CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metformin-1A Pharma, 500 mg, tabletki powlekane
Metformin-1A Pharma, 850 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 500 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum),
co odpowiada 390 mg zasady metforminy.

Tabletki 850 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 850 mg chlorowodorku metforminy (Metformini hydrochloridum),
co odpowiada 662,90 mg zasady metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki 500 mg
Biala, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wytloczonym symbolem ,,M 500” po jednej
stronie.

Tabletki 850 mg
Biala, owalna tabletka powlekana z rowkiem po jednej stronie i wyttoczonym symbolem ,,M 850” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwlaszcza u pacjentéw z nadwaga, gdy za pomoca samej diety
i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowej kontroli glikemii.

U dorostych Metformin-1A Pharma mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi badz insulina.

U dzieci w wieku powyzej 10 lat i u mtodziezy Metformin-1A Pharma mozna stosowac

w monoterapii lub w skojarzeniu z insulina.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i z nadwaga, leczonych metforming jako lekiem pierwszego rzutu po

niepowodzeniu leczenia sama dieta, wykazano zmniejszenie czgstosci powiktan cukrzycy (patrz punkt
5.1).
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Stosowanie w monoterapii i w skojarzeniu z innvmi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
Najczgsciej stosowang dawka poczatkowa jest 500 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku
2 lub 3 razy na dobg, podawanych podczas positkow lub po positkach. Po uptywie 10 do 15 dni
nalezy ustali¢ dawke na podstawie pomiaréw st¢zenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie
dawki moze poprawiaé tolerancjg leku przez przewod pokarmowy. Maksymalna zalecana dawka
metforminy chlorowodorku wynosi 3 g na dobg w trzech dawkach podzielonych.
Jesli planowana jest zmiana innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na metforming,
poprzedni lek nalezy odstawi¢, a nastgpnie rozpoczac¢ podawanie metforminy w dawce podane;j
wyzej.

Stosowanie w skojarzeniu z insuling

Metforming i insuling mozna stosowac w terapii skojarzonej w celu uzyskania lepszej kontroli
stezenia glukozy we krwi. Metforminy chlorowodorek podaje si¢ w zwyklej dawce poczatkowej
wynoszacej 500 mg lub 850 mg 2 lub 3 razy na dobg, a dawkowanie insuliny ustala si¢ na podstawie
pomiardw stezenia glukozy we krwi.

Osoby w podesztym wieku

Ze wzgledu na ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek u pacjentdow w podesztym wieku, dawke metforminy
nalezy ustali¢ na podstawie parametrow czynnosci nerek. Podczas leczenia konieczna jest regularna
ocena czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie w monoterapii i w skojarzeniu z insuling

Metforming mozna stosowaé u dzieci w wieku powyzej 10 lat oraz u mlodziezy.
Najczgsciej stosowang dawka poczatkowa jest jedna tabletka 500 mg lub 850 mg podawana raz na
dobg podczas lub po positku.
Po uptywie 10 do 15 dni nalezy ustali¢ dawke na podstawie pomiaréw stgzenia glukozy we krwi.
Powolne zwigkszanie dawki moze poprawiac tolerancje leku przez przewdd pokarmowy. Zalecana
dawka maksymalna metforminy chlorowodorku wynosi 2 g na dobg w 2 lub 3 dawkach
podzielonych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na metforming lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przedspiaczkowy w cukrzycy.

Niewydolno$¢ nerek lub zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), patrz punkt
4.4.

Ostre stany, ktore moga powodowac zaburzenia czynnosci nerek, takie jak:

- odwodnienie

- ciezkie zakazenie

- wstrzas

Ostre lub przewlekle choroby, ktére moga spowodowac niedotlenienie tkanek, takie jak:

