CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metformin hydrochloride ELC, 750 mg:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 750 mg metforminy chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6. 1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Metformin hydrochloride ELC, 750 mg:
Biata lub prawie biata tabletka w ksztalcie kapsutki 0 18 mm dtugosci, 9 mm szeroko$ci i 7,3 mm
grubosci, obustronnie wypukta, niepowlekana, gtadka po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwlaszcza u pacjentéw z nadwaga, u ktérych stosowanie same;j
diety i aktywno$¢ fizyczna nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii. Produkt leczniczy
Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna stosowaé¢ w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insuling.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli z prawidtowq czynnoscig nerek (GFR >90 ml/min)

Produkt leczniczy Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest
przeznaczony do stosowania u pacjentow, ktorzy sa juz leczeni metforming w tabletkach (o
przedtuzonym lub natychmiastowym uwalnianiu).

Dawka produktu leczniczego Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu powinna odpowiada¢ dobowej dawce metforminy w tabletkach (o przedtuzonym lub
natychmiastowym uwalnianiu), do maksymalnej dawki 1500 mg podawanej podczas kolacji.

Po 10 do 15 dniach leczenia zaleca si¢ sprawdzenie, na podstawie pomiaréw stezenia glukozy we
krwi, czy dawka produktu leczniczego Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o
przedluzonym uwalnianiu jest odpowiednia.

Leczenie skojarzone z insulina

Metforming i insuling mozna stosowa¢ w leczeniu skojarzonym, aby uzyskac¢ lepszg kontrole st¢zenia
glukozy we krwi. Zazwyczaj dawka poczatkowa produktu leczniczego Metformin hydrochloride ELC,
500 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu to jedna tabletka 500 mg raz na dobe, natomiast dawke
insuliny dostosowuje si¢ na podstawie pomiarow st¢zenia glukozy we krwi.
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W przypadku pacjentdw leczonych juz metforming i insuling w terapii skojarzonej dawka produktu
leczniczego Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu lub 1000 mg
metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu powinna odpowiada¢ dobowej dawce
metforminy w tabletkach, do maksymalnej dawki, odpowiednio 1500 mg lub 2000 mg podawanej
podczas kolacji, natomiast dawke insuliny ustala si¢ na podstawie pomiardow stezenia glukozy we
Krwi.

Pacjenci w podesziym wieku

Ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia czynnos$ci nerek u osob w podesztym wieku dawke metforminy
nalezy dostosowac¢ na podstawie parametréw czynnosci nerek. Konieczna jest regularna ocena
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi
metforming, a nastgpnie powtarza¢ badanie co najmniej raz w roku. U pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem dalszej progresji zaburzen czynnosci nerek oraz u oséb w podesztym wieku nalezy czesciej
ocenia¢ czynno$¢ nerek, np. co 3—6 miesigcy.

GFR Catkowita Dodatkowe uwagi
(ml/min) maksymalna dawka
dobowa
60-89 2000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w zwigzku

Z pogarszajacg si¢ czynnoscig nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazeniem rozpoczecia leczenia
metforming nalezy przeanalizowaé czynniki,
ktore mogg zwickszac ryzyko kwasicy
30-44 1000 mg mleczanowej (patrz punkt 4.4).
Dawka poczatkowa nie jest wicksza niz potowa
dawki maksymalnej.

<30 - Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane.

Drzieci i mtodziez
Ze wzgledu na brak dostepnych danych nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Metformin
hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci.

Sposdb podawania
Tabletke nalezy potkna¢ w cato$ci, popijajac szklanka wody; nie zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na metformine lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1;

. Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (np. kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica
ketonowa);

. Cukrzycowy stan przedspigczkowy;

. Cig¢zka niewydolnos¢ nerek (GFR <30 ml/min);

. Ostre stany mogace wpltywac na czynno$ci nerek, takie jak:

- odwodnienie,

- cigzkie zakazenie,

- wstrzas;

. Choroby mogace wywotywac niedotlenienie tkanek (zwtaszcza choroby ostre Iub zaostrzenie

chorob przewlektych) np.:
- zdekompensowana niewydolnos$¢ serca,



- niewydolno$¢ oddechowa,

- niedawno przebyty zawat mi¢snia sercowego,

- WStrzas,

. Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa:

