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NL/H/1459/001-003/14/031 variation for Metformin Aurobindo Tablets is approved by RMS-NL on

13.03.2014

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metformin Aurobindo; 500 mg, tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg chlorowodorku metforminy, co odpowiada 390 mg
metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane barwy biatej, okragte [diametre 1 1mm], dwuwypukte, z wygrawerowana
literg A na jednej stronie i cyframi 60 na drugie;j.

DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentdow z nadwaga, gdy za pomocg diety i ¢wiczen
fizycznych nie mozna uzyskac¢ wlasciwego stezenia glukozy we krwi.

e U dorostych tabletki powlekane Metformin Aurobindo mozna stosowa¢ w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling.

e U dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy tabletki powlekane Metformin Aurobindo
mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling.

U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i nadwaga leczonych chlorowodorkiem metforminy
jako lekiem pierwszego rzutu w razie nieskutecznos$ci leczenia samg dieta wykazano
zmniejszenie wystepowania powiktan cukrzycy (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:

Monoterapia i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

- Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy 2 lub 3
razy na dobe w czasie positku lub po nim.

Po 10-15 dniach nalezy dostosowa¢ dawke na podstawie wynikow badan stezenia glukozy we
krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic¢ tolerancje leku ze strony przewodu
pokarmowego.
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Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 3 g na dobe w trzech dawkach
podzielonych.

W przypadku zamiaru zamiany innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na chlorowodorek
metforminy, nalezy odstawi¢ poprzednio stosowany lek i zastosowa¢ chlorowodorek metforminy
w wyzej podanych dawkach.

Skojarzenie z insuling:

Chlorowodorek metforminy i insulina moga by¢ stosowane w skojarzeniu w celu uzyskania
lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Chlorowodorek metforminy stosuje si¢ zwykle w
dawce poczatkowej 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy 2 lub 3 razy na dobe
natomiast dawke insuliny dostosowuje si¢ na podstawie wynikow badania stgzenia glukozy we
krwi.

Osoby w wieku podeszlym:

Z uwagi na ryzyko obnizenia czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku dawke
chlorowodorku metforminy nalezy ustali¢ na podstawie czynnos$ci nerek. Konieczna jest
regularna kontrola czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez:
Monoterapia i leczenie skojarzone z insulina

e Tabletki powlekane Metformin Aurobindo mozna stosowaé u dzieci w wieku powyzej 10 lat
i mlodziezy.

e Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy raz na
dobg¢ w czasie positku lub po nim.

Po 10-15 dniach nalezy dostosowa¢ dawke na podstawie wynikow badan stezenia glukozy we
krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic¢ tolerancje leku ze strony przewodu
pokarmowego. Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 2 g na dobe w 2
lub 3 dawkach podzielonych.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek metforminy lub ktérykolwiek inny sktadnik preparatu.
e Cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przed$pigczkowy w cukrzycy.
e Niewydolno$¢ nerek lub zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).
e Ostre choroby, ktore moga powodowac zaburzenia czynnosci nerek:

- odwodnienie,

- cigzkie zakazenie,

- wstrzas,
e Ostre lub przewlekle choroby, ktore moga by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek:

- niewydolnos$¢ serca lub oddechowa,

- niedawno przebyty zawal migs$nia sercowego,

- wstrzas.
e Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kwasica mleczanowa:

Kwasica mleczanowa stanowi rzadko wystepujace, ale grozne (z wysoka $miertelnoscig w razie
braku natychmiastowego leczenia) powiktanie metaboliczne, ktére moze powsta¢ w wyniku
kumulacji chlorowodorku metforminy. Zgtoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow
leczonych chlorowodorkiem metforminy wystgpowaty przede wszystkim u pacjentow chorych na
cukrzyce ze znaczng niewydolnos$cig nerek. Ryzyko kwasicy mleczanowej mozna i nalezy




zmniejszaé poprzez oceng rowniez innych powigzanych czynnikdéw ryzyka, takich jak: Zle
kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gtodzenie, naduzywanie alkoholu, niewydolnos¢
watroby i inne stany zwigzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie:

Ryzyko kwasicy mleczanowej nalezy uwzgledni¢ w przypadku wystgpienia oznak
niespecyficznych, takich jak skurcze migsni z zaburzeniami przewodu pokarmowego, na
przyktad boélem brzucha i ciezkim ostabieniem.

