CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etform SR, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Etform SR, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Etform SR, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Etform SR, 750 mg
Kazda tabletka zawiera 750 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co
odpowiada 585 mg metforminy.

Etform SR, 1000 mg
Kazda tabletka zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co
odpowiada 780 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Etform SR, 500 mg
Prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, gtadkie po obydwu stronach.
Przyblizone wymiary: 15 mm x 8,5 mm.

Etform SR, 750 mg
Prawie biate, obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki, gtadkie po obydwu
stronach. Przyblizone wymiary: 19,1 mm x 9,3 mm.

Etform SR, 1000 mg
Prawie biate, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie
i gladkie po drugiej stronie. Przyblizone wymiary: 20,4 mm x 9,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
«  Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwtaszcza u pacjentow z nadwagg, gdy za pomocg
samej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowej kontroli glikemii.

Etform SR moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub z insuling.

«  Zapobieganie cukrzycy typu 2 u pacjentow ze stanem przedcukrzycowym.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (GFR >90 ml/min)

Stosowanie w monoterapii w cukrzycy typu 2 i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi:
- Zwykle stosowana dawka poczatkowa jest jedna tabletka produktu leczniczego Etform SR 500

mg raz na dobe z wieczornym positkiem.
Po uptywie 10 do 15 dni nalezy dostosowa¢ dawke na podstawie wynikow pomiarow
glikemii. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawiac tolerancje leku przez przewéd
pokarmowy. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 2000 mg.
Dawke nalezy zwigksza¢ o kolejne 500 mg co 10-15 dni, do maksymalnej dawki 2000 mg raz
na dobe z wieczornym positkiem. Jesli nadal nie uzyskano prawidlowej kontroli glikemii,
pacjentom mozna zmieni¢ leczenie na standardowa metformine w tabletkach do maksymalne;j
dawki 3000 mg na dobg.
U pacjentow leczonych uprzednio metforming w tabletkach dawka poczatkowa produktu
leczniczego Etform SR powinna by¢ rownowazna dawce dobowej metforminy w tabletkach
0 natychmiastowym uwalnianiu. U pacjentéw leczonych metforming w dawce powyzej 2000
mg na dobg nie zaleca si¢ zmiany na produkt Etform SR.
Jesli planowana jest zmiana leczenia z innego doustnego leku przeciwcukrzycowego: nalezy
odstawic¢ inny lek i rozpocza¢ leczenie produktem leczniczym Etform SR we wskazanej
powyzej dawce.
Produkty lecznicze Etform SR 750 mg i Etform SR 1000 mg sa odpowiednie dla pacjentow,
ktorzy byli uprzednio leczeni metforming w tabletkach (o przedtuzonym lub
natychmiastowym uwalnianiu).
Dawka produktow leczniczych Etform SR 750 mg i Etform SR 1000 mg powinna by¢
réwnowazna dawce dobowej metforminy w tabletkach (o przedtuzonym lub
natychmiastowym uwalnianiu), do maksymalnej dawki odpowiednio 1500 mg lub 2000 mg,
podawanej z wieczornym positkiem.

Leczenie skojarzone z insuling

Metformina i insulina mogg by¢ stosowane w terapii skojarzonej w celu uzyskania lepszej kontroli
glikemii. Zazwyczaj stosowang dawka poczatkowa produktu Etform SR jest jedna tabletka o mocy
500 mg na dobe z wieczornym positkiem, podczas gdy dawka insuliny jest dostosowywana na
podstawie wynikow pomiaru glikemii.

W przypadku pacjentow leczonych uprzednio metforming i insuling w terapii skojarzonej dawka
produktu leczniczego Etform SR 750 mg i Etform SR 1000 mg powinna by¢ rownowazna dobowej
dawce metforminy w tabletkach do maksymalnej dawki odpowiednio 1500 mg lub 2000 mg,
podawanej z wieczornym positkiem, podczas gdy dawka insuliny jest dostosowywana na podstawie
pomiaréw glikemii.

Osoby w podeszltym wieku

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zaburzen czynnosci nerek u 0séb w podesztym wieku, dawke metforminy
nalezy ustali¢ w oparciu 0 czynno$¢ nerek. Konieczna jest regularna ocena czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4).

