CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metformin USV, 850 mg, tabletki powlekane

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 850 mg metforminy chlorowodorku, co
odpowiada 663 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Biate Iub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z glebokim
rowkiem dzielacym po jednej stronie i plytszym rowkiem dzielacym po drugiej
stronie.

Tabletki moga by¢ dzielone na pot.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, szczeg6lnie u pacjentow z nadwaga, jesli za pomoca diety
i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ odpowiedniej kontroli glikemii.

. U o0s06b dorostych preparat Metformin tabletki powlekane mozna stosowaé w
monoterapii  lub w  skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling.

. U dzieci w wieku od 10 lat oraz u mlodziezy, preparat Metformin tabletki
mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z insulina.

U pacjentow z cukrzyca typu 2 i z nadwaga, u ktorych stosowano metforming jako
lek pierwszego rzutu po niepowodzeniu leczenia dietetycznego, wykazano mniejsza
czestos¢ wystgpowania powiklan cukrzycy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doroéli:
W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 500 Iub 800 mg chlorowodorku
metforminy, podawana 2 lub 3 razy na dobg podczas positkow lub po
positkach.



. Po 10-15 dniach dawke¢ nalezy dostosowaé w zaleznosci od wynikow
pomiaru st¢zenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze
poprawia¢ tolerancje leku w przewodzie pokarmowym. U pacjentow
otrzymujacych duze dawki metforminy (2-3 g na dobg), zamiast dwdch
tabletek preparatu Metformin 500 mg tabletki powlekane mozna zastosowaé
jedna tabletke preparatu Metformin 1000 mg tabletki powlekane. Zalecana
dawka maksymalna chlorowodorku metforminy to 3 g na dobe, w 3 dawkach
podzielonych.

. Jesli planuje si¢ zastapienie innego doustnego leku przeciwcukrzycowego
metforming: bezposrednio po odstawieniu poprzednio stosowanego leku
nalezy rozpocza¢ podawanie metforminy w dawce wskazanej powyzej.

W skojarzeniu z insuling:

Chlorowodorek metforminy mozna stosowa¢ w leczeniu skojarzonym z insuling w
celu uzyskania lepszej kontroli stgzenia glukozy we krwi.  Chlorowodorek
metforminy podaje si¢ w zazwyczaj stosowanej dawce poczatkowej 500 mg lub 850
mg 2 lub 3 razy na dobg, natomiast dawke insuliny nalezy dostosowac¢ w zalezno$ci
od wynikow pomiaru stezenia glukozy we krwi.

Osoby w podesztym wieku:

Z uwagi na ryzyko zaburzen czynno$ci nerek u osob w podesztym wieku, dawke
chlorowodorku metforminy nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od stanu czynnoSci
nerek. Konieczna jest regularna ocena czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

W monoterapii lub w skojarzeniu z insuling;

Preparat Metformin 500 mg tabletki powlekane mozna stosowac u dzieci w wieku od
10 lat oraz u mtodziezy.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 500 mg lub 850 mg chlorowodorku
metforminy, podawana raz na dobg podczas positkach lub po positkach.

Po 10-15 dniach dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od wynikéw pomiaru
stezenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawiaé tolerancjg
leku w przewodzie pokarmowym. Zalecana dawka maksymalna chlorowodorku
metforminy to 2 g na dobg¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek metforminy lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza.

. Kwasica ketonowa, rozwijajaca si¢ $§piaczka cukrzycowa.

. Niewydolno$¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek(klirens kreatyniny < 60
ml/min).

. Ostre stany, ktére moga zaburza¢ czynno$¢ nerek, takie jak:
- odwodnienie

- ciezkie zakazenie

- wstrzas



- donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod (patrz
punkt 4.4).

