolytique ¢ omportant un e a ugmentation de 1a va leur dut rou a nionique et
I’¢1évation d u r apport la ctate/pyruvate. Q uand 1’emploi d e me tformine e st mis e n c ause, la
concentration plasmatique de ce médicament se révele généralement supérieure a 5 meg/mlL.

Chez les patients qui regoivent du chlorhydrate de metformine, la fréquence déclarée d’acidose
lactique est tres faible (environ 0,03 cas par 1000 années-patients, et environ 0,015 dé ces par
1000 années-patients) et touche principalement des patients di abétiques atteints d’ insuffisance
rénale not able, not amment de né phropathie e t d’ hypoperfusion r énale or ganiques, s ouvent
associée ad est roubles m édicaux o u ch irurgicaux m ultiples et al ’emploi co ncomitant d e
plusieurs m édicaments. Le risque d ’acidose lactique e st plus élevé chez les patients s ouffrant
d’insuffisance cardiaque congestive nécessitant un traitement pharmacologique, surtout lorsque
I’insuffisance est aigué ou instable et entraine un risque d”hypoperfusion ou d’ hypoxémie. Chez
les p atients 4g és d e ce groupe, i1 fautsurveillerd e présla fonctionr énale. Il ne fautp as
entreprendre un traitement par le chlorhydrate de metformine chez les patients de 80 ans et plus,
a moins que les valeurs de la clairance de la créatinine ne démontrent que la fonction rénale est
normale. Le risque d’acidose lactique augmente avec la gravité¢ de la dysfonction rénale et 1’age
du patient. Chez le patient qui recoit du chlorhydrate de metformine, ce risque peut toutefois étre
considérablement atténué par une surveillance réguliere de la fonction rénale et par 1’emploi de
la dose minimale efficace du médicament. De plus, il faut interrompre sans délai I’administration
de ¢ hlorhydrate d e me tformine en p résence det oute a ffection li¢ e a 1’ hypoxémie,a | a
déshydratation ou a la sepsie. Comme 1’atteinte fonctionnelle hépatique peut se traduire par une
diminution notable de la capacité d’¢éliminer le lactate, il faut en général éviter d’administrer de
chlorhydrate d e m etformine en pr ésence de s ignes cliniques d’ hépatopathie ou de r ésultats
d’analyses biologiques évocateurs d’une telle affection. Il faut conseiller au patient qui regoit du
chlorhydrate de metformine d’éviter toute consommation excessive d’alcool aigu€ ou chronique,
car la prise d’alcool entraine la potentialisation des effets du chlorhydrate de metformine sur le
métabolisme du lactate. En outre, il faut renoncer temporairement a employer le chlorhydrate de
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metformine avant tout examen radiologique comportant 1’injection intravasculaire de produits de
contraste radiomarqués ou toute intervention chirurgicale.

Souvent, I’ installation d e 1’ acidose la ctique estd iscréte e ts ’accompagne s eulementd e
symptomes vagues comme des malaises, de la myalgie, une géne respiratoire, une augmentation
de la somnolence et des troubles abdominaux imprécis. Une acidose plus marquée peut étre lice a
une h ypothermie, 8 une h ypotension a rtériellee ta de sbr adyarythmiesr ésistanta ux
médicaments. Le patient et son médecin devraient étre conscients de la gravité éventuelle de tels
symptomes, et le patient devrait €tre averti qu’il doit immédiatement aviser son médecin de la
survenue de ces s ymptomes. Il f aut a rréter 1 ’administration de chlorhydrate d e me tformine
jusqu’a ce q uel a s ituation ai t ét € écl aircie. Le d osage d es €l ectrolytes, d es cét ones,dela
glycémie et, s’il y a lieu, 1a détermination du pH sanguin et le dosage du | actate, voire de la
metformine s anguine, p euvent €t re u tiles d ans ces ci rconstances. Q uelle q ue s oitla d ose
administrée d e ¢ hlorhydrate d e me tformine, il e st pe u pr obable que 1es s ymptomes gastro-
intestinaux, fréquents au début du t raitement, soient liés au traitement une fois la glycémie du
patient équilibrée. L ’apparition tardive de tels symptomes peut étre due a une acidose lactique ou
a une autre affection grave. Chez les patients qui regoivent du chlorhydrate de metformine, des
concentrations plasmatiques de lactate a jeun dépassant 1a limite supérieure de 1 ’écart normal,
mais in férieures a5 mmol/L,n e témoignent pasn écessairement d 'une a cidose 1 actique
imminente et p euvent & tre imp utables a d ’autres c auses, notamment au mauvais € quilibre du
diabete, a 1’obésité, a une activité physique vigoureuse ou a des problémes techniques relatifs au
dosage du I actate. En I ’absence de signes d ’acidocétose ( cétonurie ou ¢ étonémie), 1a présence
d’une acidose métabolique chez tout patient diabétique doit faire soupgonner celle d’une acidose
lactique.

L’acidose lactique constitue une urgence médicale qui exige un traitement en milieu hospitalier.
Il faut interrompre 1 ’emploi de chlorhydrate de metformine immédiatement et I es mesures de
soutien générales doivent étre appliquées sans tarder en présence d’une telle acidose. Comme le
chlorhydrate de metformine se préte a la dialyse (la vitesse d’élimination atteignant 170 mL/min
dans des circonstances hémodynamiques favorables), il est recommandé de recourir sans délai a
I’hémodialyse afin de corriger I’acidose et d’¢éliminer la metformine accumulée.

Le m édecin doi t a pprendre a u pa tient & r econnaitre 1 es s ymptomes pouvant t émoigner d e
I’installation d’ une a cidose | actique. E n pr ésence de tout t ype d’ acidose, 11 f aut i nterrompre
I’administration de chlorhydrate d e me tformine immédiatement etle p atient doité tre
immédiatement hospitalisé.

Perte de 1’équilibre glycémique :

Une perte temporaire de 1’équilibre glycémique peut survenir a l1a suite d’ une e xposition a un
facteur de stress tel que 1a fiévre, une blessure, une infection ou une intervention chirurgicale
chez le patient dont l e diabete était équilibré grace a u n traitement an tidiabétique quelconque.
Dans un tel cas, il peut se révéler nécessaire de suspendre la prise du chlorhydrate de metformine
pour administrer temporairement de 1’insuline. On pourra poursuivre 1’emploi du chlorhydrate de
metformine une fois 1’épisode aigu terminé.

La capacité des antidiabétiques oraux de ramener la glycémie au taux cible diminue chez bien
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des patients apres une certaine période. Ce phénomene, qui peut étre attribuable a 1’évolution de
la maladie sous-jacente ou a u ne diminution de la sensibilité au médicament, est appelé échec
secondaire et differe de 1’échec primaire qui est di a I’inefficacité du traitement initial.

En cas d ’échec s econdaire p endant 1 ’emploi du chlorhydrate de m etformine, i 1 ¢ onvient
d’envisager une autre option thérapeutique.

Taux de vitamine B, :

Des t roubles de 1’absorption de 1a vitamine Bj, ont ét € s ignalés ch ez certains p atients. P ar
conséquent, le dosage sérique de cette substance est conseill¢, au moins tous les 1 ou 2 ans, chez
le patient qui re¢oit du chlorhydrate de metformine pendant une longue période.