Nie ustalono korzysci w postaci redukcji ryzyka lub opoznienia wystgpienia cukrzycy typu 2

U pacjentow w wieku 75 lat i starszych (patrz punkt 5.1), dlatego nie zaleca si¢ rozpoczyniania
leczenia metforming u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wartos¢ GFR nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego zawierajacego
metformine, a nastgpnie przynajmniej raz w roku. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynnosci nerek i u 0s6b w podesziym wieku czynno$¢ nerek nalezy oceniaé czesciej,
np. co 3-6 miesigcy.

GFR Catkowita maksymalna Dodatkowe uwagi
ml/min dawka dobowa
60-89 2000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w zwiazku z pogarszajaca
si¢ czynnos$cia 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
maksymalnej.

<30 - Stosowanie metforminy jest przeciwwskazane.

Drzieci i mtodziez
Ze wzgledu na brak dostepnych danych, produkt leczniczy Etform SR nie powinien by¢ stosowany
u dzieci.

Stosowanie w monoterapii (stan przedcukrzycowy)

Zwykle stosowana dawka wynosi 1000 mg do 1500 mg metforminy chlorowodorku raz na dobe

z wieczornym positkiem. Lekarz oceni potrzebe kontynuacji leczenia w oparciu o regularne pomiary
glikemii i oceng czynnikow ryzyka.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

Stan przedspiaczkowy w cukrzycy.

Cigzka niewydolno$¢ nerek (GFR <30 ml/min).

Ostre stany, ktore mogg wptywac na czynnos¢ nerek, takie jak:

- odwodnienie

- ciezkie zakazenie

- wstrzas

Choroby, ktore moga spowodowac niedotlenienie tkanek (zwtaszcza choroby ostre lub zaostrzenie
chorob przewlektych), takie jak:

- niewyréwnana niewydolnos¢ serca,

- niewydolno$¢ oddechowa,

- niedawno przebyty zawal miesnia sercowego,

- wstrzas

Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej

w naglym pogorszeniu czynnosci nerek, w chorobach uktadu krazeniowo-oddechowego lub
posocznicy. W przypadku naglego pogorszenia czynno$ci nerek dochodzi do kumulacji metforminy,
co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;.

W razie odwodnienia (cigzka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptynow) nalezy
tymczasowo zaprzesta¢ stosowania metforminy i zalecane jest skontaktowanie sie z lekarzem.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczyna¢ leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynno$é nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, leki moczopgdne
i NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate glodzenie i wszelkie stany zwigzane

z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywotaé
kwasice mleczanowa (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczéw
miesni, astenii i hipotermii, po ktorej nastepuje $piaczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ metforming i zwrocic si¢ o natychmiastowa pomoc medyczng. Odychlenia




od wynikow badan laboratoryjnych obejmujg obnizenie pH krwi (<7,35), zwiekszenie stezenia
mleczanow w 0soczu (>5 mmol/l) oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku mleczandéw do
pirogronianow.

Czynno$¢ nerek
Wartos¢ GFR nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia i po jego rozpoczeciu W regularnych

odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR <30 ml/min
oraz nalezy tymczasowo zaprzestac jej stosowania W obecno$ci czynnikow, ktore wptywaja na
czynno$¢ nerek, patrz punkt 4.3.

Czynno$¢ serca
U pacjentow z niewydolnoscia serca wystepuje zwigkszone ryzyko niedotlenienia i niewydolnosci

nerek. Metformina moze by¢ stosowana u pacjentow ze stabilng przewleklg niewydolnoscig serca,
jesli regularnie kontroluje si¢ czynno$¢ serca i nerek. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow
Z ostrg i niestabilng niewydolnoscig serca (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci terapeutycznej W redukcji ryzyka
wystapienia cukrzycy typu 2 lub op6znienia jej wystagpienia u pacjentow w wieku 75 lat i starszych,
nie zaleca si¢ stosowania metforminy u tych pacjentow.

Podawanie $rodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastowym, powodujac 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 i 4.5.

Zabieqi chirurgiczne

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym

W znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowic¢
nie wezesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego
oraz pod warunkiem ponownej oceny czynnos$ci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Inne $rodki ostroznosci

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowaé stosowanie diety z regularnym przyjmowaniem
weglowodandw w ciagu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac diete niskoenergetyczng.
Nalezy regularnie wykonywac typowe badania laboratoryjne w celu kontroli cukrzycy.