. Choroby ostre lub przewlekte, ktore moga powodowac niedotlenienie tkanek,
takie jak:

- niewydolno$¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa

- $wiezy zawal mig$nia sercowego

- wstrzas
. Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholowe, alkoholizm.
. Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadkim, ale groznym powiktaniem metabolicznym, ktore
moze wystgpowa¢ w wyniku kumulacji chlorowodorku metforminy w organizmie. W
przypadku braku szybkiego leczenia $miertelno$¢ jest wysoka. Opisane przypadki
kwasicy mleczanowej wystgpowaty gltownie u pacjentdw z cukrzyca i
niewydolnoscia nerek znacznego stopnia.  Czgsto$¢ wystepowania kwasicy
mleczanowe] mozna zmniejszy¢ dzieki ocenie innych towarzyszacych czynnikow
ryzyka, takich jak zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwata glodowka,
nadmiernie spozycie alkoholu, niewydolno$¢ watroby i stany przebiegajace z
niedotlenieniem.

Rozpoznanie:

Nalezy rozwazy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej w przypadku wystegpowania
nieswoistych objawow, takich jak skurcze migsni, dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, np. bole brzucha, oraz znaczne ostabienie.

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ dusznoscia (oddechem kwasiczym), bolami
brzucha i hipotermia, po ktdrej nastepuje Spiaczka. Wyniki badan laboratoryjnych
pomocne w rozpoznaniu to: zmniejszenie warto§ci pH krwi, stezenie mleczanow w
osoczu powyzej 5 mmol/L i zwigkszona przerwa anionowa oraz stosunek mleczanéw
do pirogronianow. W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej, nalezy
odstawi¢ chlorowodorek metforminy i natychmiast przewiez¢ pacjenta do szpitala
(patrz punkt 4.9).

Czynno$¢ nerek

Poniewaz chlorowodorek metforminy jest wydalany przez nerki, nalezy oznaczy¢
stezenie kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie powtarzaé
oznaczenia w regularnych odstgpach czasu:

. co najmniej raz w roku u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek,

. co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentow, u ktorych stezenie
kreatyniny w surowicy znajduje si¢ na gornej granicy normy oraz u 0osob w
podesztym wieku.

U os6b w podeszlym wieku zaburzenia czynnosci nerek sa czgste i bezobjawowe.
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ w sytuacjach, w ktorych moze dochodzi¢ do
zaburzen czynnosci nerek, na przyktad podczas rozpoczynania stosowania lekow



4.5

przeciwnadcisnieniowych, moczopgdnych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ).

Stosowanie $rodkéw kontrastujacych zawierajacych jod

Z uwagi na ryzyko niewydolnosci nerek chlorowodorek metforminy nalezy odstawié¢
przed badaniem radiologicznym z donaczyniowym podaniem = $rodkow
kontrastujacych zawierajacych jod lub w dniu badania. Podawanie leku mozna
wznowi¢ nie wczesniej niz po uptywie 48 godzin i tylko pod warunkiem, ze
powtdrzono badanie czynno$ci nerek i uzyskano wynik prawidlowy (patrz punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Chlorowodorek metforminy nalezy odstawi¢ 48 godzin przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym wykonywanym w znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym lub
zewnatrzoponowym. Na ogo6l nie nalezy podawac leku wezesniej niz przed uptywem
48 godzin po zabiegu lub przywroceniu zywienia doustnego, i tylko pod warunkiem,
ze czynno$¢ nerek jest prawidtowa.

Stosowanie u dzieci 1 mtodziezy

Rozpoznanie cukrzycy typu 2 powinno zosta¢ potwierdzone przed rozpoczgciem
leczenia chlorowodorkiem metforminy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, prowadzonych przez rok, nie stwierdzono
wptywu chlorowodorku metforminy na wzrost i dojrzewanie. Jednak z uwagi na brak
danych dtugookresowych zaleca si¢ doktadna obserwacje tych parametrow w trakcie
leczenia chlorowodorkiem metforminy, szczegdlnie u dzieci, ktére nie osiagngly
jeszcze wieku dojrzewania.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat:

Tylko 15 dzieci w wieku od 10 do 12 lat wzigto udziat w kontrolowanych badaniach
klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy. Mimo braku roéznic pod wzgledem
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania chlorowodorku metforminy u dzieci
ponizej 12 lat i dzieci starszych, zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢ w przypadku
przepisywania leku dzieciom w wieku 10-12 Iat.

