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RESUME AF PRODUKTKARAKTERISTIKA



1 LAGEMIDLETSNAVN

GLUCOPHAGE 500 mg filmovertrukket tablet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder metforminhydroklorid 500 mg svarende til metforminbase
390 mg

For hjadpestoffer, se6.1.

3. FARMACEUTISK FORM

Filmovertrukket tablet.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1. Terapeutiskeindikationer

Behandling af type 2 diabetes mellitus hos voksne, isaar hos overvaagtige patienter, nar disdstyring og
motion aleneikkeresulterer i tilstrakkelig glykeamisk kontrol. GLUCOPHAGE kan anvendes som
monoterapi eller i kombination med andre orale antidiabetiske midler, eller med insulin.

En reduktion i diabetiske komplikationer er blevet vist hos overvagtige type 2 diabetiske patienter
behandlet med metformin som farstevalgsbehandling efter diadsvigt (se 5.1. Farmakodynamiske
egenskaber).

4.2. Dosering og administr ationsmade

Monoterapi og kombination med andre orale antidiabetiske midler

- Den saadvanlige startdosis er en tablet 2 eler 3 gange daglig under eller efter maltider.
Efter 10 til 15 dage ber dosis justeres pa basis af malinger af blodsukker. En langsom agning af
dosis kan forbedre den gastrointestinal e tol erance.
Den maksimale anbefal ede dosis metformin er 3 g daglig.

- Hvis der patamnkes skift fra et andet oralt antidiabetisk midddel: Seponer det andet middel og
indled med metformin med den ovenfor indikerede dosis.

Kombination med insulin

Metformin og insulin kan anvendes som kombinationsbehandling for at opna bedre kontrol med
blodsukkeret. Metformin gives som den sasdvanlige startdosis pa en tablet 2-3 gange daglig, mens
insulindoseringen justeres pa basis af malinger af blodsukker.

A dre: Grundet muligheden for nedsat nyrefunktion hos addre patienter, ber doseringen af metformin
justeres pa basis af nyrefunktion. Regelmaessig vurdering af nyrefunktion er ngdvendig (se afsnit 4.4).

Barn: Dader ikke foreligger data, ber GLUCOPHAGE ikke anvendes til barn.
4.3. Kontraindikationer

. Overfglsomhed over for metforminhydroklorid eller nogen af tilsagningsstofferne.

. Diabetisk ketoacidosis, diabetisk praskoma.

. Nyresvigt dler renal dysfunktion (f.eks., serum kreatininniveauer > 135 umol/l hos maand og
> 110 umoal/l hos kvinder).

. Akutte tilstande, hvor nyrefunktionen kan vaare pavirket, sdsom:
- Dehydrering,



- Svaa infektion,
- shock,
- intravaskulag administration af jodholdige kontrastmidler (se 4.4 Advarsler og searlige
forsigtighedsregler vedregrende brugen).
. Akut eller kronisk lidelse, som kan medfare vaasshypoxi, sdsom:
- hjerte- dler respirationssvigt,
- nyligt myokardieinfarkt,
- shock
. Leverinsufficiens, akut alkoholforgiftning, alkoholisme
. Amning.

4.4. Seerligeadvardler og serlige forsigtighedsr egler vedr grende brugen

L aktatacidose.

L aktatacidose er en siadden, men alvorlig (hgj dedelighed ved fravea af hurtig behandling),
metabolisk komplikation, der kan forekomme pa grund af ophobning af metformin. Rapporterede
tilfad de af laktatacidose hos patienter pa metformin er primeat forekommet hos diabetespatienter med
signifikant nedsat nyrefunktion. Incidensen af laktatacidose kan og ber reduceres ved ogsa at
bedegmme andre forbundne risikofaktorer, sdsom darligt kontrolleret diabetes, ketose, laangevarende
faste, overdreven alkoholindtagelse, nedsat |everfunktion og enhver tilstand forbundet med hypoxi.

