CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Formetic SR, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu 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

Biate lub prawie biate, obustronnie wypukte tabletki w ksztalcie kapsuiki, z wytloczeniem ,,1000” po
jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Tabletki maja okoto 22,6 mm dlugoscii 10,6 mm
szerokosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwlaszcza u pacjentdow z nadwaga.

Formetic SR mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling.

U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nadwagg leczonych metforming, stosowang jako lek
pierwszego rzutu w razie nieskutecznosci diety, wykazano zmniejszenie ilosci powiktan cukrzycy
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

W monoterapii i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w leczeniu
cukrzycy typu 2

Formetic SR 1000 mg nalezy przyjmowac raz na dobe¢ podczas wieczornego positku. Maksymalna
zalecana dawka wynosi 2 tabletki na dobeg.

Formetic SR 1000 mg jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow aktualnie leczonych
metforminy chlorowodorkiem w dawce 1000 mg lub 2000 mg. W razie zamiany produktow
leczniczych dobowa dawka produktu leczniczego Formetic SR powinna by¢ réwnowazna z aktualnie
stosowang dawka metforminy chlorowodorku.

U pacjentéw leczonych metforming w dawce powyzej 2000 mg na dobg, w postaci tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu nie zaleca si¢ zamiany na produkt leczniczy Formetic SR.



U pacjentdw rozpoczynajacych leczenie metforminy chlorowodorkiem zazwyczaj dawka poczatkowa
produktu leczniczego Formetic SR wynosi 500 mg lub 750 mg raz na dob¢ podczas wieczornego
positku.

Po 10 do 15 dniach nalezy dostosowac¢ dawke na podstawie stezenia glukozy we krwi. Stopniowe
zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancje produktu leczniczego w przewodzie pokarmowym.

Jesli podawanie metforminy chlorowodorku o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2000 mg raz na
dobe nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, mozna zamieni¢ produkt leczniczy na standardowy
metforminy chlorowodorek o natychmiastowym uwalnianiu, w maksymalnej dawce 3000 mg na dobg.

W przypadku planowanej zamiany z innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na Formetic SR,
nalezy odstawi¢ poprzednio stosowany produkt leczniczy i zastosowa¢ produkt leczniczy Formetic SR
500 mg, po czym odpowiednio dostosowac dawke i zastosowa¢ produkt leczniczy Formetic SR

1000 mg w sposob opisany powyze;j.

W skojarzeniu z insulina

Metforminy chlorowodorek i insulina moga by¢ stosowane jednoczes$nie w celu uzyskania lepszej
kontroli stezenia glukozy we krwi. Zwykle dawka poczatkowa produktu leczniczego Formetic SR to
500 mg raz na dobg¢ podczas wieczornego positku, natomiast dawke insuliny dostosowuje si¢ na
podstawie wynikow badania stezenia glukozy we krwi.

Po ustaleniu dawki mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu leczniczego Formetic SR 1000 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek u pacjentow w podesztym wieku, dawke metforminy
nalezy ustali¢ na podstawie parametrow czynnosci nerek. Podczas leczenia konieczna jest regularna
kontrola czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym zawierajacym
metforming, a nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynno$ci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku czynnos$¢ nerek nalezy oceniac
czgsciej, np. co 3—6 miesigcy.

GFR Calkowita maksymalna Dodatkowe okoliczno$ci
[ml/min] dawka dobowa
60-89 2000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie

dawki w reakcji na pogarszajaca
si¢ czynnos¢ nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazaniem rozpoczecia
leczenia metforming, nalezy
30-44 1000 mg przeanalizowa¢ czynniki mogace

zwigkszy¢ ryzyko kwasicy
mleczanowej (patrz punkt 4.4).
Dawka poczatkowa nie jest
wigksza niz polowa dawki
maksymalne;j.

<30 - Metformina jest przeciwwskazana.

Drzieci i mlodziez
Z powodu braku danych, produktu leczniczego Formetic SR nie nalezy stosowac u dzieci.

Sposdb podawania

Podanie doustne.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

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

Stan przeds$pigczkowy w cukrzycy.
Cie¢zka niewydolnos¢ nerek (GFR <30 ml/min).

Ostre stany chorobowe wigzace si¢ z ryzykiem zaburzen czynnosci nerek, takie jak: odwodnienie,
ciezkie zakazenie, wstrzas.

Choroby mogace by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek (szczegodlnie choroby o ostrym przebiegu Iub
zaostrzenie chorob przewlektych), takie jak: niewyréwnana niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢
oddechowa, niedawno przebyty zawat migsnia sercowego, wstrzgs.

Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale ci¢zkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczescie]
w ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu
oddechowego, lub posocznicy. W przypadkach naglego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do
kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

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

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga ciezko zaburzy¢ czynnos¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnosc¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gltodzenie i wszelkie stany zwigzane

z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywotaé
kwasicg mleczanowa (patrz punkty 4.3 1 4.5).