Inne $rodKi ostroznosci

. Wszyscy pacjenci powinni stosowac diete z zachowaniem uregulowanego
spozycia weglowodandéw w ciagu doby. Pacjenci z nadwaga powinni
stosowac¢ dietg ograniczajaca podaz energii.

. Nalezy regularnie wykonywaé rutynowe badania laboratoryjne w celu
monitorowania cukrzycy.

. Sam chlorowodorek metforminy nie powoduje hipoglikemii, ale zaleca si¢
ostrozno$¢ w przypadku leczenia skojarzonego z insuling lub pochodnymi
sulfonylomocznika.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Polaczenia niezalecane




Alkohol

Ostre zatrucie alkoholowe zwigksza ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej,
zwlaszcza w przypadku:

- glodoéwki lub niedozywienia
- niewydolnosci watroby

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i stosowania lekow zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastujace zawierajace jod (patrz punkt 4.4)

Donaczyniowe podanie srodkoéw kontrastujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢
do niewydolnosci nerek, powodujac kumulacje chlorowodorku metforminy w
organizmie i ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej. Chlorowodorek metforminy
nalezy odstawi¢ przed badaniem radiologicznym z uzyciem $rodkow kontrastujacych
zawierajacych jod, lub w dniu badania.

Podawanie metforminy mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po uptywie 48 godzin i
tylko pod warunkiem, ze wynik badania czynnos$ci nerek jest prawidlowy.

Potaczenia wymagajace zachowania ostroznosci

Glikokortykosteroidy (do stosowania wewngtrznego i1 miejscowego), agonisci
receptora beta-2-adrenergicznego 1 leki moczopedne wykazuja wewngtrzna
aktywnos$¢ zwigkszajaca stgzenie glukozy we krwi. Nalezy poinformowaé o tym
pacjenta i czgSciej kontrolowac stgzenie glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku
leczenia. W razie koniecznosci nalezy dostosowa¢ dawke leku przeciwcukrzycowego
podczas leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny lub po jego odstawieniu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga zmniejszac st¢zenie glukozy we krwi. W

razie koniecznosci nalezy dostosowa¢ dawke leku przeciwcukrzycowego podczas
leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny lub po jego odstawieniu.

4.6 Ciaza i laktacja

4.7

Do chwili obecnej brak jest istotnych danych epidemiologicznych. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na wystgpowanie szkodliwego dziatania na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka i plodu, przebieg porodu i rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

U pacjentek, ktore sa w ciazy lub planuja ciaze, cukrzyce nalezy leczy¢ insuling, a nie
chlorowodorkiem metforminy. Warto$ci glikemii nalezy utrzymywac¢ w granicach jak
najbardziej zblizonych do normy w celu zmniejszenia ryzyka wad rozwojowych u
ptodu, ktére moga by¢ zwiazane z nieprawidlowym stgzeniem glukozy we krwi.

Chlorowodorek metforminy jest wydzielany do mleka karmiacych szczurzyc. Brak
jest odpowiednich danych u ludzi, dlatego nalezy podja¢ decyzj¢ o zaprzestaniu
karmienia piersia lub odstawieniu chlorowodorku metforminy, biorac pod uwage
znaczenie stosowania tego leku u matki.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu



Chlorowodorek metforminy stosowany w monoterapii nie powoduje hipoglikemii i
dlatego nie wptywa na zdolno$¢ kierowania pojazdami i obslugiwania urzadzen
mechanicznych.