Diagnose:

Laktatacidose er karakteriseret ved acidotisk dyspnoe, mavesmerter og hypotermi efterfulgt af koma.
Diagnostiske laboratoriefund er nedsat pH i blodet, plasma laktatniveauer over 5 mmol/Il, og en gget
anion forskel og laktat/pyruvat forhold. Hvis der er mistanke om metabolisk acidose, bar metformin
afbrydes, og patienten ber indlasgges med det samme (se afsnit 4.9).

Nyrefunktion:

Da metformin udskilles af nyrerne, bar serum kreatininniveauer bestemmes fer indledning af

behandling og regel masssigt derefter:

* mindst en gang arligt hos patienter med normal nyrefunktion,

* mindst to til fire gange arligt hos patienter med serum kreatininniveauer ved den gvre graanse af
normalomradet og hos addre patienter.

Nedsat nyrefunktion hos addre patienter forekommer ofte og asymptomatisk. Saerlig forsigtighed ber

udvises i situationer, hvor nyrefunktionen kan blive forringet, for eksempe ved indledning af

antihypertensiv behandling eller behandling med diuretika, og nar der startes behandling med et

NSAID.

Administration af jodholdigt kontrastmiddel

Da den intravaskul aare administration af jodholdige kontrastmidler ved radiol ogiske undersagel ser kan
faretil nyresvigt, ber metformin standses inden eler pa tidspunktet for testen og ikke genoptages fer
48 timer efter, og farst efter at nyrefunktionen er blevet reevalueret og fundet normal.

Operation
Metforminhydroklorid ber stoppes 48 timer far dektiv kirurgi med totalbedavelse og ber ssadvanligvis
ikke genoptages tidligere end 48 timer efter.

Andreforholdsregler:

- Alle patienter bar fortsedte deres disg med en regelmaessig fordeling af kulhydratindtagelse i
lgbet af dagen. Overveggtige patienter bar fortsadte deres energibegramsede diad.

- De sadvanlige laboratoriepraver for diabetesmonitorering ber udferes regel maessigt.

- Metformin alene medferer aldrig hypoglycaemi, skent der rades til forsigtighed, nar det
anvendes i kombination med insulin dler sulfonylurinstoffer.



4.5. Interaktion med andre lasgemidler og anden form for interaktion

Utilr &delige kombinationer

Alkohol

@get risiko for laktatacidose ved akut alkoholforgiftning, saligi tilfadde af:
- faste éller darlig ernagring,

- leverinsufficiens.

Undga indtagelse af alkohol og alkoholholdige medikamenter.

Joderede kontrastmidler

Intravaskulaa administration af joderede kontrastmidler kan faretil nyresvigt, resulterendei
akkumulation af metformin og risiko for laktatacidose.

Metformin bar seponeres inden eller patidspunktet for testen og ikke genoptages fer 48 timer efter, og
kun efter at nyrefunktion er blevet reevalueret og fundet normal.

Forbindelser, der kreever forsigtighedsregler for brug

Glukocorticoider (systemiske og lokal€), beta-2-agonister og diuretika har indbygget hyperglykaamisk
virkning. Informér patienten og udfer blodsukkermonitorering oftere, isaer i begyndelsen af
behandlingen. Om ngdvendigt justeres doseringen af det antidiabetiske lasgemiddel under
behandlingen med andre lasgemidler og ved deres seponering.

ACE-haammere kan nedsadte blodsukkerniveauerne. Om ngdvendigt justeres doseringen af det
antidiabetiske lasgemiddel under behandling med det andet lasgemiddel og ved dets seponering.

4.6. Graviditet og amning

Til dato er der ingen rel evante epidemiol ogiske data tilgeengdlige. Dyreundersggelser indikerer ikke
nogen skadelige virkninger med hensyn til graviditet, embryonal eller fatal udvikling, fedsd eller
postnatal udvikling (se ogsa afsnit 5.3)

Nar patienten planlasgger at blive gravid og under graviditet, bar diabetes ikke behandles med
metformin, men insulin ber bruges til at opretholde blodsukkerniveauer sa nea de normale som muligt,
med henblik pa at nedsate risikoen for fatale misdannelser forbundet med abnorme
blodsukkerniveauer.

