CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

METFORMAX 500, 500 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 nidetformini hydrochloridum (metforminy chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentowyoly gdy za pomagscisle przestrzeganej diety
i ¢wiczen fizycznych nie ména uzyské prawidtowego stzenia glukozy we Kkrwi.

Metformax 500 ména stosowé&w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnyiekami
przeciwcukrzycowymi lub insulin

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dorasli

Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukr zycowymi

. Zazwyczaj dawka poatkowa wynosi 500 mg chlorowodorku metforminy (1l&ka) 2 lub 3
razy na dobw trakcie lub po positku.

. Po 10-15 dniach leczenia najadostosowé dawk; na podstawie pomiaruggenia glukozy we
krwi. Powolne zw¢kszanie dawki moze poprawd tolerancg produktu leczniczego w
przewodzie pokarmowym.

. Maksymalna zalecana dawka metforminy wynosi 3 doia.

. Jeili jest planowana zamiana innego doustnego lekegdrukrzycowego na metforngn
nalezy przerwd podawanie poprzednio stosowanego leku i rozgostosowanie metforminy w
dawce podanej powg;.

Leczenie skojarzone zinsuling

Produkt leczniczy Metformax 500 i insulina nadgy¢ stosowane w leczeniu skojarzonym w celu
uzyskania lepszej kontroliggienia glukozy we krwi.

Metformine stosuje s zwykle w dawce poatkowej 500 mg (1 tabletka) od 2 do 3 razy nagjob
natomiast dawkinsuliny ustala si na podstawie wynikow badanig&tnia glukozy we krwi.

Pacjenci w podesziym wieku

Z uwagi na meliwos¢ wystapienia zaburze czynndci nerek u pacjentéw w podesztym wieku, dawk
metforminy naley dostosowé na podstawie parametrow czydoonerek. Podczas leczenia
konieczna jest regularna ocena czydunoerek (patrz punkt 4.4).



4.3. Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na metforminy chlorowodorek lub na ki&olwiek substangj pomocnica.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa, cukrzycowy stan piedzkowy.

. Niewydolna¢ lub zaburzenia czynioi nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).

. Ostre stany z ryzykiem zaburfzemiany czynnéci nerek takie, jak: odwodnienie gekie
zakaenie, wstrzs, donaczyniowe podanéeodkéw kontrastujcych zawierajcych jod (patrz
punkt 4.4).

. Ostre lub przewlekte choroby, ktére mggowodowa hipoksg tkanek takie, jak: niewydoldé
serca lub niewydolrigé oddechowa, niedawno przebyty zawat serca, astrz

. Niewydolnas¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

. Karmienie piersj

4.4, Specjalne ostrzaenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadkim, alez&im (z wysok $miertelngcia w przypadku braku
odpowiedniego leczenia) powiktaniem metaboliczngmgacym powstéd w wyniku kumulacji
metforminy. Zgtoszone przypadki kwasicy mleczanowgpgcjentow leczonych metformin
wystepowaty przede wszystkim u 0s6b z cukrzyenaczm niewydolndcia nerek. Ryzyko
wystapienia kwasicy mleczanowej maa i haley zmniejszy rowniez poprzez doktadnocerg
wspotistniejcych czynnikdw ryzyka, jakle kontrolowana cukrzyca, ketoza, diugotrwate gerde,
nadmierne spagycie alkoholu, niewydolni@ watroby i inne stany zvwgzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie
Nalezy podejrzewé kwasie mleczanow w przypadku wysipienia niespecyficznych objawéw
takich, jak kurcze mgkni wraz z zaburzeniami trawienia takimi, jak b&ticha oraz gizka astenia.

Charakterystyczne objawy kwasicy mleczanowej tazda¢ kwasicza, bél brzucha i hipotermia,
a nastpniespiaczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdzgzsnniejszenie pH krwi, stenie
mleczanow we krwi powgej 5 mmol/l, zwgkszenie luki anionowej oraz zgkiszenie stosunku
stezenia mleczanéw dogtenia pirogronianow we krwi. W przypadku podejrzeniasicy
metabolicznej, nalsy przerwa& podawanie metforminy, a pacjenta natychmiast seitie

w szpitalu (patrz punkt 4.9).

Czynng¢ nerek

Poniewa metformina jest wydalana przez nerki, przed rozggem leczenia oraz regularnie

w czasie leczenia naig oznacza klirens kreatyniny (ktéry mae by szacowany na podstawie

poziomow kreatyniny w surowicy z zastosowaniem wz8ockcroft-Gault'a):

. €O najmniej raz w roku u pacjentéw z prawidtpgzynndgcia nerek,

. co najmniej 2-4 razy w roku u pacjentow, u ktorktinens kreatyniny jest w dolnej granicy
normy oraz u oséb w podesztym wieku.