Nalezy jednak poinformowaé pacjentow o ryzyku hipoglikemii w przypadku, gdy
chlorowodorek metforminy stosowany jest w z innymi lekami przeciwcukrzycowymi
(pochodnymi sulfonylomocznika, insulina, repaglinidem).

4.8 Dzialania niepozadane

Nizej wymienione dziatlania niepozadane moga wystgpowaé podczas leczenia
chlorowodorkiem metforminy. Czgsto§¢ wystgpowania dzialan niepozadanych
okreslana jest nastepujaco:

Bardzo czesto =1/10

Czgsto 21/100, <1/10

Niezbyt czesto Z1/1,000, <1/100

Rzadko £ 1/10,000, <1/1,000

Bardzo rzadko <1/10,000

Czgsto$¢ nieznana nie moze by¢ oceniona na podstawie dostgpnych danych

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: Zaburzenia smaku

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:

Bardzo czgsto: Moga wystepowac zaburzenia zotadkowo-jelitowe takie, jak nudnosci,
wymioty, biegunka, bdle brzucha i utrata taknienia. Te dziatania niepozadane
wystepuja najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszoséci przypadkow ustgpuja
samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w 2 lub 3
dawkach podzielonych w ciagu doby, w trakcie positkoéw lub po positkach. Powolne
zwigkszanie dawki moze rowniez poprawi¢ tolerancj¢ ze strony przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

Bardzo rzadko: Reakcje skorne, takie jak rumien, swiad, pokrzywka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: Podczas dtugotrwatego stosowania chlorowodorku metforminy moze
dochodzi¢ do zmniejszenia wchlaniania witaminy B12 i1 zmniejszenia jej stgzenia w
surowicy. Nalezy to bra¢ pod uwage jako mozliwa przyczyne niedokrwistosci
megaloblastyczne;j.

Bardzo rzadko: Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych




Czgstos¢ nieznana: Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby lub
zapalenie watroby, ustgpujace po odstawieniu chlorowodorku metforminy.

W danych z publikacji i danych porejestracyjnych oraz danych pochodzacych z
kontrolowanych badan klinicznych w nielicznej populacji dzieci w wieku 10-16 lat
leczonych przez roku, rodzaj i nasilenie zglaszanych zdarzen niepozadanych byly
podobne jak u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Chlorowodorek metforminy w dawkach do 85 mg nie powodowat hipoglikemii,
natomiast zdarzaty si¢ przypadki kwasicy mleczanowej. Znaczne przedawkowanie
chlorowodorku metforminy lub wspoétistniejace czynniki ryzyka moga prowadzi¢ do
wystapienia kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest stanem wymagajacym
natychmiastowej pomocy medycznej w warunkach szpitalnych. Najskuteczniejsza
metoda usuwania kwasu mlekowego i chlorowodorku metforminy z organizmu jest
hemodializa.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: A10BA02

Doustne leki przeciwcukrzycowe

Chlorowodorek metforminy jest biguanidem o dziataniu obnizajacym zwigkszone
stezenie glukozy we krwi, zmniejszajacym glikemi¢ zaréwno podstawowa, jak i
popositkowa. Nie pobudza wydzielania insuliny, dlatego nie powoduje hipoglikemii.

Chlorowodorek metforminy moze dziata¢ za posrednictwem trzech mechanizmow:

(1) zmniejszenia wytwarzania glukozy w watrobie przez hamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy

(2) w tkance migsniowej — zwigkszenia wrazliwo$ci na insuling, poprawg wychwytu
1 wykorzystania glukozy przez tkanki obwodowe, oraz

(3) opodznienia wchianiania glukozy w jelicie.

Chlorowodorek metforminy pobudza wewnatrzkomérkowa syntezg glikogenu przez
dzialanie na syntetaze¢ glikogenu. Chlorowodorek metforminy zwigksza zdolno$c¢
transportowa wszystkich typow transporteréw btonowych glukozy (ang. glucose
transporters - GLUT).