Metformin udskillesi madk hos ammende rotter. Tilsvarende data er ikke tilgaengdlige hos mennesket,
og der bar tages en beslutning om enten at afbryde amning eller at afbryde metforminbehandling, idet
vigtigheden af stoffet for moderen tages i betragtning.

4.7. Virkninger paevnen til at fere motorkeretgj og bruge maskiner

GLUCOPHAGE monoterapi medfarer ikke hypoglycaami og har derfor ingen virkning pa evnen til at
fare motorkeretgj eller bruge maskiner.

Patienter ber imidlertid vaare advarede om risikoen for hypoglycaami, ndr metformin anvendes i
kombination med andre antidiabetiske midler (sulfonylurinstoffer, insulin, repaglinid).

4.8. Bivirkninger

- Gastrointestinale symptomer sdsom kvalme, opkastning, diaré, mavesmerter og appetitlashed
(>10 %) er meget almindelige: Disse forekommer mest hyppigt under indledning af behandlingen
og forsvinder spontant i deflestetilfadde. For at forhindre disse gastrointestinale symptomer
anbefales det, at metformin tagesi 2 eller 3 daglige doser under eller efter maltiderne. En langsom
agning af dosis kan ogsa forbedre den gastrointestinal e tolerance.

- Metalsmag (3 %) er amindeligt.

- Mildt erythem er rapporteret hos nogle overfglsomme individer. Incidensen af sadanne virkninger
betragtes som meget siadden (<0.01 %).



- Ennedgangi vitamin B12 absorption med nedgang i serumniveauer er observeret hos patienter
behandlet i laangere tid med metformin og synesi alminddlighed at vaare uden klinisk betydning
(<0.01 %).

- Laktatacidose (0,03 tilfad de/1000 patient-ar) er meget sjadden (se 4.4. Advarder og saalige
forholdsregler for brug).

4.9. Overdosering

Hypoglycaami er ikke set med metformindoser pa op til 85 g, skent laktatacidose er forekommet under
sadanne omstaandigheder. Hgj overdosering eller anden samtidig risiko ved metformin kan fere il
laktatacidose. Laktatacidose er en medicinsk ngdsituation og skal behandles pa hospital. Den mest
effektive metodetil at fjerne laktat og metformin er haamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1. Farmakodynamiske egenskaber

ORALT ANTI-DIABETIKUM

(A10BA02: Mave-tarmkanal og stofskifte)

Metformin er et biguanid med antihyperglykaamiske virkninger, sssmkende bade basal og postprandial
plasmaglucose. Det stimulerer ikke insulinudskillelsen og medferer derfor ikke hypoglykaami.

Metformin kan virke via 3 mekanismer:

(2) reduktion af hepatisk glukoseproduktion ved at heamme gluconeogenese og glycogenolyse (2) i
muskler, ved agning af falsomheden over for insulin, forbedring af perifer glukoseoptagel se og
udnyttelse (3) og forsinkelse af intestinal glukoseabsorption.

Metformin stimulerer intracellulaa glycogensyntese ved at indvirke pa glycogensyntase.
Metformin ager transportkapaciteten af alletyper af membrane glukosetransporterer (GLUT).

Hos menesket har metformin uafhaangigt af dets virkning pa glycaamigunstige virkninger pa
lipidmetabolismen. Dette er vist ved terapeutiske doser i kontrollerede, mellemlange og langvarige
kliniske undersagelser: Metformin reducerer total kolesterol, LDL kolesterol og triglyceridniveauer.