Nastepstwem moze by¢ duszno$¢ z kwasiczym oddechem, bol brzucha, hipotermia i $pigczka. W
badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi, zwigkszenie st¢zenia mleczanow
w osoczu powyzej 5 mmol/1, zwigkszenie luki anionowej oraz zwigkszenie stosunku stgzenia
mleczanow do pirogronianéw we krwi. W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej
chlorowodorek metforminy nalezy odstawi¢, a pacjenta niezwlocznie umiesci¢ w szpitalu (patrz
punkt 4.9).

Lekarze powinni ostrzegac pacjentow o ryzyku wystapienia i objawach kwasicy mleczanowe;j

Czynno$¢ nerek:

Poniewaz chlorowodorek metforminy jest wydalany przez nerki, przed rozpoczgciem leczenia
oraz regularnie w czasie leczenia nalezy oznacza¢ klirens kreatyniny (mozna go obliczy¢ na
podstawie stezen kreatyniny w surowicy za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta):

e upacjentéow z prawidlowg czynnos$cig nerek przynajmniej raz w roku,

e upacjentéw z klirensem kreatyniny na dolnej granicy normy oraz u os6b w podesztym wieku
przynajmniej 2 do 4 razy w roku.

Zaburzenie czynnos$ci nerek u osob w podesztym wieku wystepuje czesto i jest bezobjawowe.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac w sytuacjach, w ktorych czynnosé nerek moze by¢

zaburzona, na przyklad na poczatku stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych, moczopgdnych

oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Stosowanie Srodkow cieniujacych zawierajacych jod:

Poniewaz donaczyniowe podawanie $srodkow cieniujacych zawierajacych jod w badaniach
radiologicznych moze by¢ przyczyna niewydolnosci nerek. Moze to powodowa¢ kumulacje
metforminy i sprzyjac¢ rozwojowi kwasicy mleczanowej. Dlatego chlorowodorek metforminy
nalezy odstawi¢ przed badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowi¢ nie wcze$niej niz
po 48 godzinach od badania i tylko po stwierdzeniu, ze czynnos$¢ nerek jest prawidlowa (patrz:
punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne:

Chlorowodorek metforminy nalezy odstawi¢ na 48 godzin przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym w znieczuleniu ogdlnym, rdzeniowym i zewngtrzoponowym. Leczenie mozna
wznowi¢ nie wezesniej niz po 48 godzinach od zabiegu lub po powrocie do zywienia doustnego i
tylko, jesli stwierdzono prawidtowa czynnos¢ nerek.

Dzieci i mlodziez:
Przed rozpoczgciem leczenia chlorowodorkiem metforminy nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie
cukrzycy typu 2.

W kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych rok nie stwierdzono wptywu
chlorowodorku metforminy na wzrost i dojrzewanie, ale nie ma wynikéw dlugoterminowych
badan dotyczacych tego zagadnienia. Dlatego zaleca si¢ staranng obserwacj¢ dzieci leczonych
chlorowodorkiem metforminy, szczegolnie przed okresem dojrzewania, pod katem wptywu
chlorowodorku metforminy na powyzsze parametry.
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Dzieci w wieku od 10 do 12 lat:

W kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych na dzieciach i mtodziezy wzigto udziat
jedynie 15 pacjentow w wieku od 10 do 12 lat. Cho¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
chlorowodorku metforminy u tych dzieci nie roznity si¢ od skutecznos$ci i bezpieczenstwa
leczenia u dzieci starszych i mlodziezy, zaleca si¢ szczegdlnie ostroznie stosowac lek u dzieci w
wieku od 10 do 12 lat.

Inne ostrzezenia:

- Wszyscy pacjenci powinni nadal przestrzega¢ ustalonej diety z rownomiernym rozktadem
spozywania weglowodanow w ciggu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac diete
niskokaloryczna

- Nalezy regularnie wykonywac badania laboratoryjne typowe dla cukrzycy.

Sam chlorowodorek metforminy nie wywotuje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostrozno$¢ w
razie stosowania jej w skojarzeniu z insuling lub innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (np.pochodnymi sulfonylomocznika lub meglitynidami).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie jednoczesne jest niezalecane

Alkohol:

W razie ostrego zatrucia alkoholem istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowe;j,
szczegodlnie w przypadku:

- glodzenia lub niedozywienia,

- niewydolnos$ci watroby.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i lekow zawierajacych alkohol.