W  kontrolowanych badaniach klinicznych $rednio- 1 dlugookresowych =z
zastosowaniem dawek terapeutycznych wykazano, ze niezaleznie od wplywu na
glikemig, chlorowodorek metforminy dziata korzystnie na metabolizm lipidow u
cztowieka. Dziatanie to polega na zmniejszeniu st¢zenia cholesterolu catkowitego i
frakcji LDL oraz stezenia triglicerydow.



Skutecznos¢ kliniczna:

Randomizowane badanie prospektywne (ang. United Kingdom Prospective Diabetes
Study — UKPDS) wykazato dtugotrwate, korzystne skutki Scistej kontroli glikemii w
cukrzycy typu 2.

Analiza wynikow dla pacjentéw z nadwaga leczonych chlorowodorkiem metforminy
po niepowodzeniu leczenia sama dieta wykazata:

- znaczace zmniejszenie ryzyka bezwzglednego dla wszystkich powiktan cukrzycy
w grupie leczonej chlorowodorkiem metforminy (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat)
w poroéwnaniu z grupa leczona za pomoca samej diety (43,3 zdarzenia/1000
pacjentolat), p = 0,0023, oraz w poréwnaniu z potaczonymi grupami chorych
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika lub insulina w monoterapii (40,1
zdarzen/1000 pacjentolat), p = 0,0034;

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z powodu cukrzycy: 7,5
zdarzen/1000 pacjentolat w grupie leczonej chlorowodorkiem metforminy i 12,7
zdarzen w grupie leczonej sama dieta (p = 0,017);

- znaczace obnizenie bezwzglednego ryzyka ogdlnej $miertelnosci: chlorowodorek
metforminy - 13,5 zdarzen/1000 pacjentolat w porownaniu do pacjentdow, u
ktorych stosowano tylko leczenie dieta - 20,6 zdarzen/1000 pacjentolat
(p=0,011), a w porownaniu do grup pacjentéw, u ktoérych stosowano monoterapi¢
taczaca stosowanie sulfonylomocznika i insuliny - 18,9 zdarzen/1000 pacjentolat
(p=0,021); znaczace zmniegjszenie bezwzglednego ryzyka wystapienia zawatu
serca: 11 zdarzen/1000 pacjentolat w grupie leczonej chlorowodorkiem
metforminy i 18 zdarzen w grupie leczonej sama dieta (p = 0,01).

Nie wykazano korzysci pod wzglgdem skutkow klinicznych w przypadku stosowania
chlorowodorku metforminy jako leku drugiego rzutu w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika.

Chlorowodorek metforminy w skojarzeniu z insuling stosowano u wybranych
pacjentow z cukrzyca typu 1, ale korzysci kliniczne wynikajace z leczenia
skojarzonego nie zostaty formalnie ustalone.

Kontrolowane badania kliniczne przeprowadzone w nielicznej populacji dzieci w
wieku 10-16 lat leczonych przez okres 1 roku wykazaty, ze odpowiedz terapeutyczna
(kontrola glikemii) byta podobna do obserwowanej u 0sob dorostych.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym chlorowodorku metforminy, T... uzyskuje si¢ w ciagu 2,5
godzin. Biodostepnos¢ catkowita po podaniu tabletki chlorowodorku metforminy w
dawce 500 mg lub 850 mg wynosita okoto 50-60% u 0s6b zdrowych. Po podaniu
doustnym niewchlonigta frakcja leku wykrywana w kale wynosita 20-30%.

Wochlanianie chlorowodorku metforminy po podaniu doustnym podlega wysyceniu i
jest niecatkowite. Przyjmuje sig, ze farmakokinetyka wchtaniania chlorowodorku
metforminy ma charakter nieliniowy.