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciezkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w
przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek lub choroby uktadu krazeniowo-oddechowego badz
posocznicy. Nagromadzenie metforminy wystgpuje w przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek
1 zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (cigzka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptynow)
nalezy zaleci¢ pacjentowi tymczasowe odstawienie metforminy i skontaktowanie si¢ z lekarzem.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczyna¢ leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga powodowac ostre zaburzenia czynnosci nerek (takimi jak leki hipotensyjne, diuretyki i
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢
watroby, niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gtodzenie i wszelkie stany
zwigzane z niedotlenieniem, a takze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktére moga
powodowac kwasicg mleczanowg (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) opiekundéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowej.
Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ dusznoscig kwasiczg, bolem brzucha, skurczami migsni,
ostabieniem i hipotermia, po ktorych nastepuje $piaczka. W przypadku wystapienia podejrzanych
objawoOw pacjent powinien przerwa¢ stosowanie metforminy i natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.
Odchylenia od warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmujg: zmniejszenie pH
krwi (<7,35), zwigkszenie st¢zenia mleczanéw w osoczu (>5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej
i stosunku mleczanow do pirogronianow.

Czynnos¢ nerek:
Warto$¢ GFR nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie W regularnych odstepach czasu,

patrz punkt 4.2. Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane u pacjentow z GFR <30 ml/min i nalezy
ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpienia stanow wptywajacych na czynnos¢ nerek, patrz punkt 4.3.

Czynnos¢ serca:
Pacjenci z niewydolno$cia serca sg bardziej narazeni na niedotlenienie i niewydolno$¢ nerek. U

pacjentow ze stabilng przewlekta niewydolnoscig serca metforming mozna stosowa¢ pod warunkiem
regularnego monitorowania czynnosci serca i nerek.

Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane u pacjentow z ostra i niestabilng niewydolnos$cig serca
(patrz punkt 4.3).

Podawanie $rodkow kontrastowych zawierajacych jod:

Donaczyniowe podanie $rodkow kontrastowych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do nefropatii
wywolanej $rodkiem kontrastowym, powodujac nagromadzenie metforminy i zwickszone ryzyko
wystgpienia kwasicy mleczanowej. Metforming nalezy odstawi¢ przed lub w trakcie badania
obrazowego i wznowic jej stosowanie nie wezesniej niz po uptywie co najmniej 48 godzin po ponownej
ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna, patrz punkty 4.2 1 4.5.

Zabieq chirurgiczny:

Metforming nalezy odstawi¢ na czas zabiegu chirurgicznego w znieczuleniu ogdlnym,
podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po
uptywie 48 godzin po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu zywienia doustnego i pod warunkiem
ponownej oceny czynnos$ci nerek i stwierdzenia, ze jest ona stabilna.

Inne $rodki ostroznosci:




Wszyscy pacjenci powinni kontynuowaé stosowanie diety, rozktadajac spozycie weglowodandéw na
réwne porcje w ciagu dnia. Pacjenci z nadwagg powinni kontynuowa¢ stosowanie diety
niskokalorycznej.

Nalezy regularnie przeprowadza¢ rutynowe badania laboratoryjne w celu monitorowania cukrzycy.
Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii, chociaz zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, gdy jest ona stosowana w skojarzeniu z insuling lub innymi doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika lub meglitynidami).

W kale moga pojawi¢ si¢ otoczki tabletek. Nalezy poinformowac pacjentow, ze jest to zjawisko
prawidlowe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Substancje, w przypadku ktorych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Alkohol
Zatrucie alkoholem wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem kwasicy mleczanowe;j, szczegdlnie w
przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Metforming nalezy odstawi¢ przed lub w trakcie badania obrazowego 1 wznowic jej stosowanie nie
weczesniej niz po uptywie co najmniej 48 godzin po ponownej ocenie czynnos$ci nerek i stwierdzeniu,
Ze jest ona stabilna, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Skojarzenia wymagajace zachowania szczegolnych srodkéw ostroznosci

Niektore produkty lecznicze mogg niekorzystnie wptywac na czynno$¢ nerek, co moze zwigkszac
ryzyko kwasicy mleczanowej, np. NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2,
inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny Il i diuretyki, zwlaszcza diuretyki petlowe.
Podczas rozpoczynania stosowania lub podawania tych produktéw leczniczych w skojarzeniu z
metforming konieczne jest §ciste monitorowanie czynnosci nerek.

Produkty lecznicze, ktore wykazujg wewnetrzng aktywnosé hiperglikemiczng [np. glikokortykosteroidy
(podawane ogdlnoustrojowo i miejscowo) oraz sympatykomimetyki)

Moze zaj$¢ konieczno$¢ czestszego monitorowania stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku
leczenia. Jesli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke metforminy podczas leczenia skojarzonego z
tymi produktami leczniczymi i po ich odstawieniu.

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

Metformina jest substratem obu transporteréw OCT1 i OCT2. Jednoczesne podawanie metforminy z:

« inhibitorami OCT1 (np. werapamilem) moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ metforminy;

+ induktorami OCT1 (np. ryfampicyng) moze zwigksza¢ wchtanianie metforminy z przewodu
pokarmowego i skuteczno$¢ metforminy;

« inhibitorami OCT2 (np. cymetydyna, dolutegrawirem, ranolazyna, trimetoprimem, wandetanibem,
izawukonazolem) moze zmniejsza¢ wydalanie metforminy przez nerki i tym samym prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia metforminy w osoczu,

+ inhibitorami zaré6wno OCT1, jak i OCT2 (np. kryzotynibem, olaparybem) moze zmieniaé
skutecznos$¢ i eliminacje metforminy przez nerki.

W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, zwlaszcza u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek, podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw z metforming, poniewaz moze dojs¢ do
zwigkszenia st¢zenia metforminy w osoczu. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ modyfikacje dawki
metforminy, poniewaz inhibitory/induktory OCT moga wplywa¢ na skuteczno$¢ metforminy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Niekontrolowana cukrzyca w cigzy (cukrzyca ciezarnych lub cukrzyca trwata) wiaze sie ze
zwickszonym ryzykiem wad wrodzonych i $miertelnosci okotoporodowe;.

Ograniczone dane dotyczace stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazuja na podwyzszone
ryzyko wystepowania wad wrodzonych. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano szkodliwego
wplywu na ciagze, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj w okresie postnatalnym
(patrz punkt 5.3).

Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze oraz w czasie ciazy, nie zaleca si¢ leczenia metforming w
przypadku zaburzonej kontroli glikemii lub cukrzycy. W przypadku cukrzycy zaleca si¢ stosowanie
insuliny w celu utrzymania wartosci stezenia glukozy we krwi na poziomie jak najbardziej zblizonym
do prawidlowego, aby zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych ptodu.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka ludzkiego. U noworodkow/niemowlat karmionych piersig nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych. Jednak ze wzgledu na ograniczone dane nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas leczenia metforming. Decyzje o tym, czy przerwaé karmienie piersig nalezy
podjac, biorac pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersig i potencjalne ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnos$é

Metformina nie miata wplywu na ptodno$¢ samcow ani samic szczurow, gdy podawano jg w dawkach
do 600 mg/kg mc. na dobg, co stanowi okoto trzykrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej u
ludzi, poréwnujac dawki w przeliczeniu na powierzchnig ciata.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii i dlatego nie ma wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy jednak ostrzec pacjenta o ryzyku wystgpienia hipoglikemii w przypadku stosowania
metforminy w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika, insuling lub meglitynidami).

4.8 Dzialania niepozadane

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz z kontrolowanych badan
klinicznych wskazuja, ze dziatania niepozadane zgltaszane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Metformin hydrochloride ELC 750 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg podobne
pod wzgledem rodzaju i nasilenia do dziatan niepozadanych zglaszanych u pacjentow leczonych
metforming w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg nudno$ci, wymioty,
biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu, ktore w wigkszosci przypadkdéw ustgpuja samoistnie.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego
Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob:

bardzo czgsto: >1/10; czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000
do <1/1000; bardzo rzadko <1/10 000.