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

1 stosunku mleczandéw do pirogronianow.

Czynnos$¢ nerek
Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych

odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR <30 ml/min
i nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania standw wptywajacych na czynnos¢ nerek,
patrz punkt 4.3.

Czynnos¢ migénia sercowego

Pacjenci z niewydolnoscig serca sg bardziej narazeni na wystgpienie niedotlenienia i niewydolnos$ci
nerek. Metformina moze by¢ stosowana u pacjentow ze stabilng, przewlektg niewydolnoscig serca,
jezeli regularnie kontroluje si¢ czynnosc¢ serca i nerek.




Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z ostrg i niestabilng niewydolnoS$cig serca (patrz punkt
4.3).

Podawanie $rodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow 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 wznowi¢
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 14.5).

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym

w znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢
nie wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego
oraz dopiero po ponownej ocenie czynno$ci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Inne ostrzezenia
Wszyscy pacjenci powinni przestrzega¢ zalecen diety z regularnym przyjmowaniem weglowodanow
w ciggu dnia. Pacjenci z nadwagg powinni ponadto kontynuowac diet¢ niskokaloryczna.

Nalezy regularnie wykonywa¢ kontrolne badania laboratoryjne typowe dla cukrzycy.

Metformina moze zmniejszaé stezenie witaminy B, w surowicy. Ryzyko malego stezenia witaminy
B, wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki metforminy, czasu trwania leczenia i (lub) u pacjentow

z czynnikami ryzyka, o ktorych wiadomo, ze powoduja niedobor witaminy Bi>. W przypadku
podejrzenia niedoboru witaminy By, (takiego jak niedokrwisto$¢ lub neuropatia) nalezy monitorowac
stezenie witaminy B, w surowicy. Okresowe monitorowanie st¢zenia witaminy B, moze by¢
konieczne u pacjentow z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy Bi,. Leczenie metforming nalezy
kontynuowac tak dlugo, jak dtugo jest tolerowane i nie jest przeciwwskazane oraz nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie uzupetniajgce niedobor witaminy Biz zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

Metformina nie wywotuje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostroznos¢, gdy jest stosowana w skojarzeniu
z insuling lub innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodne sulfonylomocznika lub
meglitynidy).

Otoczka tabletki moze by¢ widoczna w stolcu. Nalezy poinformowac o tym pacjenta.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol
Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie
w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

Srodki kontrastowe zawierajqce jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania obrazowego; nie

wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic¢

podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynno$ci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.4).



Skojarzenia lekéw wymagajace SrodkOw ostroznosci podczas stosowania

Pewne produkty lecznicze moga wywiera¢ niekorzystne dzialanie na czynno$¢ nerek, co moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny
111 leki moczopegdne, w szczegdlnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania
takich produktow leczniczych w skojarzeniu z metforming, konieczne jest doktadne monitorowanie
czynno$ci nerek.

Produkty lecznicze o wewnetrznej aktywnosci hiperglikemicznej (np. glikokortykosteroidy - podawane
w postaci o dziataniu ogélnym i miejscowo oraz sympatykomimetyki)

Konieczna moze by¢ czestsza kontrola st¢zenia glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia.

W razie potrzeby, w czasie leczenia odpowiednim produktem leczniczym i po jego odstawieniu nalezy
zmodyfikowa¢ dawke metforminy.

Nosniki kationu organicznego (OCT)
Metformina jest substratem obu no$nikow OCT1 i OCT2.

Jednoczesne stosowanie metforminy z:

inhibitorami OCT1 (takim jak werapamil) moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ metforminy;
induktorami OCT1 (takim jak ryfampicyna) moze zwigkszy¢ absorbcje¢ zotadkowo-jelitowa

i skuteczno$¢ metforminy;

inhibitorami OCT2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprim, wandetanib,
izawukonazol) moze zmniejszy¢ wydalanie metforminy przez nerki i prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia metforminy w osoczu,;

inhibitorami OCT1 i OCT?2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze wplyna¢ na skutecznos¢

i wydalanie przez nerki metforminy.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, szczegolnie u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek,
poniewaz w przypadku stosowania tych produktéw leczniczych jednoczesnie z metforming stezenie
metforminy w osoczu moze si¢ zwigkszy¢. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy,
poniewaz inhibitory/induktory OCT moga wplynaé na skutecznos¢ metforminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Niekontrolowana hiperglikemia w fazie prekoncepcyjnej i w czasie cigzy wigze si¢ ze zwigkszonym

ryzykiem wad wrodzonych, utraty cigzy, nadci$nienia t¢tniczego wywotanego 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
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig u matki i jej dziecka.

