SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

GLUCOPHAGE 1000 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1000 mg metforminhydroklorid samsvarandi 780 mg af metformini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuou tafla.

Hvitar, egglaga, tvikaptar filmuhudadar téflur, 19 mm x 10,5 mm ad sterd og 6,4 mm ad pykkt, med
deilistriki & bAdum hlidum og “1000” greypt 60rum megin a toflurnar. Téflunni ma skipta i jafha
helminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid sykursyki af tegund 2, einkum hja yfirpyngdarsjuklingum, pegar stjorn & mataraedi og
hreyfing ein sér skila sér ekki i naegilegri stjorn a blodsykri.

o Hja fullordnum ma nota Glucophage sem einlyfjamedferd eda med 6drum sykursykislyfjum til
inntdku eda insulini.

o Hja bornum fra 10 ara aldri og unglingum ma nota Glucophage sem einlyfjamedferd eda med
insulini.

Komid hefur i lj6s faeekkun fylgikvilla sykursyki hja of pungum, fullordnum sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 sem medhondladir eru med metformini sem fyrsta valmoguleika eftir ad megrunarkuar
hefur brugdist (sja kafla 5.1)

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir med edlilega nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi > 90 ml/min.)

Einlyfjameoferd og meoferd asamt 60rum sykursykislyfjum til inntéku

Venjulegur byrjunarskammtur er 500 mg eda 850 mg af metforminhydrokloridi 2-3 svar a dag, gefinn
med eda eftir maltio.

Eftir 10-15 daga skal adlaga skammtinn eftir nidurstddum blodsykursmalinga.
Lyfid polist betur i maga ef skammturinn er aukinn heegt.

Gefa ma sjuklingum sem fa stéran metforminhydroklérid skammt (2-3 g 4 dag), eina Glucophage
1000 mg filmuhtdada toflu 1 stad tveggja Glucophage 500 mg filmuhudadra taflna.

Raolagdur hamarksskammtur af metforminhydrokloridi er 3 g & dag, gefnir sem 3 adskildir skammtar.

Ef @tlunin er ad skipta um sykursykislyf til inntoku: Heettid toku lyfsins og hefjid toku metformins 1
skammti eins og ad ofan greinir.



Asamt insulini

Nota ma metformin og insulin saman i samsettri meodferd til ad na betri stjorn a blodsykri.
Metforminhydroklorid er gefio 1 venjulegum byrjunarskammti, 500 mg eda 850 mg 2-3 svar & dag, en
instlinskammturinn er stilltur eftir blodsykursmalingum.

Aldradir

Vegna moguleika a skertri nyrnastarfsemi hja eldri einstaklingum, skal stilla skammta metformins eftir
nyrnastarfseminni. Reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Mela skal gaukulsiunarhrada (GFR) adur en medferd med lyfjum sem innihalda metformin er hafin og

ad minnsta kosti arlega eftir pad. Hja sjiklingum i aukinni haettu a frekari versnun 4 nyrnastarfsemi og
hja 6ldrudum skal meta nyrnastarfsemi oftar, t.d. 4 3-6 manada fresti.

Gaukulsiunarhradi ml/min. Hémarksskammtur 4 dag Annad sem hafa skal i huga
(sem skal skipta i 2-3 skammta
a dag)
60-89 3000 mg Hugsanlega parf ad minnka

skammta 1 tengslum vid
versnandi nyrnastarfsemi.
Endurmeta skal pa patti sem

45-59 2000 mg geta aukid haettuna a
mjolkursyrublodsyringu (sja
30-44 1000 mg kafla 4.4) 40ur en ihugad er ad

byrja medferd med metformini.
Upphafsskammturinn er 1 pad
mesta helmingur af

hamarksskammtinum.
<30 - Ekki ma nota metformin
Born
Einlyfjameofero eda gefid asamt insulini
o Glucophage ma nota fyrir born fra 10 ara aldri og unglinga.
o Venjulegur upphafsskammtur er 500 mg eda 850 mg af metforminhydrokloridi einu sinni 4 dag