Klinisk effekt :
Den prospektive, randomiserede (UKPDS) undersagelse har fastslaet langtidsfordelen ved intensiv
blood glukosekontrol ved type 2 diabetes.
Analyse af resultaternefor overvaagtige patienter behandlet med metformin efter svigt af diad alene
viste:
- ensignifikant reduktion af den absolutte risiko for enhver diabetesrelateret komplikation i
metformingruppen (29,8 haandelser/1000 patient-ar) versus diag alene (43,3 haandelser/
1000 patient-ar), p=0.0023, og versus de kombinerede sulfonylurinstof og insulin monoterapi
grupper (40,1 haandelser/1000 patient-ar), p=0.0034.
- ensdignifikant reduktion af den absolutterisiko for diabetesrelateret dedelighed: Metformin
7,5 haandelser/1000 patient-ar, disg alene 12,7 haandelser/1000 patient-ar, p=0.017;
- ensignifikant reduktion af den absolutterisiko for total dedelighed: Metformin
13,5 haandelser/1000 patient-ar versus disd alene 20,6 haandelser/ 1000 patient-ar (p=0.011), og
versus de kombinerede sulfonylurinstof og insulin monoterapi grupper
18,9 haandelser/1000 patient-ar (p=0.021);
- ensignifikant reduktion i den absolutte risiko for myokardieinfarkt: Metformin
11 haandelser/1000 patient-ar, diag alene 18 haandelser/1000 patient-ar (p=0.01)
For metformin anvendt som andetvalgsbehandling i kombination med et sulfonylurinstof, er der ikke
vist nogen fordel med hensyn til klinisk udfald.

Ved type 1 diabetes er kombinationen af metformin og insulin blevet anvendt hos udval gte patienter,
men den kliniske fordel ved denne kombination er ikke blevet formelt fastslaet.



5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Efter en oral dosis metformin nas Tmax efter 2,5 timer. Absolut biotilgaangelighed af en 500 mg eller
850 mg metformin tablet er cirka 50-60 % haos raske forsggspersoner. Efter en oral dosis var den
genfundne ikke-absorberede fraktion i faeces 20-30 %.

Efter oral administration udviser metf orminabsorptionen madningskinetik og er ufuldstamdig. Det
antages, at farmakokinetikken ved metf orminabsorption er non-linese.

Ved de sadvanlige metformindoser og doseringsskemaer nas steady state plasmakoncentrationer inden
for 24 til 48 timer og er almindeligvis mindre end 1 pug/ml. | kontrollerede kliniske af pravninger
overskred maksimum metformin plasmaniveauer (Cmax) ikke 4 ug/ml, selv ved maksi male doser.
Fade nedsadter graden af og giver let forsinket absorption af metformin. Efter administration af en
dosis pa 850 mg, blev der observeret en 40 % lavere plasma peak koncentration, en 25 % nedgang i
AUC (arealet under kurven) og en 35 minutters forlaangel se af tiden til peak plasmakoncentration. Den
kliniske relevans af disse nedgange er ukendt.

Fordeling:

Plasma proteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig i erytrocytter. Blod peak er lavere end
plasma peak og nas pa cirka samme tidspunkt. De rade blodlegemer udger sandsynligvis et sekundeat
fordelingsrum. Middel Vd lamellem 63 og 276 1.

Metabolisme:
Metformin udskilles usendret i urinen. Der er ikke fundet nogen metabolitter hos menesket.

Elimination:

Renal clearance af metformin e > 400 ml/min, indikerende, at metformin eimineres ved glomerulaa
filtration og tubulae sekretion. Efter en oral dosis er den tilsyneladende terminale
eliminationshalveringstid cirka 6,5 timer.

Nar nyrefunktionen er nedsat, er renal clearance nedsat svarende til kreatininen, og dermed er
eliminationshalveringstiden forlaanget, farende til egede niveauer af metformin i plasma.

5.3. Prakliniske sikker hedsdata

Praekliniske sikkerhedsdata baseret pa konventionelle undersggelser over sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet ved gentagen dosering, genotoksitet, carcinogent potentiale, og reproduktionstoksicitet
afslgrer ingen saalig risiko for mennesker.

6. FARMACEUTISKE KARAKTERISTIKA

6.1. Listeover tilssstningsstoffer

Tabletkerne:

Povidon K 30

magnesiumstearat

Filmovertrak:
Hypromellose

6.2. Uforligeligheder
Ikke geddende
6.3. Opbevaringstid

Qo

5ar



6.4. Sexlige opbevaringsforhold

Ingen sazrlige forholdsregler ved opbevaring.

6.5. Typeogindhold af emballagen

6.6. Instruktioner for brug, handtering og bortskaffelse

Ingen specielle krav

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

8. NUMMER PA MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

10. DATO FOR REVISION AF TEKSTEN



1 LAGEMIDLETSNAVN

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON 850 mg, filmovertrukket tablet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder metforminhydrochlorid 850 mg svarende til metf orminbase
662,9 mg

For hjadpestoffer, se6.1.

