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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Formetic 500 mg, tabletki powlekane
Formetic 1000 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Formetic 500 mg:
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum),
co odpowiada 390 mg metforminy.

Formetic 1000 mg:
Kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini
hydrochloridum), co odpowiada 780 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Formetic 500 mg:
Biala, okragta, dwuwypukia tabletka powlekana.

Formetic 1000 mg:

Biatla, podluzna tabletka powlekana, z linia podziatu po jednej stronie i gleboka linig podziatu po
drugie;j.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentow z nadwaga, gdy za pomoca scisle przestrzeganej
diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ whasciwej kontroli glikemii.
e U dorostych metforminy chlorowodorek moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling.
e U dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy metforminy chlorowodorek moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling.
Wykazano zmniejszenie powiktan cukrzycowych u dorostych pacjentéw z nadwagg z cukrzyca typu 2,
leczonych metforminy chlorowodorkiem jako lekiem pierwszego rzutu, u ktorych leczenie dieta nie
przyniosto oczekiwanych rezultatow (patrz punkt 5.1).

- Stan przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. IFG - Impaired Fasting Glycaemia)
i (lub) nieprawidlowa tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomocg
scidle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ wiasciwej kontroli glikemii.

- Zespol policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Ze wzgledu na zakres dawkowania produkt Formetic dostgpny jest w postaci tabletek powlekanych
w dawkach 500 mg, 850 mg oraz 1000 mg.

U pacjentdéw otrzymujgcych duzg dawke metforminy chlorowodorku (od 2 do 3 g na dobg), mozliwe
jest zastgpienie dwdch 500 mg tabletek powlekanych jedna tabletka powlekang 1000 mg.

Leczenie cukrzycy typu 2. zwlaszcza u pacjentow z nadwaga., gdy za pomoca Scisle przestrzeganej diety
i éwiczen fizycznych nie mozna uzyskaé wlasciwej kontroli glikemii

Dorosli:

Monoterapia lub leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

Zwykle poczatkowa dawka wynosi od 500 mg do 850 mg metforminy chlorowodorku 2 lub 3 razy na
dobe podczas lub po positku.

Po 10 do 15 dniach nalezy ustali¢ dawke na podstawie wynikéw badania stezenia glukozy we krwi.
Stopniowe zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancj¢ leku ze strony przewodu pokarmowego.
Maksymalna dawka dobowa metforminy chlorowodorku wynosi 3 g, przyjmowana w 3 dawkach
podzielonych.

W przypadku planowanej zamiany innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na metforminy
chlorowodorek, nalezy odstawi¢ poprzednio stosowany preparat i zastosowa¢ metforminy
chlorowodorek w powyzej podanych dawkach.

Leczenie skojarzone z insuling:

Stosowanie metforminy chlorowodorku i insuliny w terapii skojarzonej pozwala osiagnac lepsza
kontrole stezenia glukozy we krwi.

Poczatkowo metforminy chlorowodorek najczgsciej stosuje si¢ w dawce od 500 mg do 850 mg 2 lub 3
razy na dobe, natomiast dawke insuliny ustala si¢ na podstawie wynikow badania stgzenia glukozy we
krwi.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawke metforminy chlorowodorku nalezy ustali¢ na podstawie oceny czynnosci nerek, ze wzgledu na
ryzyko zmniejszenia czynnosci nerek u pacjentdéw w podesztym wieku. Konieczne jest regularne
kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez:

Monoterapia lub leczenie skojarzone z insuling:

Formetic 500 mg, 850 mg i 1000 mg moze by¢ stosowany u dzieci w wieku powyzej 10 lat i miodziezy.
Zwykle poczatkowa dawka wynosi od 500 mg do 850 mg metforminy chlorowodorku raz na dobg, w
czasie positku lub po nim.

Po 10 do 15 dniach dawke nalezy ustali¢ na podstawie wynikow badania stgzenia glukozy we krwi.
Stopniowe zwiekszanie dawki moze poprawié tolerancj¢ leku ze strony przewodu pokarmowego.
Maksymalna dawka metforminy chlorowodorku wynosi 2 g na dobg, przyjmowana w 2 lub 3 dawkach
podzielonych.

Stan przedcukrzvcowy: nieprawidlowa glikemia na czczo (ang. IFG) i (lub) nieprawidtowa tolerancja
glukozy (ang. IGT)

Zwykle dawka poczgtkowa wynosi 500 mg (1 tabletka powlekana Formetic 500 mg lub ' tabletki
powlekanej Formetic 1000 mg) na dobe. W zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi klinicznej, dawke
mozna zwieksza¢ do 1700 mg na dobe, podawanej w dawkach podzielonych.

Zespot policystycznych jajnikéw (ang. PCOS)

Zwykle dawka wynosi 500 mg (1 tabletka powlekana leku Formetic 500 mg lub ' tabletki powlekane;j
leku Formetic 1000 mg) trzy razy na dobe.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Kwasica ketonowa, stan przedspiaczkowy w cukrzycy.

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

- Ostre stany mogace prowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek, takie jak: odwodnienie, cigzkie
zakazenie, wstrzas.

- Ostre i przewlekle choroby, ktore moga spowodowac ostre niedotlenienie tkanek, takie jak:
niewydolnos¢ serca lub niewydolnos¢ oddechowa, swiezo przebyty zawal migsnia sercowego,
Wstrzas.