med eda eftir mat.
Eftir 10 til 15 daga 4 ad endurskoda skammta me9 tilliti til bloédsykursmeelinga.
Lyfid polist betur i maga og pormum ef skammturinn er aukinn haegt. Radlagdur hamarksskammtur af
metforminhydroklorioi er 2 g 4 dag, tekinn i 2 eda 3 adskildum skommtum.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir metformini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Allar gerdir af bradri efnaskiptabl6édsyringu (svo sem mjolkursyrublodsyring, ketonblodsyring
af voldum sykursyki)

o Sykursykisforda

o Alvarleg nyrnabilun (gaukulsiunarhradi <30 ml/min).



o Bradaastand par sem moguleiki er 4 ad nyrnastarfsemi breytist eins og: vokvapurrd, alvarleg
syking, lost.

o Sjukdémar sem geta valdid strefnisskorti i vefjum (einkum bradir sjikdomar eda versnun
langvinnra sjukdéma) eins og: hjartabilun, 6ndunarfzrabilun, nylegt hjartaafall, lost.

o Lifrarbilun, brad afengiseitrun, drykkjusyki.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Mjolkursyrublodsyring (lactic acidosis)

Mjolkursyrublodsyring, sem kemur orsjaldan fyrir en er alvarlegur efnaskiptakvilli, kemur oftast fram
vid brada versnandi nyrnastarfsemi eda hjarta- og dndunarfaerasjukdoma eda blodsykingu. begar brad
versnun nyrnastarfsemi 4 sér stad safnast metformin upp og eykur haettuna a mjolkursyrublédsyringu.

Ef um vokvaskort er ad raeda (alvarlegan nidurgang eda uppkost, hita eda skerta inntdku vokva) skal
haetta timabundid medferd med metformini og radlagt er ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem f4 metformin pegar hefja & medferd med lyfjum sem geta
valdid bradri skerdingu a nyrnastarfsemi (t.d. bl6dprystingslaekkandi lyf, pvagraesilyf og bolgueydandi
verkjalyf). Adrir aheettupaettir mjolkursyrublodsyringar eru 6hofleg afengisneysla, skert lifrarstarfsemi,
ovidunandi stjorn & sykursyki, ketoneitrun, langvarandi fasta og hvers kyns astand sem tengist
surefnisskorti 1 vefjum, sem og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid mjolkursyrublodsyringu (sja
kafla 4.3 og 4.5).

Upplysa skal sjuklinga og/eda umdnnunaradila um hattuna 4 mjolkursyrublodsyringu.
Mjolkursyrubl6dsyring einkennist af maedi (e. acidotic dyspnoea), kvidverkjum, sinadreetti og
hitalekkun sem sidan fylgir da. Ef grunur leikur & pessum einkennum a sjuklingurinn ad heetta ad taka
metformin og leita tafarlaust til leeknis. Nidurstoour greininga 4 rannsoknarstofu syna fram 4 leekkad
syrustig blods (< 7,35), haekkud mjolkursyrugildi i plasma (> 5 mmol/1) og aukid hlutfall anjona-bils
og laktats/pyruvats.

Sjuklingar med pekkta eda grunada hvatberasjukdoma:

Hja sjuklingum med pekkta hvatberasjukdoéma eins og MELAS (hvatberaheilakvilla asamt
mjolkursyrublédsyringu og kostum sem likjast heilabloofalli) heilkenni og MIDD (sykursyki dsamt
heyrnarleysi sem erfist fra modur) er notkun metformins ekki radlogo vegna haettu a versnun
mjolkursyrublodsyringar og fylgikvillum fra taugakerfi sem geta leitt til versnunar sjukdémsins.

Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til MELAS heilkennis eda MIDD eftir inntdku metformins
skal tafarlaust hatta medferd med metformini og framkvaema greiningarmat.

Nyrnastarfsemi

Mzela skal gaukulsiunarhrada adur en medferd er hafin og reglulega eftir pao, sja kafla 4.2. Metformin
er ekki @tlad sjuklingum med gaukulsiunarhrada < 30 ml/min. og hatta skal medferd timabundid
pegar um er ad reeda astand sem hefur ahrif 4 nyrnastarfsemi, sja kafla 4.3).