Srodki cieniujgce zawierajgce jod (patrz punkt 4.4):

Donaczyniowe podawanie srodkow cieniujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek, a w jej wyniku do kumulacji chlorowodorku metforminy zwigkszajacej
ryzyko kwasicy mleczanowe;.

Przed badaniem lub na czas badania chlorowodorek metforminy nalezy odstawié¢. Leczenie
mozna wznowi¢ nie wczesniej niz 48 godzinach po badaniu i tylko w przypadku zbadania
czynnosci nerek i stwierdzenia, ze jest prawidtowa.

Jednoczesne stosowanie wymagajace ostroznosci:

Produkty lecznicze o wewngtrznej aktywnosci hiperglikemicznej, np.

glikokortykosteroidy (podawane ogolnie i miejscowo) i sympatykomimetyki:

Konieczna moze by¢ czgstsza kontrola stg¢zenia glukozy we krwi, szczegdlnie na poczatku
leczenia. Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke metforminy podczas leczenia
skojarzonego z innym produktem leczniczym i po jego odstawieniu

Leki moczopedne, zwtaszcza diuretyki petlowe
Moga zaburza¢ czynno$¢ nerek i przez to zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowe;.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) moga zmniejszaé stezenie glukozy we krwi. Dlatego
dostosowanie dawki chlorowodorku metforminy moze by¢ konieczne w czasie i po zastosowaniu
lub odstawieniu takich lekow.

Wplyw na plodnosé, ciaza i laktacja
Cigza

Niekontrolowana cukrzyca w czasie cigzy (cukrzyca ciezarnych lub cukrzyca stala) wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wad wrodzonych i zwigkszong umieralnos¢ okotoporodowa.
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Ograniczone dane dotyczace stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazuja na
zwigkszone ryzyko wad wrodzonych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu
na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czy rozwdj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3).

Jesli pacjentka planuje ciaze oraz podczas cigzy, cukrzyca nie powinna by¢ leczona metforming
lecz insuling, w celu utrzymania stezenia glukozy we krwi w zakresie mozliwie najblizszym
warto$ciom prawidtowym w celu zmniejszenia ryzyka wad rozwojowych u ptodu
spowodowanych nieprawidlowym stezeniem glukozy.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka matki. U noworodkow/niemowlat karmionych piersia nie
obserwowano objawow niepozadanych. Poniewaz dostgpne sg jedynie ograniczone dane,
nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia metforming. Decyzj¢ o przerwaniu
karmienia piersig, nalezy podja¢ po rozwazeniu korzys$ci z karmienia piersig i ryzyka
wystagpienia dzialan niepozadanych u dziecka.

Ptodnosé

Nie stwierdzono wptywu metforminy na ptodno$¢ samcoéw ani samic szczuréw po
zastosowaniu metforminy w dawkach nawet do 600 mg/kg/dobe, czyli w dawkach okoto
3 razy wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dobowej u cztowieka, poréwnujac
dawki w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciala.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Monoterapia chlorowodorkiem metforminy nie powoduje hipoglikemii i dlatego nie wptywa na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage pacjenta na ryzyko wystapienia hipoglikemii w przypadku
stosowania chlorowodorku metforminy jednoczesnie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi
(pochodnymi sulfonylomocznika, insuling, lub meglitynidami).

Dzialania niepozadane

Na poczatku leczenia najczestszymi objawami niepozadanymi sg nudno$ci, wymioty,
biegunka, bol brzucha i utrata apetytu, ktoére w wigkszosci przypadkéw ustepuja
samoistnie. W celu zapobiegania ich wystapieniu zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w
2 lub 3 dawkach na dobg i powolne zwigkszanie dawki.

W czasie leczenia metforming moga wystapi¢ nizej wymienione dziatania niepozadane.
Czestos¢ ich wystgpowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czegsto >1/10; czesto:
>1/100, <1/10; niezbyt czgsto: >1/1000, <1/100; rzadko >1/10 000, <1/1000;

bardzo rzadko <1/10 000.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko:

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie wchianiania witaminy B, ze zmnigejszeniem jej st¢zenia w sUrowicy
podczas dlugotrwatego stosowania metforminy.
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U pacjentow z niedokrwisto$cia megaloblastyczna, nalezy wzia¢ pod uwage taka
etiologie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zaburzenia smaku.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bol
brzucha i utrata apetytu. Te objawy niepozadane wystepuja najczesciej na poczatku
leczenia i w wickszosci przypadkow przemijajg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca si¢
przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobg w czasie positku lub po positku.
Powolne zwickszanie dawki moze poprawi¢ tolerancj¢ leku w przewodzie pokarmowym.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych:
Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikéw badan czynnosciowych
watrobylub zapalenie watroby ustgpujace po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko: reakcje skorne takie jak rumien, swiad skory, pokrzywka.

