CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metfogamma 1000, 1000 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co
odpowiada 780 mg metforminy.

Szczegdlowy wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Biate podtuzne tabletki powlekane, z zaznaczong linig podziatu na jednej stronie i glgboka linig podziatu po
drugiej. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2. szczegblnie u pacjentow otytych, kiedy za pomoca $cisle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna utrzymac prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

e 1 0sob dorostych produkt leczniczy Metfogamma 1000 moze by¢ stosowany w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insuling.

e udzieci w wieku od 10 lat oraz u mtodziezy, produkt leczniczy Metfogamma 1000 moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z insuling.

U dorostych z nadwagg i z cukrzyca typu 2, leczonych metforming jako lekiem pierwszego wyboru
wykazano zmniejszenie czgstosci powiktan wywotanych cukrzycg (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Doro$li z normalng czynno$cia nerek (GFR>90ml/min)

Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 500 mg do 850 mg metforminy chlorowodorku stosowane dwa lub trzy
razy na dobe, podczas lub po positku.

Po 10-15 dniach dawke nalezy ustali¢ na podstawie warto$ci stezenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie
dawki moze poprawi¢ tolerancje leku za strony przewodu pokarmowego.

U pacjentow otrzymujacych duze dawki metforminy chlorowodorku (2 do 3 graméw na dob¢) mozna zamienic¢
dwie tabletki powlekane produktu Metfogamma 500 mg na jedna tabletke powlekang produktu leczniczego
Metfogamma 1000.

Maksymalna zalecana dawka metforminy chlorowodorku wynosi 3 g na dobg w trzech dawkach podzielonych.
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Jesli planowane jest zastgpienie innego doustnego leku przeciwcukrzycowego metforming, nalezy odstawic¢
poprzednio stosowany lek i rozpoczaé leczenie metforming zgodnie z zalecanym dawkowaniem.

Leczenie skojarzone z insuling:

W celu uzyskania lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi, metformina i insulina mogg by¢ stosowane
jednocze$nie. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 500 mg lub 850 mg 2 lub 3 razy na dobe,
podczas gdy dawke insuliny ustala si¢ na podstawie wynikow badania stezenia glukozy we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentow w podeszlym wieku ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnosci nerek,
dawkowanie metforminy powinno by¢ ustalone na podstawie oceny czynnosci nerek. Podczas leczenia
metforming konieczne jest regularne kontrolowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem produktow leczniczych zawierajacych metforming nalezy
dokona¢ oceny GFR (wielko$¢ przesaczania kiebuszkowego), a nastgpnie w co najmniej corocznych
odstepach. U pacjentow, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko niewydolnos$ci nerek oraz u oséb starszych,
czynnos¢ nerek nalezy oceniac czesciej, np. co 3 do 6 miesigcy.

GFR ml/min | Catkowita dawka dobowa (moze | Dodatkowe wnioski
by¢ podzielona na 2-3 dawki
dobowe)
60-89 3000 mg Mozna rozwaza¢ zmniejszenie dawki w zaleznosci od
stopnia uposledzenia czynno$ci nerek
45-59 2000 mg Przed wprowadzeniem metforminy nalezy rozpatrzy¢
czynniki, ktore moga zwigkszac ryzyko kwasicy
mleczanowej (patrz punkt 4.4)
30-44 1000 mg o )
Dawka poczatkowa wynosi najwyzej polowe
maksymalnej dawki.
<30 - Metformina jest przeciwwskazana

Dzieci i miodziez:

Monoterapia i leczenie skojarzone z insuling

e  Produkt leczniczy Metfogamma 1000 moze by¢ stosowany u dzieci W wieku od 10 lat i u mlodziezy.
e Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 500 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku raz na
dobe podawana podczas lub po positku.