- niewydolnos$¢ serca lub niewydolnos$¢ oddechowa,

- niedawno przebyty zawal migsnia sercowego,

- wstrzas

Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadko wystepujacym, ale cigzkim powiktaniem metabolicznym (z duza
$miertelno$cia w razie braku natychmiastowego leczenia), ktoére moze powsta¢ na skutek kumulacji
metforminy. Opisywane przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentdow leczonych metformina
dotyczyly przede wszystkim chorych z cigzka niewydolnoscia nerek. Czgsto$¢ wystepowania
kwasicy mleczanowej mozna i nalezy zmniejszy¢, dokonujac rowniez oceny innych czynnikow
ryzyka, takich jak zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate glodzenie, naduzywanie
alkoholu, niewydolno$¢ watroby i wszystkie stany zwiazane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie

Ryzyko kwasicy mleczanowej trzeba bra¢ pod uwage w przypadku wystapienia niespecyficznych
objawodw, takich jak kurcze migsni z zaburzeniami trawienia (np. boélem brzucha) i cigzka astenia.
Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystgpowaniem duszno$ci, bolu brzucha i hipotermii, po
ktorej nastgpuje $piaczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi,
zwigkszenie stgzenia mleczanow w osoczu do warto$ci powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie luki
anionowej i zwigkszenie stosunku stezenia mleczandéw do stezenia pirogronianow.

W razie podejrzenia kwasicy metabolicznej metforming nalezy odstawié, a pacjenta natychmiast
umiesci¢ w szpitalu (patrz punkt 4.9).

Nalezy ostrzec pacjentdow o istniejacym ryzyku i poinformowaé o objawach kwasicy mleczanowe;j.

Czynno$¢ nerek

Metformina jest wydalana przez nerki, dlatego przed podjeciem leczenia, a nastepnie regularnie

w trakcie leczenia nalezy ocenia¢ klirens kreatyniny (ktérego warto$¢ mozna obliczy¢ na podstawie

stezenia kreatyniny w surowicy, stosujac wzor Cockcrofta-Gaulta):

- co najmniej jeden raz w roku u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek,

- co najmniej 2 do 4 razy w roku u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny znajduje si¢ w dolnej
granicy normy oraz u pacjentow w podesztym wieku.

U os6b w podesztym wieku zaburzenia czynno$ci nerek wystepuja czgsto i bezobjawowo. Nalezy

zachowac¢ szczegolna ostroznosé w sytuacjach, w ktorych moze doj$¢ do zaburzen czynnosci nerek, na

przyktad podczas rozpoczynania leczenia lekami przeciwnadci$nieniowymi, moczopgednymi lub

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), patrz punkt 4.3.

Podawanie Srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie podczas badan radiologicznych $rodkow kontrastujacych zawierajacych jod
moze spowodowac niewydolno$¢ nerek. W takim wypadku istnieje mozliwo$¢ kumulacji metforminy
1 zwigkszenia ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej. Metforming nalezy odstawi¢ przed badaniem lub
w momencie badania i wznowi¢ jej podawanie nie wczesniej niz po 48 godzinach od badania i tylko
po ponownym stwierdzeniu, ze czynno$¢ nerek jest prawidtowa (patrz punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Metforming nalezy odstawi¢ na 48 godzin przed planowanym zabiegiem chirurgicznym w
znieczuleniu ogélnym, przewodowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie
wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu lub po wprowadzeniu zywienia doustnego i tylko pod
warunkiem, ze wynik badania czynno$ci nerek jest prawidlowy.

Inne Srodki ostroznosci
Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac stosowanie diety z regularnym podziatlem spozycia
weglowodandw w ciagu doby. Pacjenci z nadwaga powinni stosowac diete niskoenergetyczna.
Nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne w celu kontroli cukrzycy.
Sama metformina nie wywoluje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
skojarzonego z insuling lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika lub meglitynidami).
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Dzieci i mtodziez

Przed rozpoczgciem leczenia metforming nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 2.

W kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych rok nie stwierdzono wptywu na wzrastanie

i dojrzewanie. Poniewaz niedostgpne sa dtugookresowe dane dotyczace tych szczegolnych
parametrow, zaleca si¢ doktadna obserwacje dzieci leczonych metformina, szczegolnie przed okresem
dojrzewania, z uwzglednieniem wpltywu metforminy na wymienione parametry.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat

Tylko 15 dzieci w wieku od 10 do 12 lat wlaczono do kontrolowanych badan klinicznych
przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy. Wprawdzie nie stwierdzono réznic skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania metforminy u tych dzieci w porownaniu ze starszymi dzie¢mi

i mlodzieza, ale zaleca si¢ szczegdlna ostrozno$¢, jesli metformina przepisywana jest dzieciom
w wieku 10-12 Iat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z metforming nie jest zalecane

Alkohol

Ostre zatrucie alkoholem zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej, zwlaszcza w przypadku:
+ glodzenia lub niedozywienia

+ niewydolno$ci watroby.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

Donaczyniowe podanie §rodkéw kontrastujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek, a w jej wyniku do kumulacji metforminy i zwigkszonego ryzyka kwasicy
mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Metforming nalezy odstawi¢ przed badaniem lub w dniu jego wykonywania. Podawanie leku mozna
wznowi¢ nie wezesniej niz po 48 godzinach i tylko w przypadku, gdy ponownie zbadano czynnosé
nerek i stwierdzono, ze jest prawidlowa (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z metformina wymagajace ostroznosci

Produkty lecznicze, ktore wykazujq wewnetrzng aktywnos¢ hiperglikemiczng, takie jak
glikokortykosteroidy (do stosowania ogdlnego i miejscowego) i sympatykomimetyki. Moze by¢
konieczne czgstsze kontrolowanie glikemii, zwtaszcza na poczatku leczenia. W razie koniecznosci
dawke metforminy nalezy dostosowac podczas jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) moga zmniejsza¢ stezenie glukozy we krwi. W razie
koniecznosci dawke przeciwcukrzycowego produktu leczniczego nalezy dostosowaé podczas
jednoczesnego stosowania inhibitora ACE oraz po jego odstawieniu.

Leki moczopedne, zwlaszcza diuretyki petlowe moga zwigksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej na
skutek mozliwosci ostabienia czynnosci nerek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Niekontrolowana cukrzyca w czasie ciazy (cukrzyca ciazowa lub stata) wiaze si¢ ze zwigkszonym

ryzykiem rozwoju wad wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;.

Ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania metforminy u kobiet w ciazy nie wskazuje na
zwigkszone ryzyko rozwoju wad wrodzonych. Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego
wpltywu metforminy na przebieg ciazy, rozwdj zarodka lub plodu, przebieg porodu lub rozwd;j po
urodzeniu (patrz takze punkt 5.3).

4 NL/H/1172/001-002/1B/020



Cukrzycy nie nalezy leczy¢ metforming u pacjentek, ktore planuja ciazg lub sa w ciazy. Stosujac
insuling nalezy dazy¢ do utrzymania stgzenia glukozy najbardziej zblizonego do wartosci
prawidtowych, aby zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych u ptodu, zwiazanych z nieprawidlowym
stezeniem glukozy we krwi.

Karmienie piersig

Metformina przenika do mleka kobiecego. Nie obserwowano dziatan niepozadanych u noworodkéw
i niemowlat karmionych piersia. Jednak ze wzgledu na ograniczona ilo$¢ dostgpnych danych, nie
zaleca si¢ karmienia piersia podczas leczenia metforming. Decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia piersia
nalezy podja¢ z uwzglednieniem korzysci z naturalnego karmienia i potencjalnego ryzyka dziatan
niepozadanych u dziecka.

Plodnos¢

Metformina nie wptywata na ptodnos¢ samic lub samcow szczura, gdy podawana byta w dawkach
wynoszacych 600 mg/kg mc./dobg, czyli w przyblizeniu 3-krotnie wigkszych niz maksymalna dawka
dobowa zalecana u ludzi (w przeliczeniu na powierzchnig ciata).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie wywotuje hipoglikemii, dlatego nie wptywa na zdolno$¢

prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zwrdci¢ uwagg pacjentéw na ryzyko
hipoglikemii podczas stosowania metforminy z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (pochodnymi
sulfonylomocznika, insuling lub meglitynidami).