Dzieci i mlodziez

Z danych opublikowanych po wprowadzeniu leku do obrotu oraz z kontrolowanych
badan klinicznych wynika, ze w ograniczonej populacji pacjentéw w wieku od 10 do 16
lat leczonych przez 1 rok wystepowaly podobne dziatania niepozadane i o podobnym
nasileniu jak u dorostych.

Przedawkowanie

Po jednorazowym przyjeciu do 85 g chlorowodorku metforminy nie obserwowano hipoglikemii,
jednakze w takich przypadkach wystgpowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie
chlorowodorku metforminy lub wspotistnienie innych czynnikow ryzyka moze spowodowac
kwasice mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrozenia Zycia wymagajacym leczenia
szpitalnego. Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanéw i chlorowodorku metforminy jest
hemodializa.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajace stezenie glukozy we krwi z wyjatkiem insulin,
pochodne biguanidu.
Kod ATC: A10BA02

Chlorowodorek metforminy jest pochodng biguanidu o wtasciwosciach
przeciwhiperglikemicznych, ktora obniza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza
wydzielania insuliny i dzigki temu nie powoduje hipoglikemii.

Chlorowodorek metforminy charakteryzuje si¢ trzema mechanizmami dziatania:
(1) Zmniejszanie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy.
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(2) Zwigkszanie wrazliwosci na insuling w mig$niach przez zwickszenie obwodowego
wychwytu glukozy i jej zuzycia.
(3) Opdznianie absorpcji glukozy w jelicie.

Chlorowodorek metforminy pobudza wewnatrzkomoérkowa syntezg glikogenu dziatajac na
syntaze glikogenu.

Chlorowodorek metforminy zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich znanych rodzajow
no$nikéw glukozy przez btony komoérkowe (ang. glucose transporters - GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, chlorowodorek metforminy wywiera korzystny
wptyw na metabolizm lipidow. W kontrolowanych srednio- i dtugoterminowych badaniach
klinicznych wykazano, ze chlorowodorek metforminy w dawkach terapeutycznych zmniejsza
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i triglicerydow.

W badaniu klinicznym uzycie metforminy taczylo si¢ ze stabilizacjg lub niewielkim
zmniejszeniem masy ciata.

Skutecznos¢ kliniczna:

Prospektywne randomizowane badanie (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study -
UKPDS wykazato dtugotrwate korzysci z intensywnej kontroli st¢zenia glukozy we krwi u
pacjentow dorostych z cukrzyca typu 2.

Analiza wynikéw uzyskanych u pacjentéw z nadwaga leczonych chlorowodorkiem metforminy

po nieskutecznym leczeniu sama dietg wykazata:

- Istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej
chlorowodorkiem metforminy (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat) w poréwnaniu z grupa leczong
sama dietg (43,3 zdarzen/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tagcznymi wynikami
grupy leczonej pochodnymi sulfonylomocznika i grupy leczonej insuling w monoterapii
(40,1 zdarzen/1000 pacjentolat), p=0,0034.

- Istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelnosci zwiagzanej z cukrzyca: w grupie
leczonej chlorowodorkiem metforminy 7,5 zdarzen/1000 pacjentolat, z grupg leczong sama
dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjentolat, p=0,017.

- Istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelnosci ogdlnej: w grupie leczonej
chlorowodorkiem metforminy 13,5 zdarzefn/1000 pacjentolat w porownaniu z grupa leczona
samg dietg 20,6 zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,011) oraz w porownaniu z tgcznymi wynikam
grupy leczonej pochodnymi sulfonylomocznika i grupy leczonej insuling w monoterapii 18,9
zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,021).

- Istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu serca: w grupie leczonej
chlorowodorekiem metforminy 11 zdarzen/1000 pacjentolat, w grupie leczonej samg dietg 18
zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,01).

Nie wykazano korzysci ze stosowania metforminy jako leku drugiego wyboru w leczeniu
skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika.