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



Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4.
odzywania Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Zmniejszenie wchtaniania witaminy B12
ze zmniejszeniem jej stezenia w
surowicy podczas dlugotrwatego
stosowania metforminy. Zaleca si¢
uwzglednienie takiej etiologii, jesli u
pacjenta wystepuje niedokrwistos§¢
megaloblastyczna.

Zaburzenia ukladu Czgsto Zaburzenia smaku

nerwowego
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czgsto Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak
nudno$ci, wymioty, biegunka, bol
brzucha i utrata apetytu. Te dziatania
niepozadane wystgpuja najczesciej na
poczatku leczenia i w wigkszo$ci
przypadkow ustepuja samoistnie.
Powolne zwigkszanie dawki moze
rowniez poprawié tolerancje¢ produktu
leczniczego ze strony przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko | Pojedyncze doniesienia dotyczyty
Z6kciowych nieprawidtowych wynikow prob
watrobowych lub zapalenia watroby
ustepujacych po odstawieniu
metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko | Reakcje skorne, takie jak rumien, $wiad i
podskérnej pokrzywka

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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

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

Al. Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Po zastosowaniu metforminy w dawkach do 85 g nie obserwowano hipoglikemii, chociaz w takich
przypadkach wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub
wspolistnienie innych czynnikow ryzyka moze prowadzi¢ do kwasicy mleczanowej. Kwasica
mleczanowa jest nagltym stanem zagrazajacym zdrowiu lub zyciu i wymaga leczenia szpitalnego.
Najbardziej skuteczna metoda usuwania mleczanow i metforminy z organizmu jest hemodializa.


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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki hipoglikemizujace

Kod ATC: A 10 BA 02

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w 0soczu. Substancja ta nie pobudza wydzielania

insuliny i dlatego nie powoduje hipoglikemii.

Mechanizm dzialania
Metformina moze dziata¢ w 3 mechanizmach:

. zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy

. w mig¢sniach poprzez zwigkszenie wrazliwosci na insuling, poprawe obwodowego wychwytu
glukozy i jej wykorzystania

. oraz op6znienie wchianiania glukozy w jelitach.

Metformina stymuluje wewnatrzkomoérkowa synteze glikogenu, oddziatujac na syntaze glikogenowa.
Metformina zwicksza zdolnos¢ transportowa wszystkich typow btonowych transporteréw glukozy
(GLUT).

Dziatanie farmakodynamiczne
W badaniach klinicznych gléwnym nieglikemicznym efektem dziatania metforminy jest stabilizacja
masy ciala lub niewielka utrata masy ciata.

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemig, metformina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
ma korzystny wpltyw na metabolizm lipidow. Wykazano to w odniesieniu do dawek terapeutycznych
w kontrolowanych, $rednio- lub dtugoterminowych badaniach klinicznych: metformina w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL
oraz trojglicerydow. Podobnego dziatania nie wykazano w przypadku produktu leczniczego w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, prawdopodobnie z powodu jego podawania wieczorem, natomiast moze
dojs¢ do zwigkszenia stezenia trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna:

Leczenie cukrzycy typu 2

W prospektywnym, randomizowanym badaniu (UKPDS) ustalono dlugotrwalte korzysSci z intensywne;j
kontroli glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2 i nadwaga, leczonych metforming w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu w ramach leczenia pierwszego rzutu po niepowodzeniu leczenia dieta.

Analiza wynikéw uzyskanych u pacjentéw z nadwagg leczonych metforming po niepowodzeniu
stosowania samej diety wykazata:

. istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszelkich powiktan zwigzanych z cukrzyca w
grupie leczonej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat) w porownaniu z grupg leczong samg dieta
(43,3 zdarzen/1000 pacjentolat), p = 0,0023 oraz w poréwnaniu z tgcznymi wynikami w grupach
leczonych pochodna sulfonylomocznika oraz insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000 pacjentolat),
p = 0,0034;

. istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu zwigzanego z cukrzycg: metformina 7,5
zdarzen/1000 pacjentolat, w poréwnaniu z grupa leczona sama dietg 12,7 zdarzen/1000 pacjentolat, p
= 0,017,

. istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka §miertelnosci catkowitej: metformina 13,5
zdarzen/1000 pacjentolat w poréwnaniu z grupa leczong sama dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjentolat (p =
0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami w grupach leczonych pochodna sulfonylomocznika
oraz insuling w monoterapii, 18,9 zdarzen/1000 pacjentolat (p = 0,021);
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. istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu mig¢$nia sercowego: metformina 11
zdarzen/1000 pacjentolat, w poréwnaniu z grupg leczong sama dietg 18 zdarzen/1000 pacjentolat (p =
0,01).

W przypadku metforminy stosowanej w leczeniu drugiego rzutu w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika nie wykazano korzysci w zakresie wynikéw klinicznych.

W przypadku cukrzycy typu 1 u wybranych pacjentéw stosowano metformine w skojarzeniu z
insuling, ale korzy$ci kliniczne tego skojarzenia nie zostaly formalnie ustalone.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1500 mg produktu leczniczego Metformin hydrochloride
ELC, 750 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszace
1193 ng/ml jest osiggane przy medianie wynoszacej 5 godzin i zakresie od 4 do 12 godzin.

Wykazano, ze produkt leczniczy Metformin hydrochloride ELC, 750 mg, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu jest biorownowazny z produktem leczniczym Metformin hydrochloride ELC, 500 mg,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1500 mg pod wzgledem Cmax i AUC u zdrowych oséb
po jedzeniu i na czczo.

Produkt biorownowazny ma nastepujgce wlasciwosci

W stanie stacjonarnym, podobnie jak w przypadku stosowania produktu leczniczego w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu, Cmax i AUC nie zwi¢kszaja si¢ proporcjonalnie do podanej dawki.
Warto$¢ AUC po pojedynczym doustnym podaniu 2000 mg metforminy w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu jest podobna do wartosci AUC obserwowanej po podaniu 1000 mg
metforminy w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe.

Zmienno$¢ Wewnatrzosobnicza Cmax i AUC dla metforminy w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
jest porownywalna do zmiennosci wewnatrzosobniczej obserwowanej w przypadku stosowania
metforminy w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Po podaniu tabletki o przedtuzonym uwalnianiu na czczo, wartos¢ AUC zmniejsza si¢ 0 30%
(zar6wno Cmayx, jak 1 Tmax pozostajg niezmienione).

Sktad positku nie wptywa na wchianianie metforminy z produktu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu.

Po wielokrotnym podaniu do 2000 mg metforminy nie obserwuje si¢ kumulacji.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do erytrocytow. Stezenie
maksymalne we krwi jest nizsze niz st¢zenie maksymalne w osoczu i pojawia si¢ mniej wigcej w tym
samym czasie. Krwinki czerwone stanowia najprawdopodobniej drugi przedziat dystrybucji. Srednia
objetos¢ dystrybucji (Vd) miescita si¢ w granicach od 63 do 276 1.

Metabolizm

Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. Nie zidentyfikowano zadnych
metabolitow u ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi >400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest eliminowana w
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wyniku przesgczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym pozorny
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi mniej wigcej 6,5 godziny.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek klirens nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, a tym samym okres poltrwania w fazie eliminacji ulega wydtuzeniu, co prowadzi do
zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane dotyczace pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek sg niewystarczajace i nie
mozna dokona¢ wiarygodnego oszacowania ogolnoustrojowej ekspozycji na metforming w tej grupie
pacjentow w poroéwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscig nerek. Dlatego dawke nalezy
modyfikowa¢ z uwzglednieniem klinicznej skutecznosci/tolerancji (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Karmeloza sodowa

Powidon (K90)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer dyspersja 30%

Makrogol 6000

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Metformin hydrochloride ELC, 750 mg:

Blister z gtadkiej folii PVC/PVDC/ Aluminium w tekturowym pudetku.
Blistry po 30, 60, 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania
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Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Inventia Healthcare B.V.,

Graaf Engelbertlaan 75,

4837DS Breda,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Metformin hydrochloride ELC, 750 mg: 27884

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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