Zmniejszenie czynrigi nerek u pacjentow w podesztym wieku veystie czsto i jest bezobjawowe.
Nalezy zachowd szczegdla ostraznos¢ w sytuacjach, gdy czyngénerek mae by¢ zaburzona, np.
podczas rozpoczynania terapii przeciwnéaieiniowej lub preparatami moczggnymi oraz
rozpoczynania terapii niesteroidowymi lekami praepalnymi (NLPZ).

Stosowanigrodkéw kontrastujcych zawierajcych jod

Donaczyniowe podanigodkow kontrastujcych zawierajcych jod w trakcie badaradiologicznych
moze powodowa niewydolnad¢ nerek, dlatego natg przerwa podawanie metforminy przed




badaniem lub na czas badania. Leczenign@meovznowt nie wczéniej, niz po 48 godzinach po
badaniu i tylko po ocenieniu czyniod nerek i stwierdzeniue jest prawidtowa (patrz: punkt 4.5).

Zabieqi chirurgiczne

Podawanie metforminy chlorowodorku natgrzerwa na 48 godzin przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym wykonywanym w znieczuleniu ogélnymdpagczynéwkowym lub
zewntrzoponowym. Podawanie leku tma wznowé nie wczéniej niz po 48 godzinach od zabiegu
lub wznowieniu odywiania doustnego i tylko po stwierdzenie, czynné¢ nerek jest prawidtowa.

Inne ostrzeenia

. Wszyscy pacjenci powinni kontynuowediet z regularnym przyjmowaniemgglowodanéw
podczas dnia. Pacjenci z nadwagwinni kontynuowé diet; z ograniczoa podaa kalorii.

. Nalezy regularnie wykonywé@badania laboratoryjne rutynowo stosowane w ceturkd
cukrzycy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania

Alkohol
W przypadku ostrego zatrucia alkoholem istniejeckazone ryzyko kwasicy mleczanowej,
szczegolnie w przypadku gtodzenia lub niagdeienia oraz niewydolniei watroby.

Nalezy unikat spazywania alkoholu oraz lekow zawiegaych alkohol w sktadzie.

Srodki kontrastujgce zawierajqce jod (patrz punkt 4.4)

Donaczyniowe podanigodkow kontrastujcych zawierajcych jod mae prowadzi do
niewydolngci nerek, a w jej wyniku do kumulacji metformingwickszenia ryzyka kwasicy
mleczanowej.

Nalezy przerwa& podawanie metforminy przed badaniem lub w momewgiconywania badania, i
nie naley ponownie rozpoczyrtdeczenia przez 48 godzin po badaniu, i tylko paagzeniu
parametrow czynrigiowych nerek i potwierdzeniue s prawidtowe (patrz punkt ,Specjalne
ostrzeenia isrodki ostranosci dotycace stosowania”).

Jednoczesne podanie wymagaj zachowani&rodkOw ostranosci

. Produkty lecznicze wykazage wewrtrzng aktywnda¢ hiperglikemicza takie, jak
glukokortykoidy (podawane ogolnie lub miejscowodnsympatykomimetyki. M by
wowczas wymagana eztsza kontrola stenia glukozy we krwi, szczegolnie na patkz
leczenia. W razie potrzeby najedostosowé dawke metforminy podczas skojarzonej terapii z
takim lekiem.

. Leki moczopgdne, a zwlaszcza diuretykéthowe mog zwieksza ryzyko wystpienia kwasicy
mleczanowej z uwagi na ich dziatanie zmniejgzajczynné¢ nerek.

. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) mpgmniejsza stezenie glukozy we krwi. W razie
potrzeby nalgy indywidualnie dostosowtadawle leku przeciwcukrzycowego w czasie
jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE oraz pmidstawieniu.

4.6. Wplyw na ptodnagé, ciaze i laktacje

Ciagza

Niekontrolowana cukrzyca w okresieyzy (ciazowa lub trwata) mge powodowa zwigkszone ryzyko
wrodzonych nieprawidtowiei i okotoporodowej umieralriai.