Hjartastarfsemi

Sjuklingar med hjartabilun eru i aukinni haettu 4 sirefnisskorti og skertri nyrnastarfsemi. Sjuklingar
med stoduga, langvinna hjartabilun geta notad metformin ef reglulega er fylgst med hjartastarfsemi og
nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med brada og o6stoduga hjartabilun mega ekki nota metformin (sja kafla 4.3).

Lyfjagjof jooskuggaefna




Lyfjagjof joOskuggaefna i &0 getur leitt til nyrakvilla af véldum skuggaefnis sem leidir til
metforminuppséfnunar og aukinnar haettu 4 mjolkursyrublédsyringu. Fyrir eda pegar myndgreiningin
fer fram skal gera hlé 4 notkun metformins og ekki hefja notkun & ny fyrr en eftir ad minnsta kosti 48
klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og stadfest ad hin sé stodug, sja kafla
4.2 0g4.5.

Skurdadgerdir

Vid skurdadgerd med svefingu, maenu- eda utanbastsdeyfingu verdur ad gera hlé &
metforminmedferd. Medferdina skal ekki hefja ad nyju fyrr en 48 klukkustundum eftir adgerd eda
pegar sjuklingur getur narst & ny og ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og ad htiin
sé stodug.

Bom

Stadfesta 4 greiningu sykursyki af tegund 2 40ur en medferd med metformini hefst.

Ekki hefur ordid vart vid nein ahrif metformins 4 voxt og kynproska i kliniskum samanburdar-
rannsoknum sem stodu i eitt ar, en engar langtimaupplysingar um pessi tilteknu atridi eru faanlegar.
bvi er malt med ad fylgt sé vandlega eftir 4hrifum metformins 4 pessa peetti hja bérnum sem fa
metformin, einkum peim sem ekki eru komin 4 kynproskaaldur.

Born 4 aldrinum 10 til 12 4ra

Ekki toku nema 15 born 10-12 ara patt i klinisku samanburdarrannséknunum sem gerdar voru hja
bornum og unglingum. bétt virkni og dryggi metformins hja bérnum a pessum aldri vaeru ekki
frabrugdin virkni og 6ryggi hja eldri bérnum og unglingum, er radlegt ad gaeta sérstakrar varudar

pegar lyfinu er avisad fyrir born milli 10 og 12 4ra aldurs.

Adrar varudarradstafanir

Allir sjuklingar eiga ad halda afram 4 sinu mataraedi med venjulegri dreifingu kolvetnaneyslu yfir
daginn. Offitusjuklingar skulu halda afram a orkusnaudu fadi.

Hefobundnar sykursykismalingar skulu framkvamdar reglulega.

Metformin getur minnkad péttni Bi,-vitamins i sermi. Heetta 4 litilli péttni Bi,-vitamins i sermi eykst
med auknum skommtum af metformini, medferdarlengd og/eda hja sjiklingum med dhattupzetti sem
vitad er ad valda skorti & Bj,-vitamini. Ef grunur er um skort 4 Bi»-vitamini (svo sem ef vart verdur vid
blodleysi eda taugakvilla) 4 ad mela Bio-vitamin i sermi. Naudsynlegt getur verid ad mala Bi»-
vitamin reglulega hja sjiklingum med ahattupaetti fyrir skort & Bi»-vitamini. Halda 4 medferd meo
metformini afram medan hun polist og frabendingar eru ekki fyrir hendi og veita videigandi
uppbotarmedferd vid skorti & Bio-vitamini samkvamt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Metformin eitt sér veldur ekki blodsykurslekkun, en radlagt er ad geeta vartdar pegar pad er notad
asamt insulini eda 60rum sykursykislyfjum til inntdku (t.d. stlfonylurealyfjum eda meglitinidum).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Oradlegar samsetningar

Afengi
Afengiseitrun tengist aukinni hattu 4 mjolkursyrublodsyringu, einkum i peim tilvikum sem um fostu,
vanneringu eda skerta lifrarstarfsemi er ad rada.



