CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etform 500, 500 mg, tabletki powlekane
Etform 850, 850 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Etform 500
Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem ,,M 500" po jedne;j
stronie 1 gtadka po drugiej stronie, o wymiarach 11 mm x 6 mm.

Etform 850

Biata, owalna tabletka powlekana z rowkiem po jednej stronie i wytloczonym symbolem ,,M 850” po
drugiej stronie, 0 wymiarach 19 mm x 6,5 mm.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na roéwne dawki.

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¢ prawidlowej kontroli glikemii.

U dorostych Etform mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi badz insuling.

U dzieci w wieku powyzej 10 lat i u mtodziezy Etform mozna stosowa¢ w monoterapii lub

w skojarzeniu z insuling.

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i z nadwagg, leczonych metforming jako lekiem pierwszego rzutu po

niepowodzeniu leczenia samg dietg, wykazano zmniejszenie czgstosci powiktan cukrzycy (patrz punkt
5.1).
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (GFR >90 ml/min)

Stosowanie w monoterapii i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
Najczesciej 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 pomiardw stezenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie
dawki moze poprawia¢ tolerancje¢ leku przez przewodd pokarmowy. Maksymalna zalecana dawka
metforminy chlorowodorku wynosi 3 g na dob¢ w trzech dawkach podzielonych.
Jesli planowana jest zmiana innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na metformine,
poprzedni lek nalezy odstawi¢, a nastepnie rozpocza¢ podawanie metforminy w dawce podane;j
WYyZej.

Stosowanie w skojarzeniu z insuling

Metforming i insuling mozna stosowa¢ w terapii skojarzonej w celu uzyskania lepszej kontroli
stezenia glukozy we krwi. Metforminy chlorowodorek podaje si¢ w zwyklej dawce poczatkowe;j
wynoszacej 500 mg lub 850 mg 2 lub 3 razy na dobe, a dawke insuliny ustala si¢ na podstawie
pomiarow stezenia glukozy we krwi.

Osoby w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego zawierajacego
metforming, a nastgpnie przynajmniej raz w roku. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynno$ci nerek i u 0sob w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ czgsciej, np.
co 3-6 miesiecy.

GFR Catkowita maksymalna Dodatkowe uwagi
(ml/min) dawka dobowa
(w 2-3 dawkach
podzielonych na dobg)

60-89 3000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w zwigzku z
pogarszajaca si¢ czynnoscig nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazeniem rozpoczgcia leczenia metforming nalezy

30-44 1000 mg przeanalizowa¢ czynniki mogace zwigkszy¢ ryzyko kwasicy
mleczanowej (patrz punkt 4.4).
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz potowa dawki
maksymalne;j.

<30 - Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie w monoterapii i w skojarzeniu z insuling

Metforming mozna stosowac u dzieci w wieku powyzej 10 lat oraz u mtodziezy.
Najczesciej stosowang dawka poczatkowa jest 500 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku
podawanych raz na dobe¢ podczas lub po positku.
Po uptywie 10 do 15 dni nalezy ustali¢ dawke na podstawie pomiarow stezenia glukozy we krwi.
Powolne zwigkszanie dawki moze poprawia¢ tolerancje leku przez przewdd pokarmowy. Zalecana
dawka maksymalna metforminy chlorowodorku wynosi 2 g na dobe w 2 lub 3 dawkach
podzielonych.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na metforming lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica
ketonowa).

Stan przedspigczkowy w cukrzycy.

Cigzka niewydolno$¢ nerek (GFR <30 ml/min), (patrz punkt 4.4).