Metformina przenika przez tozysko w stezeniach, ktdre 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 zwickszone ryzyko wad wrodzonych ani toksycznosci dla ptodu/noworodka
po ekspozycji na metforming w fazie prekoncepcyjnej i (lub) w czasie ciazy.

Istniejg ograniczone i niejednoznaczne dowody wpltywu metforminy na dlugoterminowe wyniki
dotyczace masy ciata dzieci narazonych w okresie zycia plodowego. Wydaje sig, ze metformina nie
wplywa na rozwdj motoryczny i spoteczny u dzieci w wieku do 4 lat, ktére byty narazone na
metforming w okresie zycia ptodowego, chociaz dane dotyczace dtugoterminowych wynikow sa
ograniczone.

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



Karmienie piersig

Metformina przenika do mleka ludzkiego. U noworodkéw/niemowlat karmionych piersig nie
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Z uwagi na dostepno$¢ jedynie ograniczonych danych,
nie zaleca si¢ karmienia piersig w czasie leczenia metforming. Decyzje o tym, czy przerwac karmienie
piersig, nalezy podjac¢ po rozwazeniu korzysci wynikajacych z karmienia piersig i potencjalnego
ryzyka wyst¢gpowania dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnos¢

Nie stwierdzono wplywu metforminy na ptodno$¢ samcoéw ani samic szczura stosujac metforming
w dawkach nawet do 600 mg/kg mc. na dobe, czyli w dawkach okoto 3 razy wigkszych 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 i tym samym nie ma wpltywu na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Nalezy jednak zwroci¢ uwage pacjentowi na ryzyko wystgpienia hipoglikemii w przypadku stosowania
metforminy w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi sulfonylomocznika,
insuling lub meglitynidami).

4.8 Dzialania niepozadane

Dane z badan klinicznych oraz dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
wskazuja, ze dziatania niepozadane u pacjentdw leczonych produktem leczniczym zawierajacym
metforminy chlorowodorek w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu sg podobne pod wzgledem
rodzaju i cigzkos$ci, do obserwowanych u pacjentow leczonych produktem zawierajagcym metforminy
chlorowodorek w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najczesciej wystgpujacymi dzialaniami niepozadanymi sa: nudnosci, wymioty,
biegunka, b6l brzucha i utrata apetytu, ktore w wigkszosci przypadkow ustepuja samoistnie. W celu
zapobiegania ich wystgpieniu zaleca si¢ powolne zwigkszanie dawki.

W czasie leczenia metforming moga wystapi¢ nizej wymienione dzialania niepozadane.

Czestos¢ ich wystepowania zdefiniowano nastepujgco:

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

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto:
Zmnigjszenie/niedoboér witaminy Bis (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko:
Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto:
Zaburzenia smaku.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czesto:

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utrata apetytu.
Te dziatania niepozadane wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszosci przypadkow
ustepujg samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w czasie positku lub po




positku. Stopniowe zwigkszanie dawki moze rowniez poprawic tolerancje produktu w przewodzie
pokarmowym.

Zaburzenia watroby i drog zoélciowych:

Bardzo rzadko:

Pojedyncze zgtoszenia dotyczyly nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby lub zapalenia
watroby ust¢pujgcych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Bardzo rzadko:
Reakcje skorne, takie jak rumien, §wiad skory, pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

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.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano hipoglikemii po zastosowaniu metforminy chlorowodorku w dawkach do 85 g,
jednak w takich przypadkach wystepowala kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie
metforminy lub wspoétistnienie innych czynnikow ryzyka moze prowadzi¢ do kwasicy mleczanowe;.
Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajagcym zdrowiu lub zyciu i wymaga leczenia szpitalnego.
Najskuteczniejszg metodg usuwania mleczandéw i metforminy z organizmu jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Leki obnizajace stezenie glukozy we krwi
z wylaczeniem insulin. Pochodne biguanidu,
kod ATC: A10BA02

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory wplywa obnizajaco
na hiperglikemi¢ wystepujaca zardwno na czczo jak i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny
i dzigki temu 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 mechanizméw:

- metformina zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie;

- metformina utatwia obwodowy wychwyt i wykorzystanie glukozy, czg$ciowo poprzez
zwickszenie dziatania insuliny;

- metformina zmienia obrot glukozy w jelitach; wychwyt z krazenia jest zwigkszony,
a wchlanianie z pozywienia jest zmniejszone. Dodatkowe mechanizmy przypisywane jelitom
obejmujg zwiekszenie uwalniania glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i zmniejszenie
resorpcji kwasow zotciowych.
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Metformina zmienia mikrobiom jelitowy.
Metformina moze poprawi¢ profil lipidowy u 0sob z hiperlipidemisa.

W badaniach klinicznych stosowanie metforminy wigzato si¢ ze stabilng masg ciata lub niewielka
utratg masy ciata.