Ograniczona il& danych na temat stosowania metforminy u kobigiachych nie wskazuje na
zwigkszone ryzyko wysgpienia wrodzonych nieprawidtowo. Badania na zwiegzach nie wykazaty
szkodliwego wptywu metforminy nagig, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu i rozddiecka
po urodzeniu (patrz tak punkt 5.3)

Jesli pacjentka planuje gi¢ i podczas aizy, cukrzyca nie powinna lBjleczona metformiplecz
insuling, w celu utrzymania stenia glukozy we krwi w zakresie rrwie najblizszym wartéciom
prawidtowym w celu zmniejszenia ryzyka wad rozwoyaWw u ptodu spowodowanych
nieprawidtowym sgzeniem glukozy.

Laktacja

Metformina przenika do mleka matek kasoych. Nie obserwowano wysgtienia dziata
niepazadanych u noworodkdéw/dzieci karmionych piarsiednake, poniewa dostpne g jedynie
ograniczone dane, nie zalecalsairmienia piersi podczas leczenia metformirDecyzg o
ewentualnym zaprzestaniu karmienia pierslery podpac¢ biorac pod uwag korzysci z karmienia
piersik oraz potencjalne ryzyko wygtienia dziata niepaadanych u dziecka.

4.7. Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Monoterapia metforminie powoduje hipoglikemii i tym samym nie ma wplywa zdolnét
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy jednak zwrdai pacjentowi uwag na ryzyko wystpienia hipoglikemii w przypadku
stosowania metforminy jednoczee z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne
sulfonylomocznika, insulina, repaglinid).

4.8. Dziatania niep@gadane

W czasie leczenia metformimog wysiapi¢ nizej wymienione dziatania niepadane.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych jest definiowana naptijaco: bardzo cgsto £1/10);
czesto ¢£1/100, <1/10); niezbyt g¢ato £1/1000, <1/100); rzadke>{/10 000, <1/1000); bardzo
rzadko: (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadkiyst@¢ nieznana (nie me by¢ ustalona na
podstawie dogpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i gglviania

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4)
Zmniejszenie wchianiania witaminy B12 i zmniejszejgj stzenia
w surowicy podczas dtugotrwalego stosowania metioynzaleca si
rozwazenie takiej etiologii u pacjentow z wyglijaca niedokrwistdcia
megaloblastyczn

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zaburzenia smaku

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo czsto: zaburzeniaotadkowo-jelitowe takie, jak nudroi, wymioty, biegunka, bdl
brzucha i utrata apetytu. Te objawy niggtane wystpuja najczsciej na
pocatku leczenia i w wikszaici przypadkéw przemijajsamoistnie. Aby im
zapobiec, zalecaesprzyjmowanie metforminy w 2 lub @awkach na dapw
czasie lub po positku. Powolne zkszanie dawki mze poprawd tolerancg
leku ze strony przewodu pokarmowego.




Zaburzenia wtroby i drogzotciowych

Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki nieprawidtowwgmikéw bada
czynnaciowych watroby lub zapalenia gtroby, us¢pujace po
zaprzestaniu leczenia metforrain

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: reakcje skorne takie, jak rumégviad skory, pokrzywka.

4.9. Przedawkowanie

Podczas podawania dawek metforminy do 85 g nieestizono wysipowania hipoglikemii,
aczkolwiek opisano w takich przypadkach vepstwanie kwasicy mleczanowej. Znaczne
przedawkowanie metforminy lub wspdétistrieg czynniki ryzyka mogpowodowg kwasic
mleczanow. Kwasica mleczanowa jest stanem zagriazycia i musi by leczona w szpitalu.
Najbardziej skutecznmetod, usuwania mleczandw i metforminy jest hemodializa.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wi&ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciveygowe; pochodne biguanidu
Kod ATC: A 10 BA 02

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrawym z grupy pochodnych biguanidéw, ktory
zmniejsza szenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudydzielania insuliny i dziki temu
nie powoduje hipoglikemii.

Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciweykowego:

(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy watwobie poprzez hamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy,

(2) w miesniach zweksza wraliwos¢ na insulie wzmagaic obwodowy wychwyt glukozy i jej
zwzycie,

(3) op&nia absorpg glukozy w jelicie.

Metformina pobudza wewtrzkomorkova syntez glikogenu dziatajc na synteg glikogenu.

Metformina zwiksza zdolnéci transportowe wszystkich rodzajowsnikow glukozy przez btony
komérkowe (GLUT).

U ludzi, niezalenie od wptywu na glikenai, metformina wywiera korzystny wptyw na metabolizm
lipidow. W kontrolowanychrednio- i dlugoterminowych badaniach klinicznychkayanoze
metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsgzesie cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji LDL i tréjglicerydow.

Skuteczné¢ kliniczna

W prospektywnym randomizowanym badaniu (UKPDS) vigkeo diugotrwate korzgi z

intensywnej kontroli szenia glukozy we krwi u dorostych chorych na cukeziypu 2.