Sama metformina nie wywotuje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostroznos¢ gdy jest stosowana w
skojarzeniu z insuling lub innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika lub meglitynidami).

Otoczki tabletek moga by¢ widoczne w kale. Nalezy poinformowac o tym pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Alkohol
Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, zwtaszcza
w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania obrazowego i nie
wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowié
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnos$ci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna, patrz punkty 4.2 i 4.4.



Skojarzenia lekow wymagajace srodkéw ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze moga niekorzystnie wptywac na czynnos¢ nerek, co moze zwigkszac
ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze
inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensine
converting enzyme, ACE), antagonisci receptora angiotensyny II i leki moczopgdne, zwlaszcza
petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania takich produktow w skojarzeniu

z metforming konieczne jest doktadne kontrolowanie czynnos$ci nerek.

Produkty lecznicze, ktére wykazujg wewnetrzng aktywnosé hiperglikemiczng (np. glikokortykosteroidy
[podawane ogdlnie i miejscowQ] i sympatykomimetyki)

Moze by¢ konieczne czgstsze kontrolowanie glikemii, zwlaszcza na poczatku leczenia. W razie
koniecznosci nalezy dostosowa¢ dawke metforminy podczas jednoczesnego stosowania z tymi
produktami leczniczymi i po ich odstawieniu.

Transportery kationu organicznego (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¢ skutecznos¢ metforminy;
induktorami OCT1 (takimi jak ryfampicyna) moze zwigkszy¢ wchtanianie metforminy z przewodu
pokarmowego i skuteczno$¢ metforminy;
inhibitorami OCT?2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprym, wandetanib,
izawukonazol) moze spowodowaé zmniejszenie wydalania nerkowego metforminy i tym samym
prowadzi¢ zwickszenia st¢zenia metforminy w osoczu,
inhibitorami zarowno OCT1, jak i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze zmieni¢
skuteczno$¢ i wydalanie przez nerki metforminy.

7 tego wzgledu podczas jednoczesnego stosowania wymienionych produktéw leczniczych

z metforming zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, gdyz mozliwe jest zwickszenie stezenia metforminy w osoczu. W razie konieczno$ci mozna
rozwazy¢ modyfikacje dawki metforminy, gdyz inhibitory/induktory OCT moga zmienic jej
skutecznos¢.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Niekontrolowana cukrzyca w czasie cigzy (cukrzyca cigzowa lub stata) wigze sie ze zwigkszonym

ryzykiem wad wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;.

Ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazuje na
zwiekszone ryzyko wad wrodzonych. Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wplywu
metforminy na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu
(patrz takze punkt 5.3).

U pacjentek, ktore planujg cigze, jak i W czasie cigzy, zaleca sig¢, aby zaburzen kontroli glikemii ani
cukrzycy nie leczy¢ metforming. W cukrzycy zaleca si¢ stosowanie insuliny w celu utrzymania
stezenia glukozy we krwi najblizej wartosci prawidlowych, jak to mozliwe, aby zmniejszy¢ ryzyko
wad rozwojowych ptodu.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka kobiecego. Nie obserwowano dziatan niepozgdanych u noworodkow
i niemowlat karmionych piersia. Jednak ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostgpnych danych, nie
zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia metforming. Decyzj¢ 0 tym, czy przerwa¢ karmienie
piersia, nalezy podja¢ po rozwazeniu korzysci z karmienia piersia i potencjalnego ryzyka dziatan
niepozadanych u dziecka.

Plodnosé



Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ samcow lub samic szczuréw metforminy podawanej w dawkach
nawet 600 mg/kg mc./dobe, czyli okoto 3-krotnie wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki
dobowej u cztowieka, poréwnujac dawki w przeliczeniu na powierzchnig ciata

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii, dlatego nie ma wptywu lub
wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage pacjentow na ryzyko hipoglikemii podczas stosowania metforminy z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika, insuling lub meglitynidami).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i kontrolowanych badaniach
klinicznych dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych metforming o przedtuzonym
uwalnianiu (ang. sustained release, SR) byty podobne pod wzgledem charakteru i nasilenia do tych,
ktore zgtaszano u pacjentow leczonych metforming o natychmiastowym uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najcze$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnos$ci, wymioty,
biegunka, bol brzucha i utrata apetytu, w wickszosci przypadkow ustepujace samoistnie.