Po 10-15 dniach dawkowanie powinno by¢ dostosowane do poziomu st¢zenia glukozy we krwi. Powolne
zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje leku za strony przewodu pokarmowego. Maksymalna zalecana
dawka to 2 g metforminy chlorowodorku na dobe, podawane w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1;

- jakikolwiek rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (jak kwasica mleczanowa, kwasica ketonowa);

- stan przedspigczkowy w cukrzycy



- ciezka niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min);
- ostre choroby mogace prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci nerek np.:
= odwodnienie,
= ci¢zkie zakazenia,
= wstrzgs,
- Choroby, ktére moga spowodowac niedotlenienie tkanek (szczegolnie ostre choroby lub pogorszenie
chorob przewlektych):
= niewyrownana niewydolnos$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, §wiezo przebyty zawal serca,
wstrzas
- niewydolnos$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest bardzo rzadkim lecz cigzkim powiktaniem metabolicznym wystepujacym
najczesciej w przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek, zaburzen uktadu sercowo-oddechowego lub
posocznicy. Nagromadzenie metforminy wystepuje podczas ostrego pogorszenia czynnosci nerek i zwigksza
ryzyko kwasicy mleczanowej.W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub
zmniejszone przyjmowanie ptyndéw) nalezy czasowo odstawi¢ metformine i skontaktowac si¢ z lekarzem.

U pacjentow przyjmujacych metformine nalezy zachowac ostrozno$¢ wprowadzajgc produkty lecznicze,
ktore moga spowodowacé ostrg niewydolnos¢ nerek (jak np. leki przeciwnadcisnieniowe, diuretyki i NLPZ).
Inne czynniki ryzyka sprzyjajace wystgpieniu kwasicy mleczanowej to nadmierne spozywanie alkoholu,
niewydolno$¢ watroby, niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gltodzenie,
niedotlenienie oraz jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktére moga powodowac kwasice
mleczanowg (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Nalezy poinformowac pacjentow i (lub) ich opiekundéw o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;j.
Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ duszno$cia zwigzang z kwasica, boélami brzucha, hipotermia i
nastepujaca po niej $piaczka. W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy przerwac
przyjmowanie metforminy i bezzwlocznie udac si¢ do lekarza. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢
obnizone pH krwi (7,35), zwigkszone ste¢zenie mleczanow w osoczu (5 mmol / 1) oraz zwigkszenie luki
anionowej oraz stosunek mleczan / pirogronian.

Czynno$¢ nerek:

Nalezy oceni¢ GFR przed rozpoczgciem leczenia i nastgpnie w regularnych odstepach podczas leczenia,
patrz punkt 4.2.

Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR < 30 ml/min i nalezy ja odstawi¢ czasowo w
przypadku wystapienia zaburzenia czynnosci nerek, patrz punkt 4.3.

Czynnos¢ serca
U pacjentéw z niewydolnoscig serca wystgpuje zwigkszone ryzyko niedotlenienia i niewydolnosci nerek. U

pacjentow z ustabilizowang przewlekta niewydolnoscia serca mozna stosowa¢ metforming pod warunkiem
regularnego kontrolowania czynnosci serca i nerek.

U pacjentow z ostra, niestabilng niewydolnos$cig serca, stosowanie metforminy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Srodki kontrastujace zawierajace jod:

Dozylne podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do nefropatii powodujacej
nagromadzenie metforminy i do zwigkszonego ryzyka kwasicy mleczanowej. Metformine nalezy odstawic¢
przed lub w czasie badania obrazujgcego i nie nalezy jej wznawia¢ przed uptywem co najmniej 48 godzin,
pod warunkiem, ze czynno$¢ nerek zostata poddana ocenie i uznana za stabilna, patrz punkty 4.2 i 4.5.

Zabieqi chirurgiczne:




Nalezy przerwac¢ podawanie metforminy w czasie zabiegu w znieczuleniu ogoélnym, podpajeczynowkowym
lub zewnatrzoponowym. Terapi¢ mozna wznowié nie wezesniej niz 48 godzin po zabiegu lub wznowieniu
normalnego odzywiania pacjenta pod warunkiem, ze czynno$¢ nerek zostata poddana ocenie i uznana za
stabilng.

Dzieci i mtodziez:

Nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 2. przed rozpoczeciem terapii metformina.