W przypadku najczesciej stosowanych wielkosci dawek 1 schematéw dawkowania
chlorowodorku metforminy, stan stacjonarny st¢zen w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu
24-48 godzin. Stezenia te sa na ogdt mniejsze niz 1 pg/ml. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, maksymalne st¢zenia chlorowodorku metforminy w osoczu
(Cmax) nie przekraczaty 4 ng/ml nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych.



Pokarm zmniejsza stopien wchlaniania chlorowodorku metforminy i nieznacznie je
opoznia. Po podaniu dawki 850 mg obserwowano zmniejszenie stgzenia
maksymalnego w osoczu o 40%, zmniejszenie AUC (pole pod krzywa zalezno$ci
stezenia od czasu) o 25% 1 wydtuzenie czasu potrzebnego do wystapienia st¢zenia
maksymalnego w osoczu o 35 minut. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest
znane.

Dystrybucja

Stopien wiazania z biatkami osocza jest nieistotny. Chlorowodorek metforminy
przenika do wngtrza erytrocytow. Stezenie maksymalne we krwi jest mniejsze niz w
osoczu 1 wystgpuje mniej wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone
prawdopodobnie stanowia drugorzedny kompartment dystrybucji. Srednia wartos¢
V4 miesci sig¢ w przedziale 63-276 L.

Metabolizm

Chlorowodorek metforminy jest wydalany w postaci niezmienionej w moczu. Nie
wykryto zadnych metabolitow u cztowieka.

Wydalanie

Klirens nerkowy chlorowodorku metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje, ze
zwiazek ten jest wydalany w procesie filtracji kigbkowej i sekrecji kanalikowej. Po
podaniu doustnym, rzeczywisty okres pottrwania koncowej fazy eliminacji wynosi
okoto 6,5 godzin.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek, klirens nerkowy zmniejsza sig
proporcjonalnie do klirensu kreatyniny, dlatego okres poltrwania wydluza si¢ i
prowadzi do zwigkszenia stezen chlorowodorku metforminy w osoczu.

Stosowanie u dzieci

Badania z zastosowaniem dawki pojedynczej: Po podaniu pojedynczej dawki
chlorowodorku metforminy, profil farmakokinetyczny u dzieci byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Badania z zastosowaniem dawek wielokrotnych: Dane ograniczaja si¢ do jednego
badania. Po zastosowaniu powtarzanych dawek 500 mg 2 razy na dobe u dzieci,
warto$ci maksymalnego stgzenia w osoczu (Cy.x) 1 narazenia ogolnoustrojowego
(AUC,,) byly mniejsze odpowiednio o 33% i 40% w pordéwnaniu z warto$ciami
obserwowanymi u dorostych chorych na cukrzyce, ktorzy otrzymywali powtarzane
dawki 500 mg 2 razy na dobg przez 14 dni. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest
niewielkie, poniewaz dawke leku dostosowuje si¢ indywidualnie w zaleznosci od
stopnia kontroli glikemii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych  badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dzialania rakotworczego i
toksycznego wpltywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.



6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K-30

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka
Barwnik Opadry White 04G58897, ktory zawiera:

Hypromelozg 15cP, talk, tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 6000 i glikol
propylenowy

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

OXkres waznosSci

2 lata

Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry PVC/Aluminium lub w biate, nieprzezroczyste
pojemniki z HDPE z zamknigciem z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Blistry zawieraja 1 (x100), 9, 10, 20, 21, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120, 180,
200, 300, 500, 600 lub 1000 tabletek powlekanych.



Pojemniki HDPE zawieraja 10, 20, 21, 30, 40, 50, 56, 60, 90, 100, 120, 180, 200,
300, 400, 500, 600 ub1000 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

10

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub pochodzace z
niego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

USV Europe Limited
City House, 126 — 130 Hills Road, Cambridge,
Cambridgeshire CB2 1RY, Wielka Brytania

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
16935

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

2010-06-15

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU
2010-06-15
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