Dans l e cadre d ’essais cliniques c omparatifs d’ une dur ée d e 28 s emaines, on a obs ervé une

diminution sous la normale du taux de vitamine B, sérique auparavant normal chez environ 7 %
des p articipants q uir ecevaient du chlorhydrated e me tformine,s ansr elever d ’autres
manifestations c liniques. U ne t elle di minution, probablement i mputable a une a Itération de

I’absorption de cette vi tamine pa r | ’intermédiaire du f acteur i ntrinseéque, e st ¢ ependant t rés
rarement liée a I’anémie et semble céder rapidement a 1’arrét du traitement par le chlorhydrate de
metformine oua | aprisede s uppléments de vi tamine Bj,. I1les tc onseillé d *évaluerl es
parametres h ématologiques t ous 1 es ans, a insi que d’” explorer e t de t raiter t oute a nomalie
apparente chez le patient qui prend du chlorhydrate de metformine (voir la section « Surveillance
et épreuves de laboratoire »). Il semble que certaines personnes (dont I’apport en vitamine B, ou
en calcium est insuffisant ou qui absorbent mal une de ces substances) soient prédisposées a la
baisse du taux de vitamine B, sous la normale.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique

Comme | ’altération d e | a f onction h épatique a été liée a certains c as d’acidose 1 actique, o n
devrait généralement éviter d’administrer de chlorhydrate de metformine en présence de signes
cliniques d” hépatopathie ou de r ésultats d’ analyses de 1 aboratoire t émoignant d” unet elle
affection.

Hypoglycémie

Le risque d’ hypoglycémie e st nul ¢ hez | e pa tient qui pr end s eulement du c hlorhydrate de
metformine dans de s ¢ irconstances nor males, mais | hypoglycémie pe ut s urvenir s i | *apport
énergétique est insuffisant, sile patient se livre a des exercices ép uisants s ans s "assurer d 'un
apport calorique supplémentaire ou s’il prend simultanément un autre agent antidiabétique ou de
I’alcool.

Le patient agé, affaibli ou malnutri, ainsi que celui qui est atteint d’insuffisance surrénalienne ou
hypophysaire ou qui présente une intoxication alcoolique, e st particuliecrement vul nérable aux
effets d es h ypoglycémiants. Il p eut € tre d ifficile d e d épister 1 es cas d "hypoglycémie chezla
personne agée et chez celle qui prend des bétabloquants.

Considérations périopératoires
L’emploi d u chlorhydrate d e me tformine doit € tre t emporairement s uspendu a vant t oute
intervention chirurgicale (a 1’exception des interventions mineures n’ exigeant pas de restriction

Pristine PM - Second Language Pg. 8
pms-METFORMIN Monographie de Produit Page 8 de 37




de I’apport liquidien ou alimentaire). Il faut suspendre 1’emploi du chlorhydrate de metformine 2
jours av ant | ’intervention ch irurgicale p our 1 e reprendre s eulement ap rés q ue | e p atient a
recommencé a se nourrir et que le bon fonctionnement de ses reins a été vérifié.

Fonction rénale

Une partie substantielle de l1a dose de chlorhydrate de metformine administrée étant excrétée par
le rein, le risque d’accumulation de la metformine et d’acidose lactique augmente avec la gravité
de I’atteinte fonctionnelle rénale. En conséquence, 1 e p atient d ont 1a ¢ réatininémie d €épasse 1 a
limite s upérieure d e 1 *écart n ormal p ondéré en fonction d e 1’4dge ne d evrait p as r ecevoir du
chlorhydrate d e me tformine. Chez 1 e patient ag ¢,1 1 f aut ad apter s oigneusement 1 a d ose
administrée a fin d e d éterminer la d ose min imale p ermettant d ’obtenir 1 ’équilibre glycémique
souhaité, car le vieillissement est associé au ralentissement de la fonction rénale. Il faut surveiller
régulierement la fonction rénale du patient 4gé qui recoit du chlorhydrate de metformine et, en
général, ne pas pousser |’adaptation posologique jusqu’a administrer la dose maximale (voir la
section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Avant d’entreprendre le traitement par le chlorhydrate de metformine, puis tous les 6 mois par la
suite, il faut vérifier que la fonction rénale du patient est normale.

Une ¢ valuation pl us fréquente de 1a fonction rénale s ’impose sil’on s ’attend a 1 ’installation
d’une at teinte rénale, et le traitement d oit étre interrompu en p résence de signes d 'une telle
atteinte.

On d oit € tre p articulierement a ttentif a 1” apparition p otentielle d "une in suffisance r €nale, p ar
exemple, chez les personnes agées, en cas de déshydratation, apres 1’instauration d’un traitement
par un antihypertenseur, un diurétique ou un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS).

Emploi concomitant de médicaments pouvant entrainer une altération de la fonction rénale ou de
I’¢élimination de la metformine :

L’emploi ¢ oncomitantd e mé dicamentst elsq uel esa gentsc ationiques ex crétésp ar
I’intermédiaire d es t ubes ur iniferes p eut e ntrainer une di minution de 1a fonction r énale, une
altération not able de s pa ramétres hé modynamiques, oue ncore nui rea | ’élimination de
chlorhydrate de metformine (voir la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). Il faut
donc employer ces agents avec prudence.

Examens radiologiques comportant | ’emploi de produits de contraste iodés (p. eX., urographie
intraveineuse, ¢ holangiographie intraveineuse, an giographieet s cintigraphieo u
tomodensitométrie) :

L’injection intravasculaire de produits de contraste iodés peut entrainer une insuffisance rénale
aigué et a ¢été liée a | ’installation d *une acidose lactique chez des patients qui recevaient de la
metformine ( voir la s ection C ONTRE-INDICATIONS). P ar ¢ onséquent, i | f aut s uspendre
I’administration d e chlorhydrate d e me tformine au m oment o u av ant de r éaliser u ne t elle
injection et pe ndant l es 48 he ures qui suivent, p our ne reprendre | e traitement a ntidiabétique
qu’apres une nouvelle évaluation de la fonction rénale et la confirmation du bon fonctionnement
de I’appareil rénal.
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Populations particuliéres

Femmes enceintes :

L’innocuité du chlorhydrate de metformine n’a pas été établie chez la femme enceinte. Il n’existe
aucune ¢t ude ad équate et b ien co ntrélée d e chlorhydrate de m etformine chezl es f emmes
enceintes. Le chlorhydrate de m etformine est co ntre-indiqué ch ez 1 es femmes en ceintes ( voir

CONTRE-INDICATIONS).

Administrée a d es d oses al lant j usqu’a 600 mg/kg/jour ( environ 2 fois 1 a dos e quot idienne
maximale r ecommandée ch ez 1 humain et calculée ap artird el as urface corporelle), | a
metformine n’a aucun effet tératogene sur les petits de la rate et de la lapine. La détermination
des co ncentrations f cetales d e m etformine a p ermis d e co nstater q ue I a b arriére p lacentaire
s’oppose partiellement au passage de ce produit. Etant donné que les résultats des études chez les
animaux ne permettent pas toujours de prévoir les effets d’un produit chez I’humain, I’emploi du
chlorhydrate de metformine est contre-indiqué chez la femme enceinte (voir la section
CONTRE-INDICATIONS).

Femmes qui allaitent :

Les r ésultats d *études a yant p orté s ur I’ emploi d e la me tformine ¢ hez la r ate en la ctation
indiquent que ce produit est excrété dans le lait en concentration comparable a la concentration
plasmatique de metformine. Le chlorhydrate de metformine est ¢ galement ex crété dans le lait
maternel humain en trés faibles quantités. Le ch lorhydrate d e m etformine est co ntre-indiqué
chez les femmes qui allaitent (voir la section CONTRE-INDICATIONS).

Enfants (< 18 ans):
L’innocuité et I’ efficacité¢ de la metformine n’ont pas été établies chez 1’enfant. Par conséquent,
le chlorhydrate de metformine ne doit pas étre utilisé dans cette population.