Podczas trwajacych rok kontrolowanych badan klinicznych nie stwierdzono wptywu metforminy na wzrost i
dojrzewanie, jednakze nie byty prowadzone badania dlugoterminowe. Z tego powodu zaleca si¢ doktadne
monitorowanie wptywu metforminy na te parametry u dzieci leczonych metforming, szczegélnie w
przypadku dzieci przed okresem dojrzewania.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat:

W badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd dzieci i mtodziezy byto tylko 15 dzieci w wieku 10-12
lat. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania metforminy u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie r6zni si¢ od
skutecznosci i bezpieczenstwa podawania metforminy u starszych dzieci i mtodziezy. Zaleca si¢ szczegolnie
ostroznie przepisywa¢ metformine dzieciom w wieku 10-12 lat.

Inne $rodki ostroznosci:

- Wszyscy pacjenci powinni przestrzegac zalecen diety regulujacej regularne przyjmowanie weglowodanow
w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni przestrzega¢ diety niskokaloryczne;j.

- Nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne charakterystyczne dla cukrzycy.

- Metformina nie wywotuje hipoglikemii, jednak nalezy zachowaé szczeg6lng ostrozno$¢ w razie stosowania
jej w skojarzeniu z insuling lub innymi doustnymi produktami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika lub meglitynidami).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metforminy nie nalezy stosowaé jednocze$nie z nastepujacymi substancjami:

Alkohol:
Ostre zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie w
przypadku gltodzenia si¢, niedozywienia lub zaburzenia czynno$ci watroby.

Srodki kontrastujgce zawierajqgce jod:

Metforming nalezy odstawi¢ przed lub w czasie badania obrazujacego i nie nalezy jej wznawia¢ przed
uplywem co najmniej 48 godzin, pod warunkiem, ze czynno$¢ nerek zostata poddana ocenie i uznana za
stabilna, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Skojarzenia wymagajace szczegolnej ostroznos$ci:

Niektore produkty lecznicze moga niekorzystnie wptywac na czynnos¢ nerek, co moze zwigkszaé ryzyko
wystapienia kwasicy mleczanowej, np. NLPZ, w tym selektywne cyklooksygenazy (COX) inhibitory II,
inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny Il i leki moczopedne, zwlaszcza diuretyki petlowe.
Podczas stosowania tych produktow w skojarzeniu z metforming konieczny jest doktadny monitoring
czynno$ci nerek.

Produkty lecznicze wykazujgce wewnetrzng aktywnosé hiperglikemiczng ( np. glikokortykosteroidy
(podawane ogdlnie lub miejscowo) i sympatykomimetyki):

Pomiary stezenia glukozy we krwi powinny by¢ wykonywane czesciej, szczegolnie na poczatku leczenia.
Jesli jest to konieczne, nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke metforminy podczas stosowania tych lekow
oraz po ich odstawieniu.



Transportery kationow organicznych (OCT)

Metformina jest substratem zarowno transporterow OCT1, jak i OCT2.

Jednoczesne podawanie metforminy z

* Inhibitorami OCT1 (takimi jak werapamil) moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci metforminy.
* Induktorami OCT1 (takimi jak ryfampicyna) moze prowadzi¢ do zwiekszenia wchianianie z przewodu
pokarmowego i skutecznosci metforminy.

* Inhibitorami OCT2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym, wandetanib,
izawukonazol) moze prowadzi¢ do zmniejszenia nerkowej eliminacji metforminy, a tym samym prowadzi¢
do wzrostu stezenia metforminy w osoczu.

* Inhibitorami zarowno OCT1, jak i OCT?2 (takie jak kryzotynib, olaparyb) moze zmienia¢ skutecznosc¢ i
wydalanie metforminy przez nerki.

Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢, szczegodlnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, gdy leki te sg
podawane jednocze$nie z metforming, poniewaz stgzenie metforminy w osoczu moze wzrosnaé. W razie
potrzeby mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy, poniewaz inhibitory / induktory OCT moga
zmienia¢ skuteczno$¢ metforminy.

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Niekontrolowana cukrzyca w okresie cigzy (cigzowa lub nie) powigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wad
wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;j.