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

- odwodnienie

- ciezkie zakazenie

- Wwstrzas

Choroby, ktére moga spowodowacé niedotlenienie tkanek (zwlaszcza stan ostry lub zaostrzenie
przewleklej choroby), takie jak:

- niewyréwnana niewydolno$¢ serca,

- niewydolno$¢ oddechowa,

- niedawno przebyty zawal migs$nia sercowego,

- wstrzas

Niewydolno$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej
w ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu
oddechowego albo posocznicy. W przypadku naglego pogorszenia czynno$ci nerek dochodzi do
kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz ptynow)
nalezy tymczasowo wstrzyma¢ stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynaé leczenie produktami leczniczymi,
ktére moga ciezko zaburzy¢ czynno$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne

i NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gltodzenie i wszelkie stany zwigzane

z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywota¢
kwasicg mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekunoéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasice mleczanowa charakteryzuje wystgpowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
migs$ni, astenii i hipotermii, po ktorej nastgpuje $pigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od
warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie wartosci pH krwi
(<7,35), zwigkszenie stezenia mleczandw w osoczu (>5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej

1 stosunku mleczandéw do pirogronianow.

Czynnos¢ serca
Pacjenci z niewydolnoscig serca sg bardziej narazeni na niedotlenienie i niewydolnos$¢ nerek.

U pacjentow ze stabilng przewlektg niewydolno$cig serca metforming mozna stosowac przy regularnej
kontroli czynnosci serca i nerek. U pacjentow z ostrg lub niewyréwnang niewydolno$cia serca
stosowanie metforminy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Czynnos$¢ nerek
Wartos¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczegciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach

czasu, patrz punkt 4.2. Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane u pacjentow z GFR <30 ml/min
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i nalezy jg tymczasowo odstawi¢ w razie wystegpowania standw wplywajacych na czynno$¢ nerek,
patrz punkt 4.3.

Podawanie $rodkéw kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujgcych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastujagcym, powodujgc kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic¢
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 14.5).

Zabiegi chirurgiczne

Podawanie metforminy trzeba przerwac bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu
og6lnym, podpajeczynowkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej
niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz po
ponownej ocenie czynnosci nerek i1 stwierdzeniu, Ze jest stabilna.

Dzieci i mlodziez

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

W kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych rok nie stwierdzono wptywu na wzrastanie

i dojrzewanie. Poniewaz niedostepne sa dlugookresowe dane dotyczace tych szczegolnych
parametrow, zaleca si¢ doktadng obserwacje dzieci leczonych metforming, szczegdlnie przed okresem
dojrzewania, z uwzglgdnieniem wptywu 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 mtodziezy. Wprawdzie nie stwierdzono réznic skutecznosci

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

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

Inne $rodki ostroznosci
Wszyscy pacjenci powinni kontynuowaé stosowanie diety z regularnym podziatem spozycia
weglowodandw w ciggu doby. Pacjenci z nadwaga powinni stosowa¢ diete niskoenergetyczna.

Nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne w celu kontroli cukrzycy.

Metformina moze zmniejszac¢ stezenie witaminy B12 w surowicy. Ryzyko malego st¢zenia witaminy
B12 wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki metforminy, czasu trwania leczenia i (lub) u pacjentow z
czynnikami ryzyka, o ktérych wiadomo, ze powoduja niedobor witaminy B12. W przypadku
podejrzenia niedoboru witaminy B12 (takiego jak niedokrwistos¢ lub neuropatia) nalezy monitorowac
stezenie witaminy B12 w surowicy. Okresowe monitorowanie stezenia witaminy B12 moze by¢
konieczne u pacjentéw z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy B12. Leczenie metforming nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo jest tolerowane i nie jest przeciwwskazane oraz nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie uzupehiajace niedobor witaminy B12 zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

Sama metformina nie wywotuje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas leczenia skojarzonego
z insuling lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika lub
meglitynidami).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z metforming niezalecane

Alkohol
Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, zwlaszcza
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w przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

Stosowanie metforminy trzeba przerwac przed badaniem lub podczas badania obrazowego; nie wolno
wznawia¢ jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowié
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 14.4).