Jodskuggaefni

Fyrir eda pegar myndgreiningin fer fram skal gera hlé 4 notkun metformins og ekki hefja notkun a ny
fyrr en eftir ad minnsta kosti 48 klst., ad pvi tilskildu ad nyrnastarfsemi hafi verid endurmetin og
stadfest a0 hlin s¢ stodug, sja kafla 4.2 og 4.4.

Samsetningar sem krefjast varudar vio notkun

Sum lyf geta haft neikveed ahrif & nyrnastarfsemi, sem getur aukid hettuna & mjolkursyrublodsyringu,
t.d. bélgueydandi verkjalyf, par med taldir sértekir cyklo-oxygenasa (COX) II-hemlar, ACE-hemlar,
angiotensin II-viotakablokkar og pvagresilyf, einkum havirkni pvagraesilyf. Naudsynlegt er ad fylgjast
naid med nyrnastarfsemi pegar notkun slikra lyfja samhlida metformini er hafin eda vid samhlida-
notkun peirra og metformins.

Lyf'sem valda heekkun a blodsykursgildum (t.d. sykurbarksterar (altecekir og stadbundnir), og adrenvirk
by

borf getur verid fyrir tidari blodsykursmeelingar, einkum i byrjun medferdar.
Ef naudsyn pykir stillid skammta metformins medan & medferd med hinu lyfinu stendur og pegar gjof
pess er hatt.

Flutningsprotein fyrir lifrcenar katjonir (organic cation transporters, OCT)
Metformin er hvarfefni fyrir beedi OCT1 og OCT?2 flutningsproteinin.

Gjof metformins samhlida

o Efnum sem hamla virkni OCT1 (svo sem verapamili) getur dregid tr virkni metformins.

o Efnum sem virkja virkni OCT1 (svo sem rifampicini) getur aukid frasog metformins fra
meltingarvegi og virkni lyfsins.

. Efnum sem hamla virkni OCT2 (svo sem cimetidini, dolutegraviri, ranolazini, trimetoprimi,
vandetanibi eda isavukonazoli) getur dregid ur brotthvarfi metformins um nyru og pannig leitt
til aukinnar péttni metformins i plasma.

o Efnum sem hamla virkni beedi OCT1 og OCT2 (svo sem crizotinibi eda olaparibi) getur breytt
virkni metformins og brotthvarfi pess um nyru.

bvi er radlagt ad gaeta vartdar, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, pegar pessi lyf eru
gefin samhlida metformini, vegna pess ad péttni metformins i plasma geeti aukist.

Ef naudsyn krefur ma ihuga ad breyta skommtum af metformini vegna pess ad efni sem hamla eda
virkja virkni OCT-flutningsproteina geta breytt virkni metformins.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Omedhondlud blodsykurhakkun i kringum getnad og 4 medgongu tengist aukinni haettu 4 medfaeddri
vanskopun, fosturlati, medgénguhaprystingi, medgongueitrun og burdarmalsdauda. A medgongu er
mikilvaegt ad halda blédsykri eins edlilegum og kostur er, til ad draga r heettu a skadlegum ahrifum
tengdum blodsykurhekkun 4 médur og barn.

Metformin fer yfir fylgju i magni sem getur nad sému péttni i blodi fosturs og hja modurinni.

Mikid magn gagna um pungadar konur (meira en 1000 medgdngur med utsetningu fyrir lyfinu) Gr
hoprannsokn sem byggdi 4 tilvikaskra og ur birtum gégnum (safngreiningar, kliniskar rannsoknir og
gagnagrunnar) bendir ekki til aukinnar heettu & medfaeddum vansképunum eda eiturahrifa 4 fostur eda
nybura eftir atsetningu fyrir metformini i kringum getnad og/eda & medgongu.