Podczas leczenia produktem leczniczym Etform SR moga wystepowac nastepujace dziatania
niepozadane.

Ich czestos¢ okresla sie nastgpujaco: bardzo czesto: >1/10; czesto: >1/100, <1/10; niezbyt czgsto:
>1/1000, <1/100; rzadko: >1/10 000, <1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000; czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko:

- Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci).

- Zmniejszone wchianianie witaminy Biz ze zmniejszeniem jej st¢zenia w surowicy podczas
dhugotrwatego stosowania metforminy. Zaleca si¢ rozwazenie takiej etiologii u pacjentow
z niedokrwisto$cig megaloblastyczng.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto:
- Zaburzenia smaku.

Zaburzenia zotadka 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 wiekszosci przypadkow ustepuja
samoistnie. Stopniowe zwigkszanie dawki moze réwniez poprawic tolerancje produktu przez
przewod pokarmowy.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:

Bardzo rzadko:

- Pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow testow czynnosciowych watroby lub zapalenia
watroby, przemijajacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Bardzo rzadko:
- Reakcje skorne, takie jak rumien, $wiad, pokrzywka.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

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

w tych przypadkach wystapita kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub
wspotistnienie innych czynnikéw ryzyka moze wywota¢ kwasicg mleczanows. Kwasica mleczanowa
jest stanem zagrazajacym zdrowiu lub zyciu i musi by¢ leczona w szpitalu. Najbardziej skuteczng
metodg usuwania mleczandéw i metforminy z organizmu jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Metformina jest lekiem z grupy biguanidéw o dziataniu hipoglikemizujacym, ktory zmniejsza
stezenie glukozy w 0soczu zaréwno na €zczo, jak i po positku. Nie pobudza wydzielania insuliny,
dlatego nie powoduje hipoglikemii.

Mechanizm dziatania

Metformina wykazuje dziatanie w 3 mozliwych mechanizmach:

* zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie przez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,
zwiekszenie wrazliwosci na insuline w mig$niach, co poprawia obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,
opodznienie wchtaniania glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomdrkowa synteze glikogenu przez dziatanie na syntetaze glikogenu.
Zwiegksza zdolno$¢ transportowg wszystkich rodzajow no$nikow glukozy przez btony komérkowe
(ang. glucose transporters - GLUT).

Dziatania farmakodynamiczne

W badaniach Kklinicznych stosowanie metforminy wiazato si¢ z utrzymaniem stabilnej masy ciata, albo
z niewielkim jej zmniejszeniem.

U ludzi metformina o natychmiastowym uwalnianiu wywiera korzystny wptyw na metabolizm
lipidow, niezaleznie od wptywu na glikemie. W $rednio- i dtugoterminowych kontrolowanych
badaniach klinicznych wykazano, ze metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stgzenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydow. Podobnego dziatania nie wykazano

w przypadku postaci o przedtuzonym uwalnianiu, prawdopodobnie z powodu stosowania w porze
wieczornej. Moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia triglicerydow.

Skutecznos$¢ kliniczna

Zmniejszenie ryzyka lub opoéZinienie wystgpienia cukrzycy typu 2
Diabetes Prevention Program (DPP) byto wieloosrodkowym randomizowanym, kontrolowanym



badaniem klinicznym oceniajgcym skuteczno$¢ interwencji w postaci intensywnej modyfikacji stylu
zycia lub stosowania metforminy w celu zapobiegania lub opdznienia rozwoju cukrzycy typu 2 u 0soéb
dorostych. Kryteria wigczenia obejmowaty wiek > 25 lat, BMI >24 kg/m? (>22 kg/m? u Amerykanow
azjatyckiego pochodzenia) i zaburzenia tolerancji glukozy ze stezeniem glukozy na czczo 95 mg/dl —
125 mg/dl (lub <125 mg/dl w przypadku Indian amerykanskich). Pacjenci byli leczeni interwencja

w postaci intensywnej modyfikacji stylu zycia, metforming 2 x 850 mg ze standardowa modyfikacja
stylu zycia lub placebo ze standardowa modyfikacja stylu zycia. Srednie warto$ci wyjsciowe
uczestnikow badania DPP (n=3234 przez 2,8 lat) wynosity: wiek 50,6+10,7 lat, stezenie glukozy

W 0soczu na czczo 106,5+8,3 mg/dl, stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po doustnym obcigzeniu
glukozg 164,6+17,0 mg/dl i BMI 34,0+6,7 kg/m?. Intensywna modyfikacja stylu zycia oraz
metformina istotnie zmniejszaly ryzyko rozwoju jawnej cukrzycy w poréwnaniu do placebo,
odpowiednio 0 58% (95% CI 48-66%) i 31% (95% CI 17-43%).