Jednoczesne stosowanie z metforming wymagajgce ostroznosci

Pewne produkty lecznicze moga wywiera¢ niekorzystne dzialanie na czynno$¢ nerek, co moze
zwigksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, np. NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy
(COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II i leki moczopedne, zwlaszcza
petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania takich produktow w skojarzeniu

z metforming konieczne jest doktadne kontrolowanie czynnos$ci nerek.

Produkty lecznicze, ktore wykazujg wewnetrzng aktywnosé hiperglikemiczng (np. glikokortykosteroidy
[do stosowania ogolnego i miejscowego] i sympatykomimetyki).

Moze by¢ konieczne czgstsze kontrolowanie glikemii, zwtaszcza na poczatku leczenia. W razie
koniecznosci dawke metforminy nalezy dostosowa¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych i po ich odstawieniu.

Transportery kationow organicznych (ang. organic cation transporters, OCT)

Metformina jest substratem dla obu biatek transportujacych: OCT1 i OCT2.

Jednoczesne stosowanie metforminy z:

* inhibitorami OCT]1 (takimi jak werapamil) moze zmniejszy¢ skuteczno§¢ metforminy;

* induktorami OCT1 (takimi jak ryfampicyna) moze zwigkszy¢ wchtanianie metforminy z przewodu
pokarmowego i nasili¢ jej dzialanie;

* inhibitorami OCT?2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym, wandetanib,
izawukonazol) moze spowodowac¢ zmniejszenie wydalania nerkowego metforminy, zwigkszajac
w ten sposéb jej stezenie w osoczu;

* inhibitorami zar6wno OCT1, jak i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze zmieni¢
skuteczno$¢ 1 wydalanie nerkowe metforminy.

Z tego wzgledu podczas stosowania wymienionych lekéw z metforming zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz mozliwe jest zwigkszenie
stezenia metforminy w osoczu. W razie koniecznosci mozna rozwazy¢ modyfikacje dawki
metforminy, gdyz leki hamujace lub pobudzajagce OCT moga zmieni¢ jej skutecznosc.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Niekontrolowana cukrzyca w czasie cigzy (cukrzyca cigzowa lub stala) wigze si¢ ze zwigkszonym

ryzykiem rozwoju wad wrodzonych, utraty cigzy, nadci$nienia wywolanego cigza, stanu
przedrzucawkowego i $miertelnosci okotoporodowej. Wazne jest, aby utrzymac stgzenie glukozy we
krwi jak najbardziej zblizone do prawidlowego przez caty okres cigzy, by zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia u matki i jej dziecka.

Metformina przenika przez lozysko w stezeniach, ktore moga by¢ tak wysokie, jak stezenia u matki.

Duza ilos¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (ponad 1000 ujawnionych przypadkow) z badania
kohortowego opartego na rejestrze i opublikowanych danych (metaanalizy, badania kliniczne i
rejestry) nie wskazuje na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych ani toksycznosci dla ptodu/noworodka
po ekspozycji na metforming w fazie prekoncepcyjnej i (lub) w czasie cigzy.

Istniejg ograniczone i niejednoznaczne dowody wptywu metforminy na dtugoterminowe wyniki

dotyczace masy ciata dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego. Wydaje si¢, ze metformina nie
wplywa na rozwdj motoryczny i spoteczny u dzieci w wieku do 4 lat, ktére byty narazone na

5 NL/H/1170/001-002/IB/055



metforming w okresie zycia ptodowego, chociaz dane dotyczace dtugoterminowych wynikow sg
ograniczone.

Badania na zwierzgtach nie wykazujg szkodliwego wptywu metforminy na przebieg cigzy, rozwoj
zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

Jesli jest to klinicznie konieczne, stosowanie metforminy mozna rozwazy¢ w czasie cigzy i w fazie
prekoncepcyjnej jako uzupetnienie leczenia insuling lub alternatywe dla insuliny.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

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

4.8 Dzialania niepozadane

Na poczatku leczenia metforming najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg nudnosci,
wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu, ustgpujace samoistnie w wigkszosci przypadkow.