Personnes dgées (< 65 ans):

Les e ssais c liniques comparatifs ayant p orté s ur I’ emploi du chlorhydrate d e me tformine ne
comprenaient pas a ssez de pa rticipants & gés pour que | ’on pui sse vé rifiers il ar éponse
thérapeutique chez ce type de patient differe de celle qui est observée chez le patient plus jeune.
On sait que le chlorhydrate de metformine est excrété en grande partie par le rein, aussi il ne faut
utiliser le chlorhydrate de metformine que chez le patient dont 1a fonction rénale est normale,
¢tant donné que le risque d’ effet indésirable grave est plus grand en présence d’ atteinte rénale
(voir 1 es s ections CONTREINDICATIONS et M ISES E N GAR DE ET P RECAUTIONS,
Fonction rénale). Comme le vieillissement est li¢ au ralentissement de la fonction rénale, il faut
employer le chlorhydrate de metformine avec plus de prudence a mesure que le patient vieillit. Il
ne faut pas entreprendre un traitement par chlorhydrate de metformine chez les patients de 80 ans
et plus, a moins que les valeurs de la clairance de la créatinine ne démontrent aucune altération
de la fonction rénale, étant donné que les patients agés sont plus susceptibles de développer une
acidose | actique ( voir MISES E NG ARDE E T PRECAUTIONS, S ystéme en docrinien et

métabolisme, acidose lactique). Il importe de déterminer soigneusement la dose ad ministrée en
se fondant sur la surveillance réguli¢re et minutieuse de la fonction rénale. Le chlorhydrate de
metformine doit étre soigneusement ajusté afin d’adapter soigneusement la dose minimale pour
un effet glycémique adéquat. En général, il ne faut pas pousser 1’adaptation posologique jusqu’a
administrer la dose maximale de chlorhydrate de metformine au patient agé (voir POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION, Personnes agées).
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Surveillance et épreuves de laboratoire

La réponse a tout traitement antidiabétique devrait faire 1’objet d’une surveillance assurée par le
dosage p ¢ériodiqued el ag lycémieaj eunet parl ad éterminationd el a co ncentration en

hémoglobine glycosylée, | e but vi sé c onsistant & r amener I es va leurs de ces p aramétres a
I’intérieur de 1’écart normal. Pendant 1’adaptation posologique initiale, on pe ut se fonder sur la
glycémie a jeun pour évaluer la réponse thérapeutique. Par la suite, il faudrait surveiller tant la
glycémie q ue | a concentration en h émoglobine g lycosylée. C ette de rniére m esure pe ut étre
particulierement utile a 1’évaluation de 1’équilibre du di abéte s ur une 1ongue période (voir la
section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

La s urveillance i nitiale et p ériodique d es p arameétres s anguins ( p. ex ., ¢ oncentration € n
hémoglobine, en hé matocrite e t num ération de s ¢ rythrocytes)e td el af onctionr énale
(créatininémie) d evrait € tre r éalisée au moins 1 fois par année. L’anémie m égaloblastique est
rarement liée a 1’emploi de chlorhydrate de metformine, mais il faut éliminer la possibilité d’une
carence en vitamine By, si I’on soupgonne la présence d’une telle anémie.

I estr ecommandé dep rocéderr égulicrementad es examenscar diovasculaires,
ophtalmologiques, hé matologiques, h épatiques e tr énaux ( voir MISESE N GAR DEE T
PRECAUTIONS).

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

L’acidose 1 actique es t un ef feti ndésirable r are, m ais g rave, as sociée au t raitement p ar
chlorhydrate de metformine. L’acidose lactique entraine la mort dans environ 50 % des cas (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Les réactions i ndésirables | es p lus fréquemment as sociées au t raitement p ar ch lorhydrate d e
metformine s ont: di arrhée, na usées, vom issements, doul eurs a bdominales, di stension
abdominale, dyspepsie et flatulence.

Les r éactions i ndésirables | es pl us ¢ ourantes m enanta | 'interruption dut raitement pa r
chlorhydrate de metformine sont des troubles gastro-intestinaux, décrits comme suit : d iarrhée,
nausées, vomissements, douleur abdominale et dyspepsie.

Effets indésirables rapportés dans les études cliniques

Etant donné que les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres, les taux
d'effets indésirables observés dans les essais cliniques peuvent ne pas correspondre aux taux
observés dans la pratique et ne doivent pas étre compareés aux taux constatés dans le cadre
d'essais cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables d’un médicament qui sont tirés d’essais cliniques s’avéerent utiles pour déterminer
les effets indésirables liés au médicament et leurs taux approximatifs.
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Les e ssais cliniques qui c onstituaient 1 a base d e 1 ’approbation pour l1a soumission initiale de
chlorhydrate de metformine ne sont pas disponibles (voir ESSAIS CLINIQUES).

Les effets 1 ndésirables suivants ( une ¢ ombinaison d' essais ¢ liniques e t de donné es a pres 1 a
commercialisation) ont été rapportés pour le chlorhydrate de metformine:

Acidose lactique : Trés rare (< 1/10 000 et cas isolés). Voir les sections MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et SURDOSAGE.

Appareil digestif : Trés courants (> 1/10). Les symptomes gastro-intestinaux (diarrhée, nausées,
vomissements, ballonnements, flatulence et anorexie) sont les effets indésirables les plus souvent
liés a I’ emploi d e chlorhydrate de m etformine et s ont pres de 30 % plus fréquents chez 1es
patients qui recoivent cet agent seul que chez ceux qui prennent un placebo, surtout au début du
traitement. Ils sont généralement transitoires et disparaissent spontanément avec le temps. Il peut
parfois se révéler utile de réduire temporairement la dose administrée pour les atténuer.

Comme les s ymptomes gastro-intestinaux s urvenant au d ébut du traitement semblent liés a la
dose administrée, on pe ut les atténuer en augmentant progressivement la dose et en conseillant
au pa tient de pr endre du c hlorhydrate de m etformine a1l ’heure d es repas (voirlas ection
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Etant donné que la diarrhée et les vom issements peuvent étre une cause d e d éshydratation et
d’urémie ex tra-rénale s ’ils s ont i mportants, i 1 f aut s uspendre t emporairement 1 emploi de
chlorhydrate de metformine en présence de tels symptomes.

Pour ce qui est des patients dont e diabete est équilibré grace al a prise de chlorhydrate de
metformine, la survenue de symptomes gastro-intestinaux vagues ne devrait pas étre imputée au
traitement a ntidiabétique, a m oins que 1 a pos sibilité¢ d” une a ffection 1 ntercurrente ou d’ une
acidose lactique n’ait été exclue.

Organes des sens : Courants (> 1/100). Au cours de la mise en route du traitement, il est fréquent
que les patients se plaignent d’une altération du gotit, comme la perception d’un gotit métallique.

Peau et annexes cutanées : Tres rares (< 1/10 000 et cas isolés). Dans le cadre d’essais cliniques
comparatifs, 1a fréquence d ’éruption cutanée ou de d ermatite était comparable a celle obtenue
avec un placebo lors de la prise de chlorhydrate de metformine seul, et a celle obtenue avec une
sulfonylurée lors de la prise d’ une association de chlorhydrate de metformine-sulfonylurée. La
survenue de r éactions c utanées t elles qu’ un € rythéme, du pr urit ou de 1 ’urticaire a € tétres
rarement signalée.

Appareil circulatoire : Dans le cadre d’essais cliniques comparatifs d’une durée de 29 semaines,
la concentration s érique de vitamine B, a baissé€ sous la normale sans entrainer de s ymptome
chez environ 9 % des patients qui avaient recu du chlorhydrate de metformine seul et chez 6 %
de ceux qui recevaient | ’association de ch lorhydrate d e metformine-sulfonylurée, s ans que la
concentration sérique d’acide folique ne diminue considérablement. Cependant, seulement 5 cas
d’anémie mégaloblastique ont été rapportés chez les patients prenant de la metformine (aucun
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casdelasortedanslecadredes essais r éalisés au x E tats-Unis), a lors que 1a fréquence de
neuropathie n’a pas augmenté (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Il arrive rarement que 1 ’administration pr olongée de m etformine e ntraine une di minution de
I’absorption de l1a vitamine B |, etune b aisse d e | a co ncentration s érique d e ¢ ette v itamine
(>1/10 000 et < 1/1000). On recommande toutefois de prendre cette éventualité¢ en considération
chez les patients souffrant d’une anémie mégaloblastique.