W cukrzycy typu 1 u niektorych chorych stosowano chlorowodorek metforminy w skojarzeniu z
insulina, ale korzysci kliniczne tego potaczenia nie zostalty formalnie ustalone.

Dzieci i mlodziez
Kontrolowane badania kliniczne w grupie dzieci w wieku od 10 do 16 lat, leczonej przez 1 rok,
wykazaty reakcje na leczenie podobng jak u 0so6b dorostych.

Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:
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Po doustnym podaniu chlorowodorku metforminy maksymalne stezenie w osoczu (Cpax)
wystepuje po okolo 2,5 godz. (tmax). U 0s6b zdrowych catkowita dostepno$é biologiczna po
podaniu tabletki chlorowodorku metforminy 500 mg lub 850 mg sigga 50-60%. Okoto 20-30%
dawki doustnej jest wydalane z kalem w postaci niezmienione;.

Po doustnym podaniu chlorowodorku metforminy wchianianie moze ulec wysyceniu i nie jest
catkowite. Przyjmuje sie, ze farmakokinetyka wchtaniania chlorowodorku metforminy jest
nieliniowa.

W przypadku stosowania zalecanych dawek chlorowodorku metforminy i schematow
dawkowania stg¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym wystepuje w czasie od 24 do 48 godzin i
zwykle jest mniejsze niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne
stezenie chlorowodorku metforminy w osoczu (C,,.x) nie przekracza 4 pg/ml, nawet po
zastosowaniu dawek maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie opdznia absorpcje chlorowodorku metforminy. W przypadku
podania dawki 850 mg obserwowano o 40% nizsze stezenie maksymalne w osoczu, 0 25%
mniejszg powierzchnie pod krzywa (AUC) oraz wydtuzenie o 35 minut czasu wystapienia
st¢zenia maksymalnego w osoczu. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

Dystrybucja:
Wiazanie z biatkami osocza jest bardzo nieznaczne. Chlorowodorek metforminy przenika do

erytrocytow. Maksymalne stezenie leku we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystepuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowig prawdopodobnie dodatkowy $rodek
dystrybucji. Srednia objetos¢ dystrybucji (Vd) wynosi 63-276 1.

Metabolizm:
Chlorowodorek metforminy jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Nie
zidentyfikowano zadnych metabolitéw metforminy u ludzi.

Wydalanie:
Klirens nerkowy chlorowodorku metforminy jest wiekszy niz 400 ml/min, co wskazuje na to, ze

chlorowodorek metforminy jest wydalany w wyniku przesaczania klebuszkowego 1 wydzielania
kanalikowego. Po podaniu doustnym rzeczywisty okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
wynosi okoto 6,5 godziny.

W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwigzku z czym okres pottrwania eliminacji jest wydtuzony, co prowadzi do
zwigkszenia stezenia chlorowodorku metforminy w osoczu.

Dzieci i mlodziez
Badania z dawka pojedyncza: po podaniu pojedynczej dawki chlorowodorku metforminy 500 mg
u dzieci obserwowano podobny profil farmakokinetyczny jak u zdrowych os6b dorostych.

Badania z dawka wielokrotna: dostepne sg dane tylko z jednego badania. Po wielokrotnym
stosowaniu dawki 500 mg dwa razy na dobe¢ przez 7 dni u dzieci maksymalne stezenie w osoczu
(Cumax) 1 narazenie uktadowe (AUC,.) byly mniejsze odpowiednio o 33% i 40% w poréwnaniu z
dorostymi osobami chorymi na cukrzyce, u ktorych stosowano dawki wielokrotne 500 mg dwa
razy na dobe przez 14 dni. W zwigzku z tym, ze dawke leku ustala si¢ indywidualnie na
podstawie st¢zenia glukozy we krwi, dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
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dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na rozrdd nie ujawniaja szczego6lnego zagrozenia
dla cztowieka.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

Okres waznosci

5 lata

Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90, 98, 100, 120, 180, 200, 300 lub 400 tabletek
powlekanych w opakowaniach typu blister (PVC / PVDC /Aluminium) lub (PVC/ Aluminium)
po 10 lub 14 tabletek powlekanych, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i postepowania z lekiem

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aurobindo Pharma Limited
Ares, Odyssey Business Park
West End Road

South Ruislip HA4 6QD
Wielka Brytania

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO