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia metforming moga wystepowac opisane nizej dziatania niepozadane. Ich czestosé¢
okresla si¢ nastgpujaco:

bardzo czesto: >1/10;

czesto: >1/100, <1/10;

niezbyt czesto: >1/1000, <1/100;

rzadko: >1/10 000, <1/1000;

bardzo rzadko: <1/10 000, czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko:

- zmniejszone wchlanianie witaminy B,, ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy podczas
dlugotrwatego stosowania metforminy. Zaleca sig¢ rozwazenie takiej etiologii u pacjentow
z niedokrwistos$cia megaloblastyczna

- kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto:
- zaburzenia smaku

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czesto:

- zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnos$ci, wymioty, biegunka, b6l brzucha i utrata apetytu.
Dzialania te wystgpuja zwykle na poczatku leczenia i w wigkszosci przypadkow ustepuja
samoistnie. Aby im zapobiec zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach
podzielonych podczas positku lub po positku. Stopniowe zwigkszanie dawki moze rowniez
poprawi¢ tolerancj¢ produktu przez przewod pokarmowy.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko:
- pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badan czynno$ci watroby lub zapalenia watroby
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przemijajacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko:

- reakcje skorne, takie jak rumien, §wiad, pokrzywka.

Dzieci i mtodziez

Dane z publikacji, dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek oraz dane z kontrolowanych
badan klinicznych przeprowadzonych u ograniczonej liczby pacjentow w wieku od 10 do 16 lat,
leczonych przez rok wskazuja, ze charakter i cigzkos$¢ zglaszanych dziatan niepozadanych byly
zblizone do opisywanych u os6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +4822 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Po przyjeciu metforminy chlorowodorku w dawkach do 85 g nie obserwowano hipoglikemii, cho¢ w
tych warunkach wystapita kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub
wspolistnienie innych czynnikow ryzyka moze wywotaé kwasice mleczanowa. Kwasica mleczanowa
jest stanem zagrazajacym zyciu i musi by¢ leczona w szpitalu. Najbardziej skuteczna metoda
usuwania mleczanéw i metforminy z organizmu jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki hipoglikemizujace, pochodne biguanidu.
Kod ATC: A10BA02

Metformina jest lekiem z grupy biguanidéw o dzialaniu hipoglikemizujacym. Zmniejsza zar6wno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny, dlatego
nie powoduje hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ w wyniku 3 mechanizméw:

1. zmniejszenia wytwarzania glukozy w watrobie przez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

2. zwigkszenia wrazliwos$ci na insuling w mig$niach, co poprawia obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

3. opoéznienia wchianiania glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomérkowa synteze glikogenu przez dziatanie na syntetaze glikogenu.
Zwigksza zdolno$¢ transportowa wszystkich poznanych dotychczas rodzajow no$nikow glukozy przez

btony komoérkowe (ang. glucose transporters - GLUT).

U ludzi metformina dziata korzystnie na metabolizm lipidéw, niezaleznie od wptywu na glikemie. Jak
wykazaty $rednio- i dlugotrwale kontrolowane badania kliniczne, metformina w dawkach
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terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna

Randomizowane badanie prospektywne UKPDS (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study)

wykazato dlugotrwate korzysci intensywnej kontroli st¢zenia glukozy we krwi u dorostych pacjentow

z cukrzyca typu 2.

Analiza wynikow u pacjentéw z nadwaga leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama

dieta wykazata:

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszystkich powiktan cukrzycy w grupie
otrzymujacej metforming (29,8 zdarzenia/1000 pacjentolat) w poréwnaniu z grupa leczong sama
dieta (43,3 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w porownaniu z tacznymi wynikami grupy
otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika i grupy otrzymujacej insuling w monoterapii
(40,1 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,0034;

- znaczace zmnigjszenie bezwzglednego ryzyka zgonu spowodowanego cukrzyca:

7,5 zdarzenia/1000 pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming i 12,7 zdarzenia/1000
pacjentolat w grupie leczonej sama dieta, p=0,017;

- znaczace zmniegjszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z przyczyn ogoélnych:

13,5 zdarzenia/1000 pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming w poréwnaniu z grupa leczona
sama dieta (20,6 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,011 i w pordwnaniu z tacznymi wynikami grupy
otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika i grupy otrzymujacej insuling w monoterapii

(18,9 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,021;

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migénia sercowego: 11 zdarzen/1000
pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming i 18 zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,01) w grupie
leczonej sama dieta.

Nie wykazano korzysci ze stosowania metforminy jako leku drugiego wyboru w leczeniu skojarzonym

z pochodnymi sulfonylomocznika.

U wybranych pacjentow z cukrzyca typu 1 stosowano metforming w skojarzeniu z insulina, ale
korzysci wynikajace z tego skojarzenia nie zostaty formalnie ustalone.

Kontrolowane badania kliniczne u ograniczonej liczby dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 16 lat
z cukrzyca typu 2 leczonych przez rok wykazaty zblizony stopien kontroli glikemii, jak obserwowany
u pacjentow dorostych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy T, wynosi 2,5 godziny. U 0s6b zdrowych catkowita
biodostepnos¢ po podaniu tabletki metforminy chlorowodorku o mocy 500 mg lub 850 mg wynosi
okoto 50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem, jako frakcja niewchlonigta.
Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy ulega wysyceniu i nie jest catkowite. Przyjmuje si¢, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy jest nieliniowa.

Po podaniu metforminy w zwykle stosowanych dawkach i wedtug zwyklych schematow podawania
j€j stezenie osiaga stan stacjonarny w ciagu 24 do 48 godzin i zwykle ma warto$¢ mniejsza niz

1 mikrogram/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne st¢zenie metforminy

w o0soczu (Crax) nie przekraczato 4 mikrograméw/ml, nawet po podaniu dawek maksymalnych.
Pokarm zmniejsza i nieznacznie opdznia wchianianie metforminy. Po podaniu dawki 850 mg
obserwowano zmniejszenie maksymalnego stezenia w osoczu o 40%, zmniejszenie o 25% wartosci
AUC (pola pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu) i wydtuzenie o 35 minut czasu potrzebnego do
wystapienia maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do wngtrza erytrocytow.
Maksymalne stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne stgzenie w osoczu i wystgpuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone sa prawdopodobnie drugorzednym kompartmentem
dystrybucji. Srednia warto$¢ V4 miesci si¢ w zakresie od 63 do 276 1.
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Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu. Nie zidentyfikowano zadnych
metabolitéw u czlowieka.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje na to, ze metformina jest
wydalana w procesie przesaczania kiebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym
pozorny koncowy okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, dlatego okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuza si¢. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia metforminy w osoczu.

Dzieci i mtodziez
Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki: po podaniu metforminy chlorowodorku w pojedynczych
dawkach 500 mg profil farmakokinetyczny u dzieci byt taki sam, jak u zdrowych osé6b dorostych.

Badanie z zastosowaniem wielokrotnego dawkowania: dane ograniczaja si¢ do jednego badania.

W przypadku powtarzanych dawek 500 mg, podawanych dwa razy na dobg przez 7 dni, maksymalne
stezenie (Cnmax) W 0soczu i ekspozycja ukladowa (AUC,.) u dzieci i mlodziezy byty mniejsze
odpowiednio o 33% i1 40% w pordwnaniu z dorostymi chorymi na cukrzycg, ktdrzy otrzymywali
wielokrotne dawki 500 mg dwa razy na dobg przez 14 dni. Fakt ten ma niewielkie znaczenie kliniczne,
poniewaz dawka zwigkszana jest indywidualnie w zaleznosci od stopnia kontroli glikemii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K-90
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki 500 mg

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100,
120, 180, 250, 270 tabletek powlekanych.

Pojemnik do tabletek z HDPE z wieczkiem z LDPE w tekturowym pudetku, zawierajacy 30, 60, 100,
250, 400, 500 tabletek powlekanych.

Tabletki 850 mg

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90,
100, 120, 180, 250, 300 tabletek powlekanych.

Pojemnik do tabletek z HDPE z wieczkiem z LDPE w tekturowym pudetku, zawierajacy 30, 60, 100,
200, 250, 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 500 mg Pozwolenie nr 15305

Tabletki 850 mg Pozwolenie nr 15306

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9.04.2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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