- Niewydolnos$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa:

Kwasica mleczanowa jest rzadko wystgpujacym, ale cigzkim powikianiem metabolicznym (obarczonym
duza $miertelnoscia w przypadku braku natychmiastowego leczenia), mogacym wystapi¢ w wyniku
kumulacji metforminy. Zgloszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw przyjmujacych
metformine, wystapily przede wszystkim u pacjentow z cukrzyca ze znaczng niewydolnoscia nerek.
Czestosé wystepowania kwasicy mleczanowej mozna zmniejszy¢ dokladnie oceniajac takze inne
czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej, takie jak: Zle kontrolowana cukrzyca, kwasica ketonowa,
dtugotrwale glodzenie, nadmierne spozywanie alkoholu, niewydolnos¢ watroby oraz niedotlenienie
tkanek z jakiegokolwiek powodu.

Rozpoznanie:

W przypadku niespecyficznych objawéw takich jak skurcze migsni z zaburzeniami trawienia, w tym
bol brzucha i ostabienie miesni, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem dusznosci, bolami brzucha oraz hipotermia,

a nastepnie $pigczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi, zwigkszenie
stezenia mleczanéw powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie luki anionowej oraz zwigkszenie stosunku stgzenia
mleczanow do stezenia pirogronianow we krwi. W kazdym przypadku podejrzenia kwasicy
metabolicznej metforming nalezy bezwzglednie odstawic, a pacjenta niezwlocznie umiescic¢ w szpitalu
(patrz punkt 4.9).

Czynnos¢ nerek:

Poniewaz metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢

klirens kreatyniny (moze by¢ okreslony na podstawie st¢zenia kreatyniny za pomocg wzoru

Cockrofta-Gaulta) i nastepnie regularnie go kontrolowac:

- u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek przynajmniej raz do roku,

- przynajmniej dwa do czterech razy w ciagu roku u pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny jest bliski
dolnej granicy normy, oraz u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw w podesztym wieku pogorszenie czynnosci nerek wystgpuje czgsto i bezobjawowo.
Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac w sytuacjach, w ktorych moze dojs¢ do zaburzenia czynnosci
nerek, np. kiedy rozpoczyna si¢ leczenie preparatem obnizajacym cisnienie tgtnicze krwi lub lekiem
moczopednym lub kiedy rozpoczyna si¢ leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Podawanie srodka kontrastowego zawierajgcego jod:

Dozylne podanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod w badaniach radiologicznych moze
spowodowaé niewydolno$¢ nerek. To z kolei moze doprowadzi¢ do nagromadzenia si¢ metforminy

i zwiekszenia ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Metforming nalezy odstawi¢ przed badaniem,
i jego podawanie mozna wznowi¢ nie wezesniej niz po 48 godzinach po badaniu i tylko po ocenieniu
czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona prawidlowa (patrz punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne:




Podawanie metforminy nalezy przerwaé na 48 godzin przed planowanym zabiegiem chirurgicznym ze
znieczuleniem ogdlnym, rdzeniowym badz zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej
niz po 48 godzinach po zabiegu i odzyskaniu zdolnosci przyjmowania pokarmow drogg doustng, i tylko
po stwierdzeniu, ze czynno$¢ nerek jest prawidlowa.

Inne Srodki ostroznosci:

Wszyscy pacjenci powinni przestrzega¢ zalecen diety cukrzycowej z regularnym przyjmowaniem
weglowodanow w czasie dnia.

Pacjenci z nadwaga powinni ponadto kontynuowac¢ diete niskokaloryczng.

Nalezy regularnie wykonywac rutynowe badania monitorujace przebieg cukrzycy.

Metformina nie wywotuje hipoglikemii, jednak zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania jej
jednoczesnie z insuling lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. sulfonylomocznikiem lub
meglitynidami).

Dzieci i mlodziez:
Przed rozpoczgciem stosowania metforminy nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 2.

Nie odnotowano wplywu metforminy na wzrost i dojrzewanie plciowe podczas rocznych badan
klinicznych, jednak badania dlugoterminowe u dzieci i mlodziezy w tym kierunku nie sg dostgpne.

7 tego wzgledu zaleca si¢ uwaing obserwacje powyzszych parametrow u dzieci w trakcie stosowania
metforminy, szczegolnie u dzieci przed okresem dojrzewania.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat:

W kontrolowanych badaniach klinicznych wzigto udzial jedynie 15 dzieci w wieku od 10 do 12 lat.
Chociaz skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania metforminy u tych dzieci nie roznito si¢ od
skutecznodci i bezpieczenstwa u starszych dzieci i mlodziezy, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
metforming u dzieci w wieku od 10 do 12 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Metforminy nie nalezy stosowaé z nastepujacymi substancjami:

Alkohol

W ostrym zatruciu alkoholem wzrasta ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, szczegolnie
w przypadku: glodzenia lub niedozywienia, niewydolnosci watroby.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i lekéw zawierajacych alkohol.

Srodek kontrastowy zawierajacy jod

Dozylne podanie srodka kontrastowego zawierajgcego jod moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek,

w wyniku czego dochodzi do kumulacji metforminy i zwigkszenia ryzyka wystapienia kwasicy
mleczanowej.

Podawanie metforminy nalezy przerwaé przed badaniem. Podawanie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz
po 48 godzinach po badaniu i tylko po ocenieniu czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
prawidtowa (patrz punkt 4.4).

Metformine nalezy stosowac ostroznie z nast¢pujacymi lekami:

Produkty lecznicze o dzialaniu hiperglikemizujacym (jak glikokortykosteroidy (podanie ogdlne

i miejscowe) oraz leki sympatykomimetyczne):

Moze by¢ wymagana czgstsza kontrola stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia.
Jesli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke metforminy w trakcie leczenia takim produktem
leczniczym.

Leki moczopedne, szczegdlnie leki moczopedne petlowe moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia kwasicy
mleczanowej, ze wzgledu na ich tendencje do zmniejszenia czynnosci nerek.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza

Niekontrolowana cukrzyca w czasie cigzy wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia wad
wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;.

Ograniczona ilos¢ danych