Fonction hé patique : T résra res( <1/10000e tc asi solés). Lapr ésence d’ une a nomalie
fonctionnelle hépatique ou d’une hépatite ayant cédé a I’arrét du traitement par 1a metformine a
été¢ documentée dans quelques cas isolés.

Effets indésirables rapportés aprés la commercialisation du produit

Réactions gastro-intestinales : Géne abdominale, distension abdominale, douleur abdominale,
douleur a bdominale s upérieure, ¢ onstipation, di arrhée, s écheresse de 1 a bouc he, d yspepsie,
flatulence, trouble gastrique, ulcere gastrique, troubles gastro-intestinaux, nausées, vomissements

Troubles hépatobiliaires : Anomalies lors des tests de 1a fonction hépatique ou h épatite qui se
résorbe apres interruption de la metformine, hépatite auto-immune, 1ésion hépatique induite par
le médicament, hépatite

Investigations : Augmentation du taux d'acide lactique dans le sang

Troubles du m étabolisme et de 1a nutrition : Acidose lactique, diminution d'absorption de la
vitamine B 12 a vec di minution de s t aux s ériques | ors d' une ut ilisationa l1ongtermede la
metformine, perte de poids, diminution de 1’appétit

Réactions de la p eau et des tissus s ous-cutanés : Erythéme, prurit, € ruption cutanée, 1 ésion
cutanée, urticaire

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
L’emploi de certains agents antidiabétiques, particulierement les sulfonylurées, peut potentialiser

les ef fets d u ch lorhydrate d e m etformine. L’administration s imultanée d e chlorhydrate de
metformine et d’une sulfonylurée peut occasionner une réaction hypoglycémique, surtout chez le
patient qui prend d’ autres m édicaments ayant eux-mémes le pouvoir de potentialiser les e ffets
des s ulfonylurées, pa r e xemple 1 es s ulfamides a a ction pr olongée, 1 es tuberculostatiques, 1 a
phénylbutazone, 1 e ¢ lofibrate, 1 es 1 nhibiteurs d e | a monoamine-oxydase, | es s alicylates, | €
probénécide et le propranolol.

Dans le cadre d’études sur les interactions médicamenteuses comportant I’administration de
doses uniques, les caractéristiques pharmacocinétiques du propranolol et de I’ibuproféne n’ont
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pas été altérées par la prise simultanée de metformine par le volontaire sain.

La m etformine s e | ie a ux pr otéines pl asmatiques da ns une pr oportion né gligeable, aussila
probabilité q u’elle in teragisse avec le s mé dicaments q ui s e lient f ortement a ¢ es p rotéines,
comme les salicylates, 1 es sulfamides, 1 e ch loramphénicol et 1e probénécide, est moins grande
que dans le cas des sulfonylurées, qui se lient fortement a ces protéines.

Interactions médicament-médicament

Glyburide :
Dans le cadre d’une étude sur les interactions médicamenteuses comportant 1’administration de

doses uni ques a de s pa tients a tteints de D NID, | ’emploi ¢ oncomitant de m etformine e t de
glyburiden ’ae ntrainéa ucune m odificationde | apha rmacocinétique ou de l a
pharmacodynamique de 1a m etformine. O na ¢ ependant obs ervé de s d iminutions ha utement
variables de 1’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques du g lyburide en fonction du
temps (ASC) et de la concentration maximale (Cpnay) de cette substance. Etant donné que 1’étude
comportait I’administration de doses uniques et compte tenu de 1’absence de corrélation entre la
concentration sanguine de glyburide et les effets pharmacodynamiques de ce produit, 1a portée
clinique de I’interaction observée est nébuleuse.

Furosémide :

Dans le cadre d’une étude sur les interactions médicamenteuses comportant 1’administration de
doses uniques a des volontaires sains, I’emploi concomitant de metformine et de furosémide s’est
traduit p ar d es al térations d es p arametres pharmacocinétiques de ces 2 pr oduits. D 'une part,
I’emploi du furosémide a entrainé une augmentation de 22 % des Cnax plasmatique et sanguine
de metformine et de 15 % de 1’ASC relative a la concentration sanguine de ce produit, sans que
I’¢limination rénale de la metformine ne soit altérée significativement. D’autre part, la prise de
metformine a occasionné des diminutions respectives de 31 % et de 12 % de la Cyax et de I’ASC
habituellement observées apres 1’administration de furosémide seul, tandis que la demi-vie de ce
produit a di minué de 32 % sans que 1 ’¢élimination r énale du f urosémide ne s oit a ltérée
significativement. Il n’existeau cuned onnéer elativeal ’interaction co nsécutive a
I’administration concomitante de metformine et de furosémide sur une longue période.

Nifédipine :

Dans le cadre d’une étude sur les interactions médicamenteuses comportant 1’administration de
doses uniques a des vol ontaires s ains, | ’emploi concomitant de m etformine et de nifédipine a
entrainé des augmentations respectives de 20 % et de 9 % de la Cp.x plasmatique de metformine
etde 1’ASC ainsi qu’un accroissement de 1 a quantité d e m etformine ex crétée d ans | es urines,
sans que le délai d’ obtention de la Cax (Thax) €t la demi-vie de ce produit ne soient altérés. Il
semble que D’emploi de 1 ani fédipine f avorise 1 ’absorption de 1 a m etformine. Q uanta 1a
metformine, son emploi n’a que des effets minimes sur la pharmacocinétique de la nifédipine.

Agents cationiques :

En théorie, 1 es m édicaments c ationiques (p. €X., amiloride, di goxine, morphine, procainamide,
quinidine, quinine, ranitidine, triamtérene, triméthoprime et vancomycine) qui sont ¢liminés par
I’intermédiaire des tubes uriniféres peuvent interagir avec la metformine en concurrengant celle-
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cipourl’accés auréseau d e t ransport t ubulaire du r ein. U ne interaction s emblable e ntre la
metformine et 1a ci métidine a p rise orale s ’est p roduite ch ez d es volontaires s ains. D ans 1 es
¢tudes sur les interactions médicamenteuses comportant 1’administration concomitante de doses
uniques e t de dos es m ultiples de c es2a gents,ona observéune ¢ lévationde 60 % des
concentrations m aximales p lasmatique et s anguine g lobale d e la m etformine a insi qu’ une
augmentation de 40 % des ASC relatives aux concentrations plasmatique et sanguine globale de
metformine. Aucune modification de la demi-vie d’élimination n’a été relevée dans le cadre de
I’é¢tude qui  comportait I ’emploi de dos es un iques. La m etformine ests anse ffets url a
pharmacocinétique de la cimétidine. Il est donc recommandé de surveiller attentivement 1’état du
patient et d” adapter avec soin la dose de chlorhydrate d e me tformine ou de I ’autre a gent pris
simultanément s i ¢ elui-ci es t un m édicament c ationique ex crété p ar I’intermédiaire d es t ubes
uriniféres.

Autres médicaments :

L’emploi d ’autres m édicaments t end a a ccroitre 1 a g lycémie et p eut e ntrainerune p erte d e
I’équilibre glycémique. P armi c es a gents, m entionnons 1es diurétiques thiazidiques et d’ autres
types, 1 es co rticostéroides, | es d érivés d e | a p hénothiazine, | es p roduits em ployés d ans | e
traitement des troubles de la thyroide, les cestrogénes, les associations ce stro-progestatives, 1 es
contraceptifs or aux, l a phé nytoine, | a ni acine, | es a gents s ympathomimétiques, I es i nhibiteurs
calciques, 1’ isoniazide et les agonistes des récepteurs béta-2. Les inhibiteurs de I’ECA peuvent
quant a eux diminuer la glycémie. Il convient de surveiller étroitement 1’état du patient qui regoit
I’un de ces agents et du chlorhydrate de metformine afin de préserver 1’équilibre glycémique.