3. FARMACEUTISK FORM

Filmovertrukket tablet

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1. Terapeutiskeindikationer

Behandling af type 2 diabetes mellitus hos voksne, isaar hos overvaagtige patienter, nar disdstyring og
motion aleneikkeresulterer i tilstrakkelig glykaamisk kontrol. GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE
FORTE/DIANBEN/RISIDON kan anvendes som monoterapi eller i kombination med andre orale
antidiabetiske midler, eler med insulin.

En reduktion i diabetiske komplikationer er blevet vist hos overvagtige type 2 diabetiske patienter
behandlet med metformin som farstevalgs behandling efter diagsvigt (se 5.1. Farmakodynamiske
egenskaber).

4.2. Dosering og administr ationsmade

Monoterapi og kombination med andre orale antidiabetiske midler

- Den saadvanlige startdosis er en tablet 2 eler 3 gange daglig under eler efter maltider.
Efter 10 til 15 dage ber dosis justeres pa basis af malinger af blodsukker. En langsom agning af
dosis kan forbedre den gastrointestinal e tol erance.
Den maksimale anbefal ede dosis metformin er 3 g daglig.

- Hvis der patamnkes skift fra et andet oralt antidiabetisk midddel: Seponer det andet middel og
indled med metformin med den ovenfor indikerede dosis.

Kombination med insulin

Metformin og insulin kan anvendes som kombinationsbehandling for at opna bedre kontrol med
blodsukkeret. Metformin gives som den sasdvanlige startdosis pa en tablet 2-3 gange daglig, mens
insulindoseringen justeres pa basis af malinger af blodsukker.

A dre: Grundet muligheden for nedsat nyrefunktion hos addre patienter, ber doseringen af metformin
justeres pa basis af nyrefunktion. Regelmaessig vurdering af nyrefunktion er ngdvendig (se afsnit 4.4).

Barn: Dader ikkeforeligger data, ber GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE
FORTE/DIANBEN/RISIDON ikke anvendes il barn.

4.3. Kontraindikationer

. Overfglsomhed overfor metforminhydroklorid eller nogen af tilssgningsstofferne.
. Diabetisk ketoacidosis, diabetisk praekoma.



. Nyresvigt dler renal dysfunktion (f.eks., serum kreatininniveauer > 135 umol/l hos maand og
> 110 umol/l hos kvinder).
. Akutte tilstande, hvor nyrefunktionen kan vaare pavirket, sdsom:
- Dehydrering,
- Svaa infektion,
- shock,
- intravaskulag administration af jodholdige kontrastmidler (se 4.4 Advarsler og searlige
forsigtighedsregler vedregrende brugen).
. Akut eller kronisk lidelse, som kan medfare vaasshypoxi, sasom:
- hjerte- dler respirationssvigt,
- nyligt myokardieinfarkt,
- shock
. Leverinsufficiens, akut alkoholforgiftning, alkoholisme
. Amning.

4.4. Seerligeadvarder og serlige forsigtighedsr egler vedr grende brugen

L aktatacidose.

L aktatacidose er en siadden, men alvorlig (hgj dedelighed ved fravea af hurtig behandling),
metabolisk komplikation, der kan forekomme pa grund af ophobning af metformin. Rapporterede
tilfad de af laktatacidose hos patienter pa metformin er primaat forekommet hos diabetespatienter med
signifikant nedsat nyrefunktion. Incidensen af laktatacidose kan og bar reduceres ved ogsa at
bedemme andre forbundne risikofaktorer, sdsom darligt kontrolleret diabetes, ketose, laangevarende
faste, overdreven alkoholindtagelse, nedsat |everfunktion og enhver tilstand forbundet med hypoxi.

Diagnose:

Laktatacidose er karakteriseret ved acidotisk dyspnoe, mavesmerter og hypotermi efterfulgt af koma.
Diagnostiske laboratoriefund er nedsat pH i blodet, plasma laktatniveauer over 5 mmol/Il, og en gget
anion forskel og laktat/pyruvat forhold. Hvis der er mistanke om metabolisk acidose, bar metformin
afbrydes, og patienten ber indlasgges med det samme (se afsnit 4.9).