Ograniczone dane dotyczace stosowania metforminy u kobiet cigzarnych nie wykazuja zwigkszonego ryzyka
powstawania wad wrodzonych. Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego dziatania na przebieg
cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd i rozwdj dziecka po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

Pacjentki z cukrzyca planujace cigze lub ktore sa w cigzy, nie powinny przyjmowa¢ metforminy. W takich
przypadkach, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia wad rozwojowych ptodu powstatych w wyniku
nieprawidlowych stezen glukozy we krwi, prawidtowe stezenie glukozy we krwi powinno by¢ utrzymywane
za pomoca insuliny.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka kobiecego. Nie obserwowano dziatan niepozgdanych u noworodkéw i dzieci
karmionych piersig. Jednak z powodu braku wystarczajacych danych nie zaleca si¢ karmienia piersia
podczas stosowania metforminy. Decyzje czy przerwac karmienie piersig nalezy podja¢ biorac pod uwage
pozytywny wplyw karmienia piersig oraz mozliwe ryzyko dla dziecka.

Ptodnosé
Nie wykazano wplywu na ptodno$¢ u samic i samcoéw szczurow po dawkach do 600 mg/ kg/dobe, co
odpowiada w przyblizeniu trzykrotnej zalecanej dawce dobowej u ludzi w poréwnaniu do powierzchni ciata.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Monoterapia metforming nie wywotuje hipoglikemii i w zwigzku z tym nie ma wptywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Jednak nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze metformina stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (np. sulfonylomocznik, insulina, lub meglitynidy) moze wywotaé ryzyko
hipoglikemii.

4.8. Dzialania niepozadane

Podczas rozpoczynania leczenia najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to nudnosci, wymioty,
biegunka, bol brzucha i utrata apetytu, ktore ustepuja samoczynnie w wickszosci przypadkow. Aby zapobiec



wystepowaniu tych dziatan niepozadanych zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach
dobowych i stopniowe zwigkszanie dawki.

Nizej wymienione dziatania niepozadane wystapity w czasie terapii metforming.
W ocenie dzialan niepozadanych zastosowano nastgpujace czestotliwoscei:
bardzo czesto (= 1/10),

czesto (>1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),

bardzo rzadko (<10 000),
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Ukladu Dzialanie niepozadane Czesto$¢é
inarzadow

Zaburzenia metabolizmu i Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko
odzywiania: Zmniejszenie wchlaniania witaminy B12 i Bardzo rzadko

zmniejszenie jej stezenia w surowicy
wystepowato u pacjentow

Zaburzenia uktadu | Zaburzenia smaku Czesto
nerwowego
Zaburzenia zolgdka i jelit Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, jak: Bardzo czesto

nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha,
utrata apetytu. Te objawy niepozadane
wystepuja najczesciej na poczatku leczenia i
w wigkszos$ci przypadkow przemijaja
samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca si¢
przyjmowanie metforminy w czasie positku
lub po positku. Powolne zwigkszanie dawki
moze poprawic tolerancje leku ze strony
przewodu pokarmowego

Zaburzenia waqtroby i drog | Pojedyncze przypadki nieprawidtowosci w | Bardzo rzadko
zolciowych badaniach czynnos$ci watroby lub zapalenie
watroby przemijajgce po przerwaniu
leczenia metforming

Zaburzenia skéry i tkanki | Reakcje skorne takie jak: rumien, $wigd Bardzo rzadko
podskornej skory, pokrzywka

Dzieci i mtodziez

W opublikowanych danych z badan postmarketingowych i kontrolowanych badan klinicznych w
ograniczonej grupie pacjentow pediatrycznych w wieku 10-16 lat przyjmujacych metforming przez okres 1
roku, dziatania niepozadane wykazuja podobng czgstotliwos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych jak u
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa



tel.: +48 22 49 21 301
fax: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Po jednorazowym zazyciu 85 g metforminy chlorowodorku nie obserwowano hipoglikemii chociaz w takich
przypadkach moze rozwing¢ si¢ kwasica mleczanowa. Silne przedawkowanie metforminy lub produktu
podawanego w leczeniu skojarzonym moze prowadzi¢ do kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest
nagtym przypadkiem i wymaga leczenia szpitalnego. Najbardziej efektywna metoda usunigcia z organizmu
mleczanu i metforminy jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace st¢zenie glukozy we krwi, pochodne biguanidu.
Kod ATC: A10BA02

Mechanizm dziatania:

Metformina jest pochodng biguanidu zmniejszajacg stezenie glukozy W 0S0CzuU zarowno na czczo jak i po
positku. Nie pobudza wydzielania insuliny, dlatego nie powoduje hipoglikemii.