On a fait état d’une augmentation de 20 % de la vitesse d’¢élimination de la phenprocoumone, un
anticoagulant, qua nd c eta gent e sta dministré en co ncomitance av ec | e ch lorhydrate d e
metformine. P ar c onséquent, 1 es pe rsonnes qui  prennent de 1a ph enprocoumone ou un a utre
anticoagulant antivitamine K d oivent faire 1’ objet d *une s urveillance ¢ troite s1i e lles r egoivent
¢galement du chlorhydrate de m etformine. C hez ¢ es pe rsonnes, | ’arrét du t raitement par le
chlorhydrate d e me tformine peut e n out re pr ovoquer un a llongement important du t emps de
Quick, donc un accroissement du risque d’hémorragie.

Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

Interactions médicament-herbe médicinale

Aucune interaction avec des produits a base d’herbes médicinales n’a été établie.

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire

La réalisation d’examens radiologiques comportant I’administration intravasculaire de produits
de contraste iodés peut entrainer une altération aigué de la fonction rénale et a ét¢é associée a
I’apparition d’une acidose lactique chez des patients qui recevaient de la metformine (voir les
sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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Effets du médicament sur le mode de vie

Il f autc onseillera u patientq uir egoit duc hlorhydrate de m etformine d’évitert oute
consommation e xcessive d’ alcool a igu€ ou chronique, ¢ arl a pr ise d’ alcool e ntraine ] a
potentialisation d es e ffets d e la me tformine s ur le mé tabolisme d u la ctate ( voir 1 a s ection
CONTRE-INDICATIONS). Lerisque d'acidose 1 actique es t augmenté en cas d 'intoxication
alcoolique aigué, en particulier en cas de jeline, de malnutrition ou d'insuffisance hépatique. Il est
recommandé¢ d'éviter la consommation d'alcool et de produits médicinaux contenant de I'alcool.

Dans les conditions ou un risque d’hypoglycémie est présent, on doit aviser les patients d’éviter
de conduire un ve hicule ou de faire fonctionner de 1a machinerie (voir la section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Hypoglycémie).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Il faut individualiser la posologie pour chaque patient diabétique et déterminer la dose minimale
qui réduira la glycémie adéquatement dans chacun des cas, en visant des cibles glycémiques se
rapprochant le plus possible de 1a normale. Il est recommandé d’instaurer le traitement a faibles
doses que 1’on augmentera graduellement par la suite pour réduire au minimum les symptomes
gastro-intestinaux.

Au fil du temps, il est possible que les patients répondent de moins en moins bien au traitement
par les hypoglycémiants oraux en raison de l'aggravation de leur diabete. Il est donc essentiel de
procéder régulierement a des évaluations cliniques et a d es épreuves de laboratoire comportant
undosaged ela glycémie et d e l'hémoglobine glycosylée ( HDA1C), afin d e d éterminer 1 a
posologie m inimale e fficace et d e d éceler tout échec p rimaire o u s econdaire ( voir 1 a s ection
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Lorsque la dose maximale ne suffit pas a abaisser adéquatement la glycémie, une autre option
thérapeutique doit étre envisagée.

Le chlorhydrate de metformine est essentiellement excrété par le rein, et le risque d'accumulation
de metformine et d'acidose lactique augmente avec le degré d'altération de la fonction rénale. Le
chlorhydrate d e me tformine ne d oit p as ét re utilisé ch ez 1 es p atients présentantdestaux de
créatinine sérique au-dessus de la limite supérieure de la normale pour leur age (voir la section
CONTRE-INDICATIONS ET MISES EN GARDE, Fonction rénale).

Chez 1 es p atients ag ¢€s, le ¢ hlorhydrate de m etformine doit €t re s oigneusement ad apté a fin
d'établir 1 a dos e minimale p our un e ffet glycémique a déquat, p arce q ue le vieillissement e st
associ¢ a une altération de la fonction rénale et a un risque de développer une acidose lactique
(voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, S ystéme e ndocrinien/métabolisme,
Acidose lactique). Il ne faut pas entreprendre un traitement par chlorhydrate de metformine chez
les p atients d e 8 0 ans et plus, 2 moins quelesvaleursdelaclairance d ela cr éatininen e
démontrent aucune altération de 1a fonction rénale, étant donné que les patients agés sont plus
susceptibles de dé velopper une a cidose lactique ( voir la s ection MISESE NGAR DEE T
PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Personnes dgées).
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11 faut étre prudent lors d'une administration concomitante de médicaments qui peuvent altérer la
fonction rénale (comme les diurétiques, en particulier les diurétiques de 1'anse) ou qui peuvent
interférer a vec I' élimination d u chlorhydrate de m etformine, n otamment le s mé dicaments
cationiques qui sont ¢ liminés pa r s écrétion t ubulaire r énale, enr aison dur isque a ccru de
développer une a cidose lactique lo rs d 'une a dministration ¢ oncomitante ( voir la section
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Dose recommandée et ajustement de la posologie

Le chlorhydrate de metformine est habituellement administré a raison de 500 mg, 3 ou 4 fois par
jour,oude 850mg,2ou3 fois parjour. La dose quotidienne maximale ne doit pas dépasser
2,55g. Dans la mesure du possible, on prendra le chlorhydrate de metformine avec des aliments
pour réduire au minimum les troubles gastriques tels que les nausées et les vomissements.

Passage d’autres antidiabétiques a la metformine

Aucune période de transition n’est généralement nécessaire lors du passage d "hypoglycémiants
oraux standard au chlorhydrate de metformine, sauf dans le cas du c hlorpropamide, qui impose
une surveillance au cours des 2 premieres semaines. En effet, 1a longue période de rétention du
chlorpropamide d ans | ’organisme en traine u n chevauchement d es ef fets m édicamenteux et
comporte un risque d’hypoglycémie.

Enfants (<18 ans) : L'innocuité e t I' efficacité du chlorhydrate d e m etformine n'ont pas ¢été
établies chez les enfants et les adolescents. Par conséquent, on ne doit pas utiliser le chlorhydrate
de metformine dans cette population de patients.

Personnes agées (> 65 ans) : Le chlorhydrate de metformine doit étre soigneusement ajusté chez
les patients agés afin d’établir la dos e minimale pour un effet glycémique adéquat, en raison
d'une fonction rénale altérée associée au vieillissement et du risque de développement d'acidose
lactique ( voir las ection MISESE NGAR DEE TP RECAUTIONS, S ystéme
endocrinien/métabolisme, Acidose lactique).

Chez les p atients a gés, la dose initiale et d 'entretien du chlorhydrate de metformine doit étre
modérée, et tout ajustement de 1a posologie d oit r eposer s ur un e ¢ valuation rigoureuse de la
fonction r énale. La fonction rénale doit étre surveillée r égulierement et en reégle générale, le
chlorhydrate d e me tformine ne doit pas é&tre d osé al ap osologie m aximale ( voir la s ection
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Personnes agées).

Insuffisance rénale : Le chlorhydrate de metformine ne doit pas étre utilisé chez les p atients
souffrant d'insuffisance rénale, de fonction rénale inconnue, ou c hez les patients présentant des
taux de créatinine sérique au-dessus de la limite supérieure de la normale pour leur age, en raison
du risque d'acidose lactique (voir les sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

Insuffisance hépatique : Le chlorhydrate de metformine ne doit pas €tre utilisé chez les patients
présentant des signes cliniques ou biochimiques de maladie hépatique. L'altération de la fonction
hépatique a ét ¢ associée a cer tains cas d 'acidose | actique ( voir C ONTRE-INDICATIONS et
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Second Language
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Dose oubliée

Le patient qui oublie de prendre ses c omprimés de chlorhydrate d e me tformine doit a ttendre
I’heure habituelle de 1a dose subséquente. Il ne doit pas doubler la dose pour compenser la dose
oubliée.