Nyrefunktion:

Da metformin udskilles af nyrerne, bar serum kreatininniveauer bestemmes fer indledning af

behandling og regel masssigt derefter:

* mindst en gang arligt hos patienter med normal nyrefunktion,

* mindst to til fire gange arligt hos patienter med serum kreatininniveauer ved den gvre graanse af
normalomradet og hos addre patienter.

Nedsat nyrefunktion hos addre patienter forekommer ofte og asymptomatisk. Seelig forsigtighed bar

udvises i situationer, hvor nyrefunktionen kan blive forringet, for eksempel ved indledning af

antihypertensiv behandling eller behandling med diuretika, og nar der startes behandling med et

NSAID.

Administration af jodholdigt kontrastmiddel

Da den intravaskul aare administration af jodholdige kontrastmidler ved radiol ogiske undersagel ser kan
faretil nyresvigt, ber metformin standses inden, eller patidspunktet for testen og ikke genoptages far
48 timer efter, og farst efter at nyrefunktionen er blevet re-evalueret og fundet normal.

Operation
Metforminhydroklorid ber stoppes 48 timer far eektiv kirurgi med totalbedavelse og ber ssadvanligvis
ikke genoptages tidligere end 48 timer efter.

Andreforholdsregler:

- Alle patienter bar fortsedte deres disg med en regelmaessig fordeling af kulhydratindtagelse i
lgbet af dagen. Overveggtige patienter bar fortsedte deres energibegraasede diad.

- De saadvanlige laboratoriepraver for diabetesmonitorering ber udferes regel maessigt.

- Metformin alene medferer aldrig hypoglycaami, skent der rades til forsigtighed, nar det
anvendes i kombination med insulin dler sulfonylurinstoffer.

9



4.5. Interaktion med andre lasgemidler og anden form for inter aktion

Utilr &delige kombinationer

Alkohol

@get risiko for laktatacidose ved akut alkoholforgiftning, seeligi tilfadde af :
- faste éller darlig ernagring,

- leverinsufficiens.

Undga indtagelse af alkohol og alkohol-holdige medikamenter.

Joderede kontrastmidler

Intravaskulaa administration af joderede kontrastmidler kan faretil nyresvigt, resulterendei
akkumulation af metformin og risiko for laktatacidose.

Metformin bar seponeres inden eller patidspunktet for testen og ikke genoptages fer 48 timer efter, og
kun efter at nyrefunktion er blevet reevalueret og fundet normal.

Forbindelser, der kreever forsigtighedsregler for brug

Glukocorticoider (systemiske og lokal€), beta-2-agonister og diuretika har indbygget hyperglykaamisk
virkning. Informér patienten og udfer blodsukkermonitorering oftere, isaer i begyndelsen af
behandlingen. Om ngdvendigt justeres doseringen af det antidiabetiske lasgemiddel under
behandlingen med andre lasgemidler og ved deres seponering.

ACE-haammere kan nedsadte blodsukkerniveauerne. Om ngdvendigt justeres doseringen af det
antidiabetiske lasgemiddel under behandling med det andet lasgemiddel og ved dets seponering.

4.6. Graviditet og amning

Til dato er der ingen rel evante epidemiol ogiske data tilgeengelige. Dyreundersggelser indikerer ikke
nogen skadelige virkninger med hensyn til graviditet, embryonal eller fatal udvikling, fedsd eller
postnatal udvikling (se ogsa afsnit 5.3)

Nar patienten planlasgger at blive gravid og under graviditet, bar diabetes ikke behandles med
metformin, men insulin ber bruges til at opretholde blodsukkerniveauer sa nea de normale som muligt,
med henblik pa at nedsate risikoen for fatale misdannelser forbundet med abnorme
blodsukkerniveauer.

Metformin udskillesi madk hos ammende rotter. Tilsvarende data er ikke tilgaengdlige hos mennesket,
og der bar tages en beslutning om enten at afbryde amning eller at afbryde metforminbehandling, idet
vigtigheden af stoffet for moderen tages i betragtning.