Takmarkadar visbendingar liggja fyrir um ahrif metformins 4 langtimapréun likamspyngdar hja
bornum sem eru utsett fyrir lyfinu i méourkvidi og ekki er unnt ad draga alyktanir af peim. Metformin
virdist ekki hafa neikvaed ahrif 4 hreyfi- eda félagsproska allt ad 4 ara gamalla barna sem eru utsett
fyrir lyfinu 1 modurkvidi, en gogn Ur langtimarannséknum eru takmorkud.

Ef klinisk porf krefur mé ihuga notkun metformins 4 medgongu og i kringum getnad, 4samt insulini
e0a i stad pess.

Brjostagjof

Metformin skilst ut i brjostamjolk hja monnum. Ekki hefur ordid vart vid neinar aukaverkanir hja
bornum sem hofd eru 4 brjosti. Vegna pess ad adeins liggja fyrir takmarkadar upplysingar er po ekki
meelt med brjostagjof medan 4 medferd med metformini stendur.Taka verdur akvordun um hvort haetta

......

barninu.

Frj6semi

Metformin hafoi ekki ahrif & frjosemi hja karl-og kvenkyns rottum pegar pad var gefid i hdum
skommtum, allt ad 600 mg/kg/dag sem er um pad bil prisvar sinnum hamarks radlagdur dagsskammtur
fyrir menn byggt 4 samanburdi 4 likamsyfirbordi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Metformin sem einlyfjamedferd veldur ekki blodsykursleekkun og pess vegna hefur pad engin ahrif a
haefni til aksturs eda notkunar véla.

Hins vegar skal vara sjuklinga vid heettunni a blodsykursleekkun pegar metformin er gefid asamt
00rum sykursykislyfjum (t.d. sulfonylurealyfjum, instlini eda meglitinidum).

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir vid upphaf medferdar eru 6gledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkir og
lystarleysi, en peer ganga yfirleitt yfir af sjalfu sér. Til ad koma i veg fyrir paer er maelt med pvi a0 taka
dagsskammtinn af metformini i tvennu eda prennu lagi og auka skammtana smam saman.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid medferd med metformini.

Tioniflokkun er sem hér segir: mjog algengar: >1/10; algengar >1/100, <1/10; sjaldgeaefar >1/1000,
<1/100; mjog sjaldgeefar >1/10.000, <1/1000; koma 6rsjaldan fyrir <1/10.000.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Efnaskipti og naring

Algengar
o Laekkud gildi Biz-vitamins/skortur a Bi,-vitamini (sja kafla 4.4).

Koma érsjaldan fyrir
o Mjolkursyrublodsyring (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

Algengar
o Truflun 4 bragdskyni

Meltingarfzaeri



Mjég algengar

o Kvillar i meltingarfaerum svo sem 6gledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkur og lystarleysi.
bessar aukaverkanir koma oftast fyrir 1 upphafi medferdar og lagast yfirleitt af sjalfu sér. Til
pess ad koma i veg fyrir paer er radlegt ad taka metformin inn i 2 eda 3 skdmmtum a dag med
eda eftir mat. Lyfid polist betur i maga og pormum ef skammturinn er aukinn haegt.

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir
o Einstaka tilfelli 6edlilegra lifrarprofa eda lifrarbolgu sem batnar eftir ad toku metformins er
haett.

HU0 og undirhud

Koma orsjaldan fyrir
° Huokvillar eins og hérundsrodi, kladi, ofsakladi

Born

{ upplysingum sem birtar hafa verid og fram hafa komid eftir markadssetningu og kliniskum
rannsoknum 4 takmorkudum sjuklingahopi barna og unglinga a aldrinum 10-16 ara sem fengu
meodferd i 1 ar voru aukaverkanir sem tilkynnt var um svipadar ad edli og alvarleika og paer sem komu
fram hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Sést hefur ad allt ad 85 g af metforminhydrokloridi hefur ekki valdid blodsykurslakkun, po ad til
mjolkursyrublodsyringar hafi komid undir pannig kringumsteedum. Mikil ofskommtun asamt ahaettu
vegna metformins getur leitt til mjélkursyrublodsyringar. Mjolkursyrublodsyring er lifshattulegt
astand og verdur ad medhondla tafarlaust 4 sjukrahisi. Arangursrikasta adferdin til ad fjarlegja laktat
og metformin r blodi er med bloédskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blodsykurslekkandi lyf nema instlin. Bigvanid, ATC flokkur: A10BA02
Verkunarhéattur

Metformin er bigvanid med blodsykurslaeekkandi ahrif, sem verkar gegn badi undirliggjandi
blodsykurheekkun og blodsykurhaekkun eftir maltio. Pad o6rvar ekki seyti insulins og pess vegna veldur
pad ekki blodsykurslekkun.