SURDOSAGE

Il e xiste t rés pe u de do nnées s ur 1 e t raitement du s urdosage m assif par le ch lorhydrate d e
metformine. On pourrait dansunt el cas s attendre & de s r éactions i ndésirables de plus forte
intensité qu’ al anor male, not amment | es s uivantes : troubles ¢épigastriques, na usées e t
vomissements suivis de diarrhée, somnolence, faiblesse, étourdissements, malaises et céphalées.
Si ¢ es s ymptomes p ersistent, il f aut p rendre le s me sures afin d *éliminer I’ hypothése d’une
acidose | actique. Le s urdosage co mmande | ’arrét d u t raitement et d es m esures d e s outien
appropriées doivent étre instaurées.

Des cas d e surdosage d e chlorhydrate de m etformine ont ¢été dé nombrés, ¢ ertains i mpliquant
I’ingestion de plus de 50 g. Une hypoglycémie a été signalée dans quelque 10 % des cas sans
qu’un lien de causalité avec le chlorhydrate de metformine soit établi. Environ 32 % des cas de
surdosage de metformine s’accompagnaient d’ une acidose lactique (voir la section MISES EN
GARDE E T PRECAUTIONS). La me tformine se préte a la dialyse, sa vitesse d ’élimination
pouvanta tteindre 17 O mL/minda nsde sc irconstances h¢ modynamiques favorables.
L’hémodialyse peut par conséquent étre utile pour éliminer la metformine accumulée en cas de
surdosage présumé.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez immédiatement
avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le chlorhydrate de m etformine e st un dé rivé de 1 a f amille de s bi guanides a yant un e ffet
antihyperglycémiant, mais seulement chez I’ humain et chez I’ animal diabétique, et uniquement
en présence de sécrétion d’insuline. La metformine ad ministrée seule aux doses thérapeutiques
n’entraine pa s d” hypoglycémie ¢ hez | humain ni ¢ hez 1 ’animal non di abétique; unt el e ffet
n’apparait que lorsque la dose administrée est trés pres de la dose 1étale. La metformine n’exerce
aucun effet sur les cellules béta du pancréas. Son mode d’action n’est pas entierement ¢lucidé,
mais on a émis 1’hypothése qu’elle pourrait accroitre le pouvoir d’action de I’insuline, ou encore
favoriser la fixation de cette hormone sur les sites récepteurs périphériques. Cette augmentation
del a s ensibilité a I ’insuline s emble d écouler d’un a ccroissement du nombre de r écepteurs
insuliniques a la surface des cellules.
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Pharmacodynamique

Il existe peu de données sur la relation entre pharmacodynamique et pharmacocinétique, et 1'effet
de la metformine sur le controle de la glycémie ne peut donc pas étre prédit a p artir des seules
données pharmacocinétiques. Les concentrations tissulaires de metformine dans les doubles sites
cibles du foie et des muscles semblent fournir plus d'informations, et le compartiment profond de
metformine approvisionnant ces tis sus e st e ssentiel et 1i€¢ aux c oncentrations p lasmatiques. Ce
point de vue c orrobore | 'observation clinique voulant que 1 'action h ypoglycémianted el a
metformine pr end dut emps pour pl einements 'exprimer e ta ussi que I 'activité n' estpa s
immédiatement perdue lors du retrait du médicament.

Pharmacocinétique

Absorption : L'absorption de la metformine est relativement lente et peut s'étendre sur environ 6
heures.

Distribution : La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. La metformine se divise
dans les érythrocytes. Le pic glycémique est plus faible que le pic plasmatique et apparait a peu
présa um éme m oment. Les globulesr ougess ontpl uss usceptibles de r eprésenter un
compartiment secondaire de distribution. Le volume moyen de distribution (Vd) se situait entre
63 et 276L.

Métabolisme : La metformine n'est pas métabolisée. Ses principaux sites de concentration sont
la muqueuse 1 ntestinale et 1es glandes s alivaires. La concentration p lasmatique a1 'équilibre
s'étend environde 1 2 2 mcg/mL. Certains m édicaments p euvent p otentialiser les e ffets de 1a
metformine (voir M ISESE NGAR DESE TP RECAUTIONSe¢ t INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Excrétion : Le m édicament est ex crété d ans | 'urine a u ne cl airance r énale €l evée d ’environ
450mL/min. La p remiere p hase d ’¢limination d e la m etformine est c ourte, la d emi-vied u
médicament variant entre 1,7 heure et 3 heures. La phase terminale d’¢élimination, durant laquelle
est ¢liminéede 4 % a5 % deladose absorbée, estlongue, la demi-vie variant alors entre 9
heures et 17 heures.

STABILITE ET CONSERVATION

Conserver entre 15 °C et 30 °C.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Comprimés

500 mg : Chaque comprimé pelliculé, rond, blanc, biconvexe, portant I’inscription « MET » au
dessus de « 500 » du coté sécable et rien de I autre contient 500 de chlorhydrate de
metformine e t1 es i ngrédients non m ¢édicinaux s uivants : a midon p régélatinisé,
cellulose m icrocristalline, ¢ roscarmellose s odique, di oxyde des ilice ¢ olloidale,
hydroxypropylméthylcellulose, polyéthyleéneglycol, povi done,e t stéarated e
magnésium.

Disponible en flacons de PEHD de 100 et 500 comprimés.

850 mg : Chaque ¢ omprimé pe lliculé, bl anc, bi convexe,e nf orme de c apsule, por tant
I’inscription « MET » au dessus de « 500 » d’un c6té et rien de 1’autre contient 850 mg
de chlorhydrate d e metformine, et les ingrédients non m édicinaux suivants : amidon
prégélatinisé, ¢ ellulose microcristalline, ¢ roscarmellose s odique, d ioxyde d e s ilice
colloidale, hydroxypropylméthylcellulose, polyéthyléneglycol, povidone, et stéarate de
magnésium.

Disponible en flacons de PEHD de 100 et 500 comprimés.
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PARTIE II: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre :

Nom chimique :

Formule moléculaire :

Masse moléculaire :

Formule développée :

Chlorhydrate de metformine
chlorhydrate de N,N-diméthyl-biguanide
C4H2CINs

165,67 g/mol

NH  NH

HO, N MM

Propriétés physicochimiques :

Description :

Solubilité :

Pristine PM - Second Language

Cristaux blanc a presque blanc

Le chlorhydrate de metformine est soluble dans 1’eau, 1égérement

soluble dans 1’alcool et presque insoluble dans 1’acétone.
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes comparatives de biodisponibilité

Une ¢ tude comparative de bi odisponibilité de s c omprimés d e m etformine 8 500 mg a é té
réalisée. Les d onnées d e p harmacocinétiques et d e b iodisponibilité o nt ét ¢ m esurées et 1 es

résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Sommaire des données comparatives de biodisponibilité

Metformine
(1 x500 mg, dans un état de jetine)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
x Rapport des moyennes Intervalle de
3 Afa + ppo M
Paramétre Test Référence géométriques (%) confiance 90%
ASCy* 6294,5 6706,4 04 95 - 103
(ngeh/mL) 6783,8 (36,12) 7021.,4 (30,4)
ASC; 6467,2 6880,2
(ng+h/mL) 9688.9 (26.,0) 9711.8 (29.5) 4 85-103
Chnax 1007,6 1050,8
(ng/mL) 1633,7 (26,4) 1586,9 (27,2) %6 86- 106
T §
e 2,57 (38,61 2,68 (41,31
() ( ) ( )
T" el*
(h) 3,37 (27,07) 3,57 (22,5)
. Comprimés de pms-METFORMIN a 500 mg, Pharmascience inc., Canada
’ Comprimés de Glucophage 4 500 mg, Hoeschst Marion Roussel Canada inc, Canada.
: Représenté soit sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.
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Sommaire des données comparatives de biodisponibilité