4.7. Virkninger paevnen til at fere motorkeretgj og bruge maskiner

GLUCOPHAGE/GLUCOPHAGE FORTE/DIANBEN/RISIDON monoterapi medfarer ikke
hypoglycaami og har derfor ingen virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eler brug bruge maskiner.
Patienter ber imidlertid vaare advarede om risikoen for hypoglycaami, ndr metformin anvendes i
kombination med andre antidiabetiske midler (sulfonylureas, insulin, repaglinid).

4.8. Bivirkninger

- Gastrointestinale symptomer sdsom kvalme, opkastning, diaré, mavesmerter og appetitlashed
(>10 %) er meget amindelige: Disse forekommer mest hyppigt under indledning af behandlingen
og forsvinder spontant i deflestetilfadde. For at forhindre disse gastrointestinale symptomer
anbefales det, at metformin tagesi 2 eller 3 daglige doser under eller efter maltiderne. En langsom
agning af dosis kan ogsa forbedre den gastrointestinal e tolerance.

- Metalsmag (3 %) er amindeligt.

- Mildt erythem er rapporteret hos nogle overfglsomme individer. Incidensen af sadanne virkninger
betragtes som meget siadden (<0.01 %).
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- Ennedgangi vitamin B12 absorption med nedgang i serumniveauer er observeret hos patienter
behandlet i laangere tid med metformin og synesi alminddighed at vaae uden klinisk betydning
(<0.01 %).

- Laktatacidose (0,03 tilfad de/1000 patient-ar) er meget sjiadden (se 4.4. Advarser og saalige
forholdsregler for brug).

4.9. Overdosering

Hypoglycaami er ikke set med metformindoser pa op til 85 g, skent laktatacidose er forekommet under
sadanne omstaandigheder. Hgj overdosering eller anden samtidig risiko ved metformin kan fere il
laktatacidose. Laktatacidose er en medicinsk ngdsituation og skal behandles pa hospital. Den mest
effektive metodetil at fjerne laktat og metformin er haamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1. Farmakodynamiske egenskaber

ORALT ANTI-DIABETIKUM

(A10BA02: Mave-tarmkanal og stofskifte)

Metformin er et biguanid med antihyperglykaamiske virkninger, sssmkende bade basal og postprandial
plasmaglucose. Det stimulerer ikke insulinudskillelsen og medferer derfor ikke hypoglykaami.

Metformin kan virke via 3 mekanismer:

(2) reduktion af hepatisk glukoseproduktion ved at heamme gluconeogenese og glycogenolyse (2) i
muskler, ved agning af falsomheden over for insulin, forbedring af perifer glukoseoptagel se og
udnyttelse (3) og forsinkelse af intestinal glukoseabsorption.

Metformin stimulerer intracellulaa glycogensyntese ved at indvirke pa glycogensyntase.
Metformin gger transportkapaciteten af alletyper af membraneglukosetransportarer (GLUT).

Hos menesket har metformin uafhaangigt af dets virkning pa glycaamigunstige virkninger pa
lipidmetabolismen. Dette er vist ved terapeutiske doser i kontrollerede, mellemlange og langvarige
kliniske undersagelser: Metformin reducerer total kolesterol, LDL kolesterol og triglyceridniveauer.