W celu zapobiegania ich wystapieniu zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobg
oraz powolne zwigkszanie dawki.

Podczas leczenia metforming moga wystgpowac opisane nizej dziatania niepozadane. Ich czestosé
okresla si¢ nastepujaco:

bardzo cze¢sto: >1/10;

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

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

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

bardzo rzadko: <1/10 000,

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto:
- Zmniejszenie stezenia i (lub) niedobor witaminy B12 (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko:
- kwasica mleczanowa (patrz punkt 4,.4)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:
- zaburzenia smaku
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto:

- zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu.
Dziatania te wystepuja zwykle na poczatku leczenia i w wigkszo$ci 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¢ tolerancje produktu przez przewod pokarmowy.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko:

- pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badan czynnosci watroby lub zapalenia watroby
przemijajacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo rzadko:
- reakcje skorne, takie jak rumien, $§wiad, pokrzywka.

Dzieci i miodziez

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 cigzko$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych byty
zblizone do opisywanych u 0s6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po przyjeciu metforminy chlorowodorku w dawkach do 85 g nie obserwowano hipoglikemii, cho¢

w tych warunkach wystgpita kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub
wspotistnienie innych czynnikow ryzyka moze wywota¢ kwasice mleczanowa. Kwasica mleczanowa
jest stanem zagrazajacym zyciu i musi by¢ leczona w szpitalu. Najbardziej skuteczng metoda
usuwania mleczandéw i metforminy z organizmu jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Metformina jest lekiem z grupy biguanidow o dziataniu hipoglikemizujagcym. Zmniejsza zarowno
podstawowe, jak 1 popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny, dlatego
nie powoduje hipoglikemii. Metformina zmniejsza podwyzszone podstawowe stezenie insuliny, a w
leczeniu skojarzonym z insuling zmniejsza zapotrzebowanie na insuling. Metformina wykazuje
dziatanie przeciwcukrzycowe poprzez wiele mechanizmow.

Metformina moze dziala¢ w wyniku 3 mechanizmow:
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zmnigjszenia wytwarzania glukozy w watrobie przez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,
zwigkszenia wrazliwosci na insuling w mig¢$niach, co poprawia obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

3. zmienia obieg glukozy w jelitach: wychwyt z krazenia jest zwigkszony, a wchtanianie z
pozywienia jest zmniejszone. Dodatkowe mechanizmy przypisywane jelitom obejmujg zwigkszenie
uwalniania glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i zmniejszenie resorpcji kwasdéw zotciowych.
Metformina zmienia mikrobiom jelitowy.

N —

Metformina pobudza wewnatrzkomorkows synteze glikogenu przez dziatanie na syntetaze glikogenu.
Metformina jest aktywatorem kinazy biatkowej aktywowanej AMP (AMPK) i zwigksza zdolnos¢
transportowg wszystkich poznanych dotychczas rodzajow nosnikow glukozy przez blony komorkowe
(ang. glucose transporters - GLUT).

Dzialania farmakodynamiczne
W badaniach klinicznych stosowanie metforminy wigzato si¢ z ustabilizowaniem masy ciata lub z jej
nieznacznym zmniejszeniem.

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

Skuteczno$¢ kliniczna

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

wykazato dtugotrwate korzysci intensywnej kontroli stezenia glukozy we krwi u dorostych pacjentow

z cukrzyca typu 2.

Analiza wynikoéw u pacjentow z nadwagg leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama

dieta wykazata:

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

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu spowodowanego cukrzyca:

7,5 zdarzenia/1000 pacjentolat w grupie otrzymujgcej metforming i 12,7 zdarzenia/1000 pacjentolat
w grupie leczonej samg dietg, p=0,017;

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z przyczyn ogoélnych:

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

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

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawalu 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 pacjentéw z cukrzyca typu 1 stosowano metforming w skojarzeniu z insulina, ale
korzysci wynikajace z tego skojarzenia nie zostaty formalnie ustalone.