Metformin dregur tr undirliggjandi blodinstulinhekkun og dsamt insulini dregur pad r porf fyrir
insulin.

Verkun metformins gegn bl6dsykurheekkun verdur med margvislegum verkunarhaetti:

Metformin minnkar glikésamyndun i lifur.

Metformin audveldar upptoku og nytingu glukosa i Gtleegum vefjum, ad hluta til med pvi ad auka
verkun insulins.


http://www.lyfjastofnun.is/

Metformin breytir umbroti glikosa i pormum: Upptaka ur blodrasinni er aukin og frasog r faedu er
minnkad. Medal annarra verkunarhétta sem tengjast pormum er aukning 4 seytingu glukagonliks
peptids 1 (GLP-1) og minnkun a endurupptoku a gallsyrum. Metformin breytir 6rverufloru parma.

Metformin getur baett blodfitumynd hja einstaklingum med blodfituhaekkun.

[ kliniskum rannsoknum var notkun metformins tengd annad hvort stodugri pyngd eda minnihéttar
pyngdartapi.

Metformin orvar virkni adendsin monofosfat protein kinasa (AMPK) og eykur flutningsgetu allra
glukoésuflutningshimnupréteina (GLUTS).

Klinisk verkun

Framsa slembirannsokn (UKPDS) hefur stadfest langtimagagn af 6flugri stjorn & glukosu 1 bl6odi hja

fullordnum sjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Sundurlidun a arangri offitusjuklinga sem medhondladir voru med metformini eftir a0 megrunarkir

einn og sér mistokst:

o Marktaek minnkun 4 haettu & 6llum sykursykistengdum fylgikvillum i metformin hopnum (29,8
tilfelli/1000 sjuklingsar) 4 moéti megrunarktr einum sér (43,3 tilfelli/1000 sjuklingsar),
p=0,0023, og 4 moti hodpnum i samsettri stlfonylurea og insulin einlyfjamedferdar (40,1
tilfelli/1000 sjuklingsarum), p=0,0034;

o marktaek minnkun 4 haettu 4 danartioni vegna sykursyki: metformin 7,5 tilfelli/1000 sjiklingsar,
megrunarkur einn sér 12,7 tilfelli/1000 sjuklingsar, p=0,017;
o marktek minnkun 4 haettu 4 heildardanartioni: metformin 13,5 tilfelli/1000 sjuklingsar 4 moéti

megrunarkir einum saman 20,6 tilfelli/1000 sjuklingsar (p=0,011), og moti hopnum i samsettri
sulfonylurea og insulin einlyfjamedferd 18,9 tilfelli/1000 sjuklingsar (p=0,021);

. marktaek minnkun 4 haettu & hjartaafalli: metformin 11 tilfelli/1000 sjuklingsar & moti
megrunarkir einum saman 18 tilfelli/1000 sjuklingsar (p=0,01)

Ekki hafa komid nidurstdour vardandi kliniskt gagn af medferd med metformini sem annar
valmoguleiki, gefid asamt stlfonylurea.

Vardandi sykursyki af tegund 1, hefur metformin dsamt instlini verid notad fyrir valda sjuklinga, en
ekki hefur verid formlega synt fram a kliniskt gagn pessarar samsetningar.

Born

Kliniskar samanburdarrannsoknir 4 takmorkudum fjélda barna og unglinga 10-16 ara sem fengu lyfid i
1 &r syndu alika svorun a bléosykursstjornun og hja fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku metforminhydroklorid toflu naest hdmarkspéttni 1 plasma (Cmax) & u.p.b.