Analiza wynikéw uzyskanych u pacjentéw z nadwaagzonych metformigpo nieskutecznym

leczeniu samdiets wykazata:

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powikiaukrzycowych w grupie leczonej
chlorowodorkiem metforminy (29,8 zdafZ&000 pacjento-lat) w poréwnaniu z gaupczorn
samy diefy (43,3 zdarz&1000 pacjento-lat), p=0,0023 i w porownania@zhymi wynikami dla
grup leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i imsaylv monoterapii (40,1 zdara& 000
pacjento-lat), p=0,0034;



. istotne zmniejszenie catkowitego ryzy@iertelndgci zwiazanej z cukrzyg: chlorowodorek
metforminy 7,5 zdarz¢1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdai@00 pacjento-lat, p=0,017;

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzymiertelnagci ogolnej: chlorowodorek metforminy
13,5 zdarz&/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z gadpczory sany diety 20,6 zdarz&/'1000
pacjento-lat (p=0,011) oraz w poréwnaniweznymi wynikami dla grup leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika i insulirw monoterapii 18,9 zdarzé 000 pacjento-lat
(p=0,021);

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawatu aecblorowodorek metforminy
11 zdarzé/1000 pacjento-lat, sama dieta 18 zdat¥@00 pacjento-lat (p=0,01).

W przypadku stosowania metforminy jako leku drugiegutu w skojarzeniu
Z pochodnymi sulfonylomocznika nie wykazano kdciwv zakresie klinicznych punktow
koncowych.

W cukrzycy typu 1 skojarzone leczenie metforgiimsuling zastosowano w wybranych
przypadkach, ale nie ustalono klinicznych k@ayvynikajacych z tego skojarzenia.

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy maksymalrgestie wysgpuje po 2,5 godzinach gf,). U
zdrowych ochotnikéw catkowita biodepnas¢ po podaniu tabletki 500 mg lub 850 mg metforminy
siega 50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalakalem w stanie niezmienionym.

Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy podlegayceniu i nie jest catkowite. Ua Sk, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy jest niehiwa.

W przypadku stosowania zalecanych dawek metforingtgndardowego schematu dawkowania,
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wysje w czasie od 24 do 48 godzin i zwykle jest
mniejsze nt 1 ug/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymne stzenie metforminy
w 0soczu (Gay nie przekracza gg/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i w niewielkim stopniu dpé wchitanianie metforminy. W przypadku podania
dawki 850 mg obserwowano o0 40% mniejszeestie maksymalne w osoczu, o 25% mnigjsz
powierzchng pod krzywa (AUC) oraz wydtdenie o 35 minut czasu wyglienia s¢zenia
maksymalnego w osoczu. Kliniczne znaczenie zjawjskanych powsej nie jest znane.

Dystrybucja

Metformina w nieznacznym stopniu aie sk z biatkami osocza. Metformina przenika do
erytrocytow. Maksymalne gtenie leku we krwi jest mniejszezniv osoczu i wysfpuje mniej wecej
w tym samym czasie. Krwinki czerwone stangviarawdopodobnie drugi przedziat dystrybucji
metforminy.Srednia ob§tosé dystrybuciji (Vd) wynosi 63-276 I.

Metabolizm

Metformina jest wydalana z moczem w postaci nienioigej. Nie stwierdzono obecém zadnych
metabolitbw metforminy u ludzi.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy jest wkszy niz 400 ml/min, co wskazujez metformina jest wydalana
w wyniku przegczania kébuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaoiusthym okres
pottrwania w kacowej fazie eliminaciji wynosi okoto 6,5 godz.



W przypadku zaburzenia czyriwb nerek klirens nerkowy ulega zmniejszeniu projmralnie do
klirensu kreatyniny, w zwazku z tym jawny okres poitrwania jest wydhny. Prowadzi to do
zwigkszenia sfzenia metforminy w osoczu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Dane przedkliniczne pochagtz z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyezych
bezpieczastwa stosowania leku, badtoksyczndci po podaniu dawki wielokrotnej,
genotoksycznéi, karcynogenngei i toksycznego wpltywu na rozréd, nie wykazatlyzeagolnego
zagraenia stosowania leku u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Powidon, talk, magnezu stearynian.

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wanosci

3 lata

6.4. Specjaln&grodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze porgj 25C.

6.5. Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Lek Metformax 500 jest pakowany w blistry PVC/AI.
W tekturowym pudetku znajdujeesB0, 60 lub 90 tabletek

6.6. Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

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

R/1263



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

16.02.1983 r./

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