Dzieci i mtodziez

Kontrolowane badania kliniczne u ograniczonej liczby dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 16 lat
leczonych przez rok wykazaty zblizony stopien kontroli glikemii, jak obserwowany u pacjentow
dorostych.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym metformina osigga maksymalne st¢zenie w osoczu (Crmax) po uptywie okoto

2,5 godziny (tmax). U 0s0b zdrowych catkowita biodostgpno$¢ po podaniu tabletki metforminy
chlorowodorku o mocy 500 mg lub 850 mg wynosi okoto 50-60%. Okoto 20-30% dawki doustne;j jest
wydalane z katem, jako frakcja niewchtonigta. Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy ulega
wysyceniu i nie jest catkowite. Przyjmuje si¢, ze farmakokinetyka wchianiania metforminy jest
nieliniowa.

Po podaniu metforminy w zalecanych dawkach i wedtug zwyktych schematéw podawania jej stezenie
osigga stan stacjonarny w ciggu 24 do 48 godzin i zwykle ma warto$¢ mniejsza niz 1 mikrogram/ml.
W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne st¢zenie metforminy w osoczu (Cmax) nie
przekraczato 5 mikrogramow/ml, nawet po podaniu dawek maksymalnych. Pokarm zmniejsza

1 nieznacznie opdznia wchlanianie metforminy. Po doustnym podaniu tabletki o mocy 850 mg
obserwowano zmniejszenie maksymalnego st¢zenia w osoczu o 40%, zmniejszenie o 25% wartosci
AUC (pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu) i wydluzenie o 35 minut czasu potrzebnego do
wystgpienia maksymalnego st¢zenia w osoczu. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do wnetrza erytrocytow.
Maksymalne stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne stezenie w osoczu i wystgpuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone sg prawdopodobnie drugorzednym kompartmentem
dystrybucji. Srednia objeto$¢ dystrybucji (V4) miesci si¢ w zakresie od 63 do 276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu. Nie zidentyfikowano zadnych
metabolitow u cztowieka.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje na to, ze metformina jest
wydalana w procesie przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym
pozorny koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okolto 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.

Charakterystyka w szczegodlnych grupach pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostegpne dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek sg niewystarczajace i nie
mozna wiarygodnie oszacowaé ekspozycji na metforming w tej grupie w pordéwnaniu z pacjentami
z prawidlowg czynnos$cig nerek. Dlatego dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ na podstawie
skutecznosci klinicznej 1 (lub) tolerancji (patrz punkt 4.2).

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

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

W przypadku powtarzanych dawek 500 mg, podawanych dwa razy na dobe przez 7 dni, maksymalne
stezenie (Cmax) W 0soczu i ekspozycja uktadowa (AUC.) u dzieci i mtodziezy byty mniejsze
odpowiednio 0 33% i 40% w poréwnaniu z dorostymi chorymi na cukrzycg, ktorzy otrzymywali
wielokrotne dawki 500 mg dwa razy na dobg przez 14 dni. Fakt ten ma niewielkie znaczenie kliniczne,
poniewaz dawka zwigkszana jest indywidualnie w zalezno$ci od stopnia kontroli glikemii.
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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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkoéw przechowywania.

Srodek pochtaniajacy wilgoé nalezy przechowywaé w pojemniku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Etform 500

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 lub z wieczkiem z PP i srodkiem pochtaniajacym
wilgo¢, w tekturowym pudetku, zawierajacy 30, 60, 100, 250, 330, 400, 500 tabletek powlekanych.
Etform 850

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 lub z wieczkiem z PP i srodkiem pochtaniajgcym
wilgo¢, 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

Wszelkie niewykoryzstane pozostatosci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Etform 500 Pozwolenie nr 15308

Etform 850 Pozwolenie nr 15309

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 ostatneigo przedtuzenia pozwolenia: 9.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.09.2023 r.
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