Podstawg dzialania metforminy sg prawdopodobnie trzy rézne mechanizmy:

(1) zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

(2) zwigkszenie wrazliwosci na insuling w migsniach i wzmozenie obwodowego wychwytu glukozy i jej
zZuzycia,

(3) opdznienie absorpcji glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomérkowsg synteze glikogenu przez dziatanie na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza zdolno$ci transportowe wszystkich poznanych dotychczas rodzajow nosnikow glukozy

przez btony komoérkowe (ang. glucose transporters - GLUT).

Farmakodynamika:

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze przy stosowaniu metforminy utrzymuje si¢ stala masa ciata lub
obserwowana jest niewielka utrata masy ciala.

U ludzi, niezaleznie od wptywu na stezenie glukozy we krwi, metformina wptywa korzystnie na metabolizm
lipidow. W kontrolowanych §rednio- i dlugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze metformina
w dawkach terapeutycznych zmniejsza st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i
trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo:

W prospektywnym badaniu randomizowanym (UKPDS) wykazano korzystne, dtugotrwate dziatanie
metforminy w kontroli stezenia glukozy we krwi w cukrzycy typu 2. u pacjentow dorostych.

Analiza wynikow badan pacjentow z nadwaga leczonych metformina, u ktoérych sama dieta byta

niewystarczajgca, doprowadzita do nastepujacych wnioskow:

- znaczace zmniejszenie ryzyka stwierdzonych powiktan w cukrzycy w grupie leczonej metforming (29,8
przypadkow na 1000 pacjentéw rocznie), p=0,0023, w poréwnaniu do stosowania wytgcznie diety (43,3


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

przypadki na 1000 pacjentow rocznie) oraz w poroOwnaniu z fagcznymi wynikami dla grup leczonych
sulfonylomocznikem i insuling w monoterapii (40,1 przypadkow na 1000 pacjentow rocznie), p=0,0034;

- znaczgce zmniejszenie ryzyka $miertelnosci spowodowanej cukrzycg: metformina - 7,5 przypadkow na
1000 pacjentdw rocznie w porownaniu ze stosowaniem samej diety - 12,7 przypadkow na 1000
pacjentdéw rocznie; p=0,017;

- znaczgce zmnigjszenie ryzyka $miertelnosci ogélnej: metformina - 13,5 przypadkow na 1000 pacjentow
rocznie w poréwnaniu z grupg stosujacg sama diete - 20,6 przypadkéw na 1000 pacjentéw rocznie
(p=0,011) oraz w pordéwnaniu z tacznymi wynikami grup leczonych sulfonylomocznikem i insuling w
monoterapii - 18,9 przypadkow na 1000 pacjentéw rocznie (p=0,021);

- znaczace zmnigjszenie ryzyka zawatu migénia sercowego: metformina - 11 przypadkoéw na 1000
pacjentow rocznie, sama dieta - 18 przypadkow na 1000 pacjentéw rocznie (p=0,01).

Nie stwierdzono zwigkszonego korzystnego dziatania metforminy w czasie rownoczesnego podawania
sulfonylomocznika.

W cukrzycy typu 1. u niektorych pacjentow stosowano metforming w skojarzeniu z insuling, jednak nie
wykazano ostatecznie klinicznych korzysci takiego potaczenia.