Metformine
(1 x500 mg, dans un état nourri)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
« Rapport des moyennes Intervalle de
5 AFa + ppo M
Paramétre Test Référence géométriques (%) confiance 90%
ASCy* 5324,1 5337,2
(ng+h/mL) 54196 (19.30) 5457.4 (21.17) 100 96 -104
ASC 5507,8 5491,9
(ng+h/mL) 5608.4 (19.45) 5613.7 (20.97) 100 97-104
Chnax 755,6 754,6
(ng/mL) 1633,7 (26,4) 1586,9 (27,2) 100 96 - 104
§
T(“fl"‘)" 3,84 (17,69) 3,86 (23,69)
TI ’ el *
(h) 3,67 (37,85) 3,14 (22,70)
i Comprimés de pms-METFORMIN a 500 mg, Pharmascience inc., Canada
’ Comprimés de Glucophage 4 500 mg, Hoeschst Marion Roussel Canada inc, Canada.
: Représenté soit sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.
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Une ¢ tude comparative de bi odisponibilité de s c omprimés d e m etformine 8 850 mg a é té
réalisée. Les d onnées d e p harmacocinétiques et d e b iodisponibilité ont été m esurées chez 2 6
volontaires a jeun. Les résultats sont résumés comme suit :

Sommaire des données comparatives de biodisponibilité

Metformine
(1 x850 mg, dans un état de jeiine)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
* Rapport des moyennes Intervalle de
3 Afé i pp y
Paramétre Test Référence géométriques (%) confiance 90%
ASC* 9133,8 90434
(ngsh/mL) 9419,6 (26,2) 94447 (29,6) 101 95-107
ASC,; 9398,2 9307,7
(ngeh/mL) 9688,9 (26,0) 9711,8 (29,5) 101 95-107
Cinax 1581,3 1528,5 103
(ng/mL) 1633,7 (26,4) 1586,9 (27,2)
T 3
o 2,73 (36,6 2,58 (38,6
(h) (36,6) (38,6)
T el *
(h) 2,84 (29,6) 2,76 (22,5)
i Comprimés de pms-METFORMIN a 850 mg, Pharmascience inc., Canada
T Comprimés de Glucophage a 850 mg, Hoeschst Marion Roussel Canada inc, Canada.
: Représenté soit sous forme de moyenne arithmétique (CV %) seulement.
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Résultats d’étude

Les donné es a yant € tayé 1 homologation de chlorhydrate d e me tformine dans s a pr ésentation
initiale ne s ont pa s di sponibles. La pr ésente s ection e xpose pl utot 1 es r ésultats d’ une étude
publiée sur I’innocuité et I’efficacité de la metformine.

Cette étude prospective avec randomisation (UKPDS) a ét abli les bienfaits a 1 ong terme d’une
maitrise i ntensive d e | a g lycémie chez d es p atients ad ultes at teints d u d iabeéte d e t ype 2 .
L’analyse des résultats des patients accusant une surcharge pondérale qui ont été traités par la
metformine apres 1’échec d’un régime alimentaire seul a révélé :

- Une réduction significative du risque absolu de toute complication liée au diabéte dans le
groupe metformine (29,8 manifestations/1000 années-patients) p ar comparaison avec le
groupe s oumis uni quement & un r égime a limentaire (43,3 m anifestations/1000 a nnées-
patients), p = 0,0023, e t I es g roupes s ulfonylurée e t i nsulinothérapie ¢ ombinés ( 40,1
manifestations/1000 années-patients), p = 0,0034.

- Une réduction significative du risque absolu de mortalité liée au diabéte dans le groupe
metformine ( 7,5 cas/1000 an nées-patients) p ar c omparaison avec l e groupe s oumis
uniquement a un régime alimentaire (12,7 cas/1000 années-patients) (p = 0,017) (aucune
différence significative n’a été observée entre le groupe metformine et les groupes ayant
eu droit a un traitement intensif par une sulfonylurée ou I’insuline).

- Uner éduction s ignificative dur isque a bsolu de m ortalit¢ globale d ans 1 e groupe
metformine ( 13,5 ¢ as/1000 a nnées-patients) p ar c omparaison a vec | e g roupe s oumis
uniquement a un régime alimentaire (20,6 cas/1000 années-patients) (p=0,011), etles
groupes s ulfonylurée e ti nsulinothérapie ¢ ombinés ( 18,9 ¢ as/1000 a nnées-patients)
(p=0,021).

- Une r éduction s ignificative du r isque a bsolu d’ infarctus du m yocarde d ans I e groupe
metformine ( 11 ¢ as/1000 a nnées-patients) p ar co mparaison av ec | e groupe s oumis
uniquement a un r égime a limentaire ( 18 ¢ as/1000 a nnées-patients) (p = 0,01) (aucune
différence significative n’a été observée entre le groupe metformine et les groupes ayant
eu droit a un traitement intensif par une sulfonylurée ou I’insuline).

- Aucune différence significative n’a été notée entre | e groupe m etformine et le groupe
soumis u niquement a u nr égime alimentaire p our ce q ui es td es au tres p arametres
d’évaluations ¢ ombinés ( AVC,a ngiopathie p¢ riphériquee tc omplications
microangiopathiques).
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

La metformine est absorbée relativement lentement, durant une période pouvant atteindre plus de
6 heures.

Les résultats d’études menées chez des animaux a 1’aide de la technique de marquage au C'* ont
permis d e constater q ue 1 a m etformine n e s e c oncentrait p as d ans 1 es cellules h épatiques et
qu’elle n’était pas excrétée dans la bile; elle se concentre plutot dans la muqueuse intestinale et
les glandes salivaires.

On a pu dé montrer que la concentration sanguine de metformine consécutive a 1”’administration
de2 gd e cem édicamentd emeuraiti nférieurea 1 0 mcg/mL, m émeal a concentration
plasmatique maximale, obtenue 2 he ures apres 1’absorption. Les analyses effectuées ont permis
de constater que la metformine n’exergait aucune action notable sur 1’organisme autre que son
activité métabolique particulicre.

Chez I’ animal sain, I’ administration de metformine n’entraine de réduction de la glycémie que
lorsque la dose ad ministrée est trés pres de 1a dose 1€tale. La sensibilité a la metformine varie
d’une espece animale a ’autre. Les animaux at teints d e d iabéte p rovoqué ex périmentalement
sont n ettement p lus s ensibles a la me tformine, a c ondition q u’il y ait to ujours s écrétion
d’insuline.

L’action antihyperglycémiante d e  a m etformine s ’exerce p robablement p ar I” intermédiaire d e
I’insuline: I’emploi de la metformine se traduit par I’amélioration du coefficient K d’assimilation
du glucose, de méme que du coefficient d’efficacité insulinique.

Certains r ésultats s emblent in diquer q ue la p rise d e me tformine n ormalise la s écrétiond e
I’insuline chez le diabétique obése atteint d’hyperinsulinémie, en méme temps qu’elle normalise
la glycémie.

Chez 1 ’animal s ain, | ’administration de m etformine n’ a que pe ud ’effets url esr éserves
hépatiques de glycogene. L’emploi de doses faibles ou modérées n’entraine aucune modification
de ces réserves, alors que celui de doses élevées se rapprochant de la dose 1étale occasionne une
diminution de c esr éserves, qui pr écedela chute d ela glycémie. C ette r éaction illu stre le
mécanisme d e d éfense sous-tendant | a m obilisation de s r éserves de | ’organisme a de s fins
antihypoglycémiantes.