Metformina jest aktywatorem kinazy bialkowej aktywowanej AMP (AMPK) i zwigksza zdolnos¢
transportowg wszystkich typéw btonowych transporteréw glukozy (GLUT).

Skuteczno$¢ kliniczna

Prospektywne, randomizowane badanie (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study -

UKPDS) wykazato dlugotrwate korzysci z intensywnej kontroli glikemii u dorostych pacjentow

z cukrzycg typu 2 1 z nadwaga, przyjmujacych metforming w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu

w leczeniu pierwszego rzutu po nieskutecznym leczeniu sama dieta.

Analiza wynikoéw uzyskanych u pacjentéw z nadwagg leczonych metforming, po nieskutecznym

leczeniu samg dietg wykazata:

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej
metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupa stosujaca jedynie diete
(43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023, i w poréwnaniu z tagcznymi wynikami dla grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat), p=0,0034;

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelno$ci zwigzanego z cukrzyca: w grupie
leczonej metforming - 7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z grupg stosujgcg sama
diete — 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017;

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelnosci ogolnej: w grupie leczonej
metforming — 13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z grupg leczong samg dietg —
20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,011), oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami grup
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii — 18,9 zdarzen/1000
pacjento-lat (p=0,021);

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migsnia sercowego: w grupie leczonej
metforming — 11 zdarzen/1000 pacjento-lat, w grupie leczonej sama dieta — 18 zdarzen/1000
pacjento-lat (p=0,01).

W przypadku stosowania metforminy jako leku drugiego rzutu w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika, nie wykazano korzysci klinicznych.

U wybranych pacjentow z cukrzyca typu 1 zastosowano metformine w skojarzeniu z insuling, lecz nie
potwierdzono oficjalnie korzysci klinicznych takiego skojarzonego leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po jednorazowym podaniu doustnym jednej tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 1000 mg metforminy
chlorowodorku po positku, srednie maksymalne st¢zenie metforminy w osoczu wynoszace 1214 ng/ml
wystepuje $rednio po okoto 5 godzinach, w zakresie od 4 do 10 godzin.

Wykazano, ze u zdrowych ochotnikéw, na czczo i po positku, metforminy chlorowodorek w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 1000 mg jest biorownowazny z dawka 1000 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 500 mg pod wzgledem Cpmax 1 AUC.

W stanie stacjonarnym, podobnie jak w przypadku produktu o natychmiastowym uwalnianiu, Cpax
1 AUC (pole powierzchni pod krzywa) nie zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do podawanej dawki.
Wartos¢ AUC po jednorazowym podaniu doustnym 2000 mg metforminy w postaci tabletek o



przedtuzonym uwalnianiu, jest podobna do wartosci obserwowanej po podaniu 1000 mg metforminy
chlorowodorku w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, dwa razy na dobg.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza Cnax1 AUC dla metforminy, w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, jest porownywalna do zmiennosci wewnatrzosobniczej obserwowanej przy podawaniu
metforminy w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

W przypadku podawania tabletek o przedluzonym uwalnianiu 1000 mg po positku, AUC zwigksza si¢
0 77% (Cmax zwigksza si¢ 0 26%, a Tmax wydtuza si¢ nieznacznie, o okoto 1 godzing).

Rodzaj pokarmu prawie nie wplywa na $rednie wchtanianie metforminy z produktu leczniczego
o przedtuzonym uwalnianiu.

Po wielokrotnym podawaniu metforminy chlorowodorku w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, w dawkach do 2000 mg, nie obserwuje si¢ kumulacji produktu leczniczego.

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

Maksymalne stezenie leku we krwi jest mniejsze niz w osoczu 1 wystgpuje mniej wigeej w tym samym
czasie. Krwinki czerwone sg prawdopodobnie drugim kompartmentem dystrybucji metforminy. Srednia
objetos¢ dystrybucii (V4) wynosi od 63 do 276 1.

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

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy jest wiekszy niz 400 ml/min, co wskazuje na to, ze metformina jest
wydalana w wyniku przesgczania kigbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym
rzeczywisty okres poltrwania w koficowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

W przypadku zaburzenia czynno$ci nerek klirens nerkowy ulega zmniejszeniu proporcjonalnie do
klirensu kreatyniny, w zwigzku z tym okres poltrwania jest wydtuzony. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia metforminy w osoczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Dostepne dane dotyczace pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cia nerek sg niewystarczajace. Brak
wiarygodnego oszacowania ogdlnoustrojowej ekspozycji na metforming w tej grupie w pordwnaniu
z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek. Dlatego dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ na
podstawie skutecznosci klinicznej i (Iub) tolerancji (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Karboksymetyloceluloza sodowa
Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna



Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 28 lub 56 tabletek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28357

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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