2,5 klukkustundum (tmax). Heildaradgengi 500 mg eda 850 mg metforminhydroklorio taflna er u.p.b.
50-60% hja heilbrigdum einstaklingum.

Eftir einn skammt til innt6ku, var 6frasogad magn sem fannst i heegdum 20-30%.

Eftir inntoku getur frasog metformins mettast og er 6fullkomid. Gert er rad fyrir ad lyfjahvorf vardandi
frasog metformins séu ekki linuleg.

Eftir radlagda skommtun metformins naest stoougur plasmastyrkur innan 24-48 klukkustunda og er
hann yfirleitt minni en 1 mikroég/ml. I kliniskum samanburdarrannséknum for hamarks magn
metformins i plasma (Cmax) ekki yfir 5 mikrég/ml, jafnvel vid hamarksskammta.



Feeda dregur ur frasogi og seinkar litillega frasogi metformins. Eftir inntdku 850 mg t6flu sast 40%
leegri hamarksplasmastyrkur, 25% minnkun & AUC (flatarmal undir bl6dpéttniferli) og 35 mintitna
lenging & timanum sem tok ad na hamarksstyrk. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er 6pekkt.

Dreifing

Plasmaproteinbinding er hverfandi. Metformin fer inn i raudu blodkornin. Hamarksbloopéttni er laegri
en plasmapéttni og naest u.p.b. & sama tima. Ad 6llum likindum eru pad raudu blodkornin sem auka
dreifingarrymi. Medaldreifingarrimmal Vq er a bilinu 63-276 1.

Umbrot

Metformin utskilst 6breytt med pvagi. Engin umbrotsefni pekkjast hja ménnum.

Brotthvarf

Nyrnaathreinsun metformins er > 400 ml/min., sem gefur til kynna ad brotthvarf metformins er med
gauklasiun og pipluseyti. Eftir inntéku er lokahelmingunartimi brotthvarfs u.p.b. 6,5 klukkustundir.

Vi0 skerdingu 4 nyrnastarfsemi minnkar nyrnatthreinsun i hlutfalli vid kreatininuthreinsun og pess
vegna lengist helmingunartimi brotthvarfs, sem hefur i for med sér aukid magn metformins i plasma.

Eiginleikar hja sérstokum sjuklingahopum

Skert nyrnastarfsemi

Litid er tilteekt af gdgnum um notkun hja sjuklingum med midlungi skerta nyrnastarfsemi og ekki
hefur verid unnt a0 leggja areidanlegt mat a almenna utsetningu fyrir metformini hja pesssum
undirhopi sjuklinga, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. bvi 4 ad byggja
breytingar 4 skammtasteerd 4 pvi hvad hefur kliniska verkun og polist (sja kafla 4.2).

Born

Rannsokn a stokum skommtum: Eftir staka skammta 500 mg af metforminhydrokloridi saust svipud
lyfjahvarfafraedileg einkenni hja bérnum og hja heilbrigdum fullordnum.

Rannsokn 4 mérgum skommtum: Upplysingarnar na adeins til einnar rannséknar. Eftir endurtekna
500 mg skammta tvisvar & dag i 7 daga hja bornum minnkadi hamarksplasmapéttni (Cmax) og altaek
utsetning (AUCO-t) um u.p.b. 33% og 40%, hvort um sig, samanborid vid fullordna
sykursykissjuklinga sem fengu endurtekna 500 mg skammta tvisvar a dag i 14 daga.

Vegna pess ad skammturinn er stilltur fyrir hvern og einn a grundvelli blodsykursstyringar, hefur petta
takmarkada kiniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Povidon K 30

Magnesiumsterat.



Filmuhto

Hypromellosa

Makrogol 400

Makrogoél 8000.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

1(x30), 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 eda 600 toflur i pynnupakkningum (PVC-al).
20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 eda 600 toflur i plastglosum (polyetylen har péttleiki) med
barnadryggisloki (polypropylen).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.
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