Klinisk effekt :
Den prospektive, randomiserede (UKPDS) undersagelse har fastslaet langtidsfordelen ved intensiv
blood glukosekontrol ved type 2 diabetes.
Analyse af resultaternefor overvaagtige patienter behandlet med metformin efter svigt af diad alene
viste:
- ensignifikant reduktion af den absolutte risiko for enhver diabetesrelateret komplikation i
metformingruppen (29,8 haandelser/1000 patient-ar) versus diag alene (43,3 haandelser/
1000 patient-ar), p=0.0023, og versus de kombinerede sulfonylurinstof og insulin monoterapi
grupper (40,1 haandelser/1000 patient-ar), p=0.0034.
- ensdignifikant reduktion af den absolutterisiko for diabetesrelateret dedelighed: Metformin
7,5 haandelser/1000 patient-ar, disg alene 12,7 haandelser/1000 patient-ar, p=0.017;
- ensignifikant reduktion af den absolutterisiko for total dedelighed: Metformin
13,5 haandelser/1000 patient-ar versus disg alene 20,6 haandelser/1000 patient-ar (p=0.011), og
versus de kombinerede sulfonylurinstof og insulin monoterapi grupper
18,9 haandelser/1000 patient-ar (p=0.021);
- ensignifikant reduktion i den absolutte risiko for myokardieinfarkt: Metformin
11 haandelser/1000 patient-ar, diag alene 18 haandelser/1000 patient-ar (p=0.01)
For metformin anvendt som andetvalgsbehandling i kombination med et sulfonylurinstof, er der ikke
vist nogen fordel med hensyn til klinisk udfald.

Ved type 1 diabetes e kombinationen af metformin og insulin blevet anvendt hos udval gte patienter,
men den kliniske fordel ved denne kombination er ikke blevet formelt fastslaet.
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5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Efter en oral dosis metformin nas Tmax efter 2,5 timer. Absolut biotilgaangelighed af en 500 mg eller
850 mg metformin tablet er cirka 50-60 % haos raske forsggspersoner. Efter en oral dosis var den
genfundne ikke-absorberede fraktion i faeces 20-30 %.

Efter oral administration udviser metf orminabsorptionen madningskinetik og er ufuldstamdig. Det
antages, at farmakokinetikken ved metf orminabsorption er non-linese.

Ved de sadvanlige metformindoser og doseringsskemaer nas steady state plasmakoncentrationer inden
for 24 til 48 timer og er almindeligvis mindre end 1 pg/ml. | kontrollerede kliniske af pravninger
overskred maksimum metformin plasmaniveauer (Cmax) ikke 4 ug/ml, selv ved maksi male doser.
Fade nedsadter graden af og giver let forsinket absorption af metformin. Efter administration af en
dosis pa 850 mg, blev der observeret en 40 % lavere plasma peak koncentration, en 25 % nedgang i
AUC (arealet under kurven) og en 35 minutters forlaangel se af tiden til peak plasmakoncentration. Den
kliniske relevans af disse nedgange er ukendt.

Fordeling:

Plasma proteinbindingen er ubetydelig. Metformin fordeler sig i erytrocytter. Blod peak er lavere end
plasma peak og nas pa cirka samme tidspunkt. De rade blodlegemer udger sandsynligvis et sekundeat
fordelingsrum. Middel Vd lamellem 63 og 276 1.

Metabolisme:
Metformin udskilles usendret i urinen. Der er ikke fundet nogen metabolitter hos menesket.

Elimination:

Renal clearance af metformin e > 400 ml/min, indikerende, at metformin eimineres ved glomerulaa
filtration og tubulae sekretion. Efter en oral dosis er den tilsyneladende terminale
eliminationshalveringstid cirka 6,5 timer.

Nar nyrefunktionen er nedsat, er renal clearance nedsat svarende til kreatininen, og dermed er
eliminationshalveringstiden forlaanget, farende til egede niveauer af metformin i plasma.

5.3. Prakliniske sikker hedsdata

Praekliniske sikkerhedsdata baseret pa konventionelle undersggelser over sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet ved gentagen dosering, genotoksitet, carcinogent potentiale, og reproduktionstoksicitet
afslgrer ingen saalig risiko for mennesker.

6. FARMACEUTISKE KARAKTERISTIKA

6.1. Listeover tilssstningsstoffer

Tabletkerne:

Povidon K 30

magnesiumstearat

Filmovertrak:
Hypromellose

6.2. Uforligeligheder

Ikke geddende
6.3. Opbevaringstid

5ar
6.4. Sexlige opbevaringsforhold
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Ingen sazrlige forholdsregler ved opbevaring.
6.5. Typeogindhold af emballagen
6.6. Instruktioner for brug, handtering og bortskaffelse

Ingen specielle krav

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

8. NUMMER PA MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

10. DATO FOR REVISION AF TEKSTEN
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