Dzieci i mtodziez:
Kontrolowane badania kliniczne w ograniczonej populacji dzieci w wieku 10-16 lat podczas jednorocznej
terapii, wykazaly podobng odpowiedz na leczenie (kontrole stezenia glukozy we krwi) jak u dorostych.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu tabletek metforminy chlorowodorku st¢zenie maksymalne W 0s0czu (Cmax) osiggane
jest po okoto 2,5 godzinach (t max). Catkowita biodostepnosé¢ 500 mg lub 850 mg metforminy
chlorowodorku podanych w postaci tabletek powlekanych u ludzi zdrowych wynosi okoto 50-60%. Po
doustnym podaniu, nie wchtonigta cze$¢ wydalana jest z katem i wynosi okoto 20-30%.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy jest niepelna. Przyjmuje si¢, ze farmakokinetyka absorpcji
metforminy nie jest liniowa.

W przypadku zalecanych i zwykle stosowanych dawek, stezenie metforminy w osoczu w stanie
stacjonarnym wystepuje w czasie od 24 do 48 godzin po podaniu i zwykle jest mniejsze niz 1 pg/ml. W
kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy w osoczu (Cmax) nie przekracza
4-5 pg/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie opdznia absorpcj¢ metforminy. Po podaniu tabletki 850 mg obserwowano o
40% mniejsze st¢zenie maksymalne w osoczu, o 25% mniejsza powierzchni¢ pod krzywa (AUC) i
wydtuzenie o 35 minut czasu wystapienia stezenia maksymalnego. Kliniczne znaczenie tych zmian nie jest
Znane.

Dystrybucja:
Metformina w nieznacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metformina przenika do erytrocytow.

Maksymalne stezenie we krwi jest mniejsze niz w osoczu 1 wystgpuje mniej wigcej w tym samym czasie.
Czerwone krwinki sg prawdopodobnie drugim kompartmentem dystrybucji metforminy. Srednia objgtos$é
dystrybucji (Vd) miesci sie w zakresie od 63 do 276 1.

Biotransformacja:
Metformina jest wydalana w moczu w postaci niezmienionej. U ludzi nie zostaty zidentyfikowane zadne
metabolity.

Woydalanie:
Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest wydalana w

wyniku przesaczania klgbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym rzeczywisty okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.



W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu kreatyniny,
w zwigzku z tym okres pottrwania jest wydluzony, co prowadzi do zwigkszenia stezenia metforminy w
0socCzu.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Niewydolno$¢ nerek:

Dostepne dane dotyczace pacjentow z umiarkowana niewydolno$cia nerek sg niewystarczajace. Brak
wiarygodnego oszacowania ekspozycji na metforming w tej grupie w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscig nerek. Dlatego dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ na podstawie

skutecznosci klinicznej i (lub) tolerancji (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez:
Badania pojedynczej dawki: Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg metforminy chlorowodorku u dzieci
wystepuje podobny profil farmakokinetyczny jak u zdrowych dorostych.

Badania wielokrotnej dawki: Dane ograniczaja si¢ do jednego badania. Po wielokrotnym podaniu dawki 500
mg chlorowodorku metforminy, dwa razy dziennie przez siedem dni u dzieci, maksymalne stezenie w
osoczu (Cmax) oraz powierzchnia pod krzywa (AUCo.c) zmniejszyly si¢ odpowiednio o okoto 33% i 40% w
porownaniu z dorostymi chorymi na cukrzyce, ktorzy otrzymali dawki 500 mg dwa razy na dobe przez 14
dni. Dawka jest ustalana indywidualne, zaleznie od stezenia glukozy we krwi, jest ograniczona stanem
klinicznym.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne oparte na konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosci, karcinogennosci i
toksycznego wplywu na rozrod nie wykazaly niebezpieczenstwa u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Hypromeloza (15 000 mPas),
Powidon (K25),

Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza (5 m Pas),
Makrogol 6000,

Tytanu dwutlenek (E 171).

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznos$ci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen.



6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie 15, 30, 60, 120 i 600 (20 x 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

W Polsce sg dostepne opakowania:

- 30 tabletek powlekanych (2 blistry po 15 sztuk),

- 120 tabletek powlekanych (8 blistrow po 15 sztuk).

6.6. Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania oraz inne zalecenia

Niezuzyty produkt musi zosta¢ usuniety zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

WORWAG Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

D-71 034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14747

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

21.07.2008/30.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Sierpien 2020
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