Korzysci z interwencji dotyczacej modyfikacji stylu zycia wzgledem stosowania metforminy byly
wigksze u pacjentow w podesztym wieku. Najwigksze korzysci ze stosowania metforminy odniesli
pacjenci w wieku ponizej 45 lat, z BMI rownym 35 kg/m? lub wigkszym, stezeniem HbAic rownym
6,0% lub wigkszym lub z cukrzyca ci¢zarnych w wywiadzie.

Aby zapobiec jednemu przypadkowi jawnej cukrzycy w ciagu trzech lat w catej populacji DPP,

W grupie intensywnej modyfikacji stylu zycia musiato uczestniczy¢ 6,9 pacjentéw, a w grupie leczonej
metforming 13,9 pacjentow. Moment osiagnigcia skumulowanej czgstosci wystepowania cukrzycy
rownej 50% byt opdzniony o okoto 3 lata w grupie leczonej metforming w poréwnaniu do placebo.

Badanie Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS) jest dtugoterminowym badaniem
bedacym kontynuacjg badania DPP, obejmujacym ponad 87% pierwotnej populacji badania DPP

w celu dlugoterminowej obserwacji. Wsrdd uczestnikow DPPOS (n=2776) skumulowana czgstosé
wystepowania cukrzycy po 15 latach wynosi 62% w grupie placebo, 56% w grupie leczonej
metforming i 55% w grupie intensywnej modyfikacji stylu zycia. Wspodtczynnik wystgpowania
cukrzycy wyniost 7,0, 5,7 i 5,2 przypadki na 100 osobo-lat odpowiednio w grupie placebo, grupie
leczonej metforming i grupie intensywnej modyfikacji stylu zycia. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia
cukrzycy wyniosto 18% [wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) 0,82, 95% CI1 0,72-0,93;
p=0,001) w grupie leczonej metforming i 27% (HR 0,73, 95% CI 0,65-0,83, p<0,0001) w grupie
intensywnej modyfikacji stylu zycia, w porownaniu do placebo. Dla ztozonego punku koncowego
zwiagzanego z krazeniem mikronaczyniowym, obejmujacego nefropatie, retinopati¢ i neuropatie,
wyniki nie r6znily si¢ istotnie pomiedzy grupami, jednak wsrod uczestnikow, u ktorych nie rozwingta
si¢ cukrzyca podczas badania DPP/DPPOS, czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego
zwigzanego z krazeniem mikronaczyniowym byta o 28% nizsza w poroéwnaniu do tych pacjentow,

u ktorych rozwingta si¢ cukrzyca (wspotczynnik ryzyka 0,72, 95% CI 0,63-0,83, p<0,0001). Nie sa
dostepne prospektywne dane poréwnawcze dla metforminy, dotyczace wynikow zwigzanych

z krgzeniem makronaczyniowym u pacjentow z zaburzeniami tolerancji glukozy i (lub)
nieprawidlowym stgzeniem glukozy na czczo i (lub) zwigkszonym stgzeniem HbAic.

Opublikowane czynniki ryzyka cukrzycy typu 2 obejmuja: pochodzenie etniczne azjatyckie lub rasy
czarnej, wiek powyzej 40 lat, dyslipidemia, nadcisnienie, otyto$¢ lub nadwaga, wiek, cukrzyca

u krewnych pierwszego stopnia w wywiadzie, cukrzyca cigzowa w wywiadzie i zesp6t
policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome, PCOS).

Nalezy wzia¢ pod uwagg aktualne narodowe wytyczne dotyczace definicji stanu przedcukrzycowego.
Nalezy zidentyfikowaé pacjentow z wysokim ryzykiem przez zwalidowane narzedzia oceny ryzyka.

Leczenie cukrzycy typu 2

Randomizowane badanie prospektywne UKPDS (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study)
wykazato dtugotrwate korzysci intensywnej kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu
2.