Chez I’animal diabétique dont les réserves hépatiques de glycogeéne sont appauvries, le contraire
se p roduit : I’ administration d e me tformine s e tr aduit p ar I’ accroissement d e c es r éserves.
Employée in vitro, la metformine a ugmente ¢ galement 1’ utilisation d u g lucose p ar le tis su
musculaire, comme en témoignent les mesures réalisées a 1’aide de [’appareil de Warburg aprées
isolation de tissu musculaire; cette action se fait en aérobie. M éme en concentration élevée, la
metformine ne s emble p as in hiber le s p rocessus r espiratoires ni e ntrainer le mé tabolisme d es
glucides en anaérobie, contrairement au phénéthylbiguanide.
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La metformine est éliminée dans les féces et I’urine. Elle est rapidement excrétée par le rein sous
forme inchangée.

La clairance rénale de la metformine de 450 mL/min semble expliquer I’absence d’accumulation
du médicament dans 1’organisme.

Les m éthodes de dé pistage fondées sur | e radiomarquage ou | e dé pistage c himique n’ ont pas
permis de trouver de métabolites de la metformine.

L’examen r adiochromatographique de s urines révele de fagon constante un s eul pic de soluté
pour l equel 1 e R f ¢ orrespond t oujours & c elui de | a m etformine pur e. L’administration de
metformine pendant 10 jours consécutifs n’a donné lieu a aucun signe d’accumulation.

On a noté, chez certains animaux, une inhibition de la néoglycogenése apres stimulation de celle-
ci par le jelne ou e ncore par administration de cortisol, d’alcool ou d’ autres substrats tels que
I’alanine, 1 e 1 actate et e p yruvate. C ependant, cet ef fet v ariaitselonletype etladosedu
biguanide administré, 1’ état nutritionnel de I’ espeéce animale étudiée et le modele ex périmental
utilisé.

On n’ observe une inhibition de la néoglycogenese qu’en présence d’insuline, et cette inhibition
ne semble pas jouer un rdole important chez I’humain.

Chez ’humain et chez I’animal placés dans certaines conditions expérimentales, une inhibition
de I *absorption 1 ntestinale de s glucides ¢ onsécutive a 1 administration de bi guanides a ¢ té
observée; cette inhibition n’ était pas liée & un p hénomeéne d e malabsorption. Une étude, entre
autres, a permis de constater un allongement de 20 % du temps d’ absorption du galactose chez
des humains ayant regu de la metformine. Une autre étude, toujours réalisée chez 1’homme, n’a
toutefois pas permis d’étayer ces résultats.

Des donné es r écentes semblent i ndiquer que 1 a pl upart de s e ffets de s bi guanidess url e
métabolisme s’exercent par I’intermédiaire d’un seul mécanisme, soit I’inhibition de 1I’oxydation
des acides gras et de la production de I’acétylcoenzyme A.

L’inhibition de 1 al ipogenése s timulée pa r 1 ’insuline, un e ffet également o bservé, s emble
cependant attribuable a 1’inhibition de 1’acétylcoenzyme A carboxylase par les biguanides. Cet
effet pourrait expliquer, du moins en partie, la perte de poids survenant chez le diabétique obese
qui regoit un biguanide.
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TOXICOLOGIE

1. Toxicité chez I’animal

Dose unique (DLsg )

Animal Voie sous-cutanée
Souris 225 mg/kg
Poulet 150 mg/kg
Rat 300 mg/kg
Lapin 150 mg/kg
Cobaye 150 mg/kg

Toxicité chronique

Voie orale
3500 mg/kg

1000 mg/kg
350 mg/kg
500 mg/kg

A) L’administration de m etformine n’ a o ccasionné a ucun e ffet t oxique or ganique

aux doses suivantes :

Rat 125 mg/kg
Lapin 100 mg/kg
Chien 50 mg/kg

On n’a constaté aucun effet toxique organique a court ou a 1 ong terme chez les especes

animales étudiées.

B) Des chercheurs ont étudié¢ durant 9 mois les effets de la metformine chez 80 rats méles et

par voie orale pendant 1 an
par voie orale pendant 1 an
par voie sous-cutanée pendant 2 ans

femelles, répartis en 4 groupes traités aux doses suivantes :

1 groupe groupe témoin

2° groupe 150 mg/kg par voie orale

3 groupe 300 mg/kg par voie orale

4° groupe 300 mg/kg par voie orale, accroissement de la dose quotidienne

de 100 mg/kg tous les 15 jours

Les chercheurs ont pu constater que la metformine était trés bien tolérée par les rats, méme a
de tres fortes doses. Ils n’ont observé aucune I€sion attribuable au médicament.

C) Une étude sur la toxicité chronique d’une durée de 9 mois a été menée chez 16 chiens
beagle, m algré1 ’intolérance co mpléte av éréed e cette espéced ech ien aux
hypoglycémiants administrés par voie orale. Des troubles trophiques et neurologiques
accompagnés de cachexie ont rapidement entrainé la mort des chiens. Au cours des
périodes d’administration de la metformine, les résultats des analyses de laboratoire
¢taient normaux. Les concentrations enzymatiques étaient quelque peu élevées, mais il
est di fficile de 1eur a ttribuer une por tée pa thologique, ¢ tant donné que les va leurs

obtenues pour le groupe témoin étaient du méme ordre.

Les examens anatomo-pathologiques ont révélé une dénutrition extréme chez tous les
animaux traités par la metformine. On a constaté une atrophie tissulaire trés prononcée
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dans tous les organes, surtout en ce qui a trait au tissu adipeux. La cachexie semble
avoir causé la mort dans tous les cas.

2. Toxicité chez I’humain

Aucun effet indésirable sur la fonction hépatique ou rénale, sur le systtme hématopoiétique
ou sur les vaisseaux sanguins n’a été rapporté chez I’humain a la suite de I’administration de
metformine.

La fréquence déclarée d’acidose lactique est tres faible (environ 0,03 cas par 1000 années-
patients, et environ 0,015 déces par 1000 années-patients) chez les personnes qui regoivent
de la metformine.

L’administration successive d e p henformine et d e metformine a p ermis de mettre au jour
une différence fondamentale entre ces 2 biguanides quant a | eur effet sur la lactacidémie.
Dans ¢ ertains cas, uneh yperlactacidémie ests urvenue ap résl ’administrationd e
phenformine chez des patients dont la lactacidémie était demeurée normale au cours d 'un
traitement p ar | a m etformine. D ans d ’autres cas, 1 "hyperlactacidémie o bservée p endant un
traitement p ar | a p henformine ar égressé | orsqu’ona remplacé c e m édicamentp arl a
metformine. La prise de metformine peut elle aussi provoquer une hausse de la lactacidémie,
mais cet te h ausse s era moins s ignificative s ur le p lan cl inique q ue c elle en trainée p ar
I’emploi de phenformine.

3. Effets tératogenes

Des ¢études de tératologie ont été menées chez des rates albinos, qu’on avait réparties en 3
groupes.

On n’a relevé aucune malformation congénitale, méme chez les petits des rates traitées a des
doses ¢€levées. Le nombre d’animaux était le méme dans chacun des groupes étudiés.

Lestaux ded éces étaientap eupréeslesmémespourles?2 groupes ayantrecudela
metformine et pour le groupe témoin. Le nom bre d e na issances vi vantes € tait ¢ ependant
légerement p lus faible dans les 2 groupes traités que dans le groupe témoin. De plus, la
fréquence des portées de plus de 10 ratons vivants était un peu plus €élevée dans ces groupes
que dans le groupe témoin. Au moment du sevrage, le poids des ratons nés de meres traitées
par la metformine était en outre inférieur au poids des ratons issus du groupe témoin.

Les d ifférences o bservées n ’étaient p as s ignificatives s ur 1 e p lan s tatistique. Il n’y av ait
aucune différence entre les groupes quant a I a mortinatalité. Le nombre de déces survenus
apres la naissance était légérement plus élevé dans les groupes traités par la metformine que
dans le groupe t¢ moin, mais la mo rtalit¢ mo yenne ne différait pas de fagon significative
entre ces groupes (p < 0,05).
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