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

dieta wykazata:

- znaczgce zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszystkich powiktan cukrzycy w grupie
otrzymujacej metformine (29,8 zdarzenia/1000 pacjentolat) w porownaniu z grupg leczong samg



dieta (43,3 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w poroéwnaniu Z tgcznymi 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 otrzymujacej metforming i 12,7 zdarzenia/1000 pacjentolat
w grupie leczonej sama dietg, p=0,017;

- znaczace zmnigjszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z przyczyn ogdlnych:
13,5 zdarzenia/1000 pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming w porownaniu z grupa leczong
sama dietg (20,6 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,011 i w poréwnaniu z tgcznymi wynikami grupy
otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika i grupy otrzymujgcej insuling w monoterapii
(18,9 zdarzenia/1000 pacjentolat), p=0,021,;

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migsnia 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 rzutu w leczeniu skojarzonym z
pochodnymi sulfonylomocznika.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym tabletki o przedtuzonym uwalnianiu wchtanianie metforminy jest znaczaco
opdznione w porownaniu do tabletki o natychmiastowym uwalnianiu, z tmax po 7 godzinach (tmax dla
tabletki o natychmmiastowym uwalnianiu wynosi 2,5 godziny).

W stanie stacjonarnym, podobnie jak w przypadku postaci o natychmiastowym uwalnianiu, Cpax

i AUC nie zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do podanej dawki. Po pojedynczym podaniu doustnym 2000
mg metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu AUC jest podobne do obserwowanego
po podaniu 1000 mg metforminy w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na
dobg.

Wewnatrzosobnicza zmiennos$¢ Cmax 1 AUC metforminy o przedtuzonym uwalnianiu jest
porownywalna z obserwowang W przypadku metforminy w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu.

AUC zwigksza si¢ 0 30% w przypadku podania tabletki o przedtuzonym uwalnianiu na czczo
(zardwno Crax, jaK i tmax nie sg zmienione).

Srednie wchtanianie metforminy z postaci o przedtuzonym uwalnianiu prawie nie ulega zmianie
w zaleznosci od sktadu positku.

Po wielokrotnym podaniu do 2000 mg metforminy w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu nie
obserwuje si¢ akumulacji.

Po pojedynczym podaniu 1500 mg metforminy SR w dawce 750 mg $rednie maksymalne stezenie
W 0s0czu wynoszace 1193 ng/ml jest osiggane w medianie czasu 5 godzin i w przedziale od 4 do 12
godzin. Wykazano, ze metformina SR 750 mg jest biorownowazana z metforming SR 500 mg w
dawce 1500 mg w odniesieniu do Craxi AUC u zdrowych pacjentéw na czczo i po positku.

Po doustnym pojedynczym podaniu jednej tabletki metforminy SR 1000 mg po positku $rednie
stezenie maksymalne w osoczy wynoszace 1214 ng/ml jest osiaggane w medianie czasu 5 godzin
(przedziat od 4 do 10 godzin).

Wykazano, ze metformina SR 1000 mg jest bioréwnowazna z metforming SR 500 mg w dawce 1000
mg w 0 odniesieniu do Cmax i AUC u zdrowych pacjentéw na czczo i po positku. Po podaniu tabletki
0 przeduzonym uwalnianiu w dawce 1000 mg po positku AUC zwigksza si¢ 0 77% (Cmax zwigksza si¢



0 26% i tmax jest nieznacznie wydtuzone o okoto 1 godzing).

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do wnetrza erytrocytow.

Maksymalne stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne stezenie w osoczu i wystepuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone sa prawdopodobnie drugorzednym kompartmentem
dystrybucji. Srednia warto$¢ Vd miesci si¢ w zakresie od 63 do 276 |.

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

Wydalanie
Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest

wydalana w procesie przesaczania ktebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym
pozorny koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

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

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostegpne dane u pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek sa niewystarczajgce i niemozliwe
jest przeprowadzenie wiarygodnego oszacowania ogélnoustrojowej ekspozycji na metforming w tej
grupie pacjentow w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. Dlatego nalezy
dostosowa¢ dawke w oparciu o skuteczno$é i (lub) tolerancje (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja
szczegoblnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas stearynowy

Szelak

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy
Makrogol 6000

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium

Opakowania zawieraja 28, 30, 56, 60, 90, 100 i 120 tabletek w blistrze.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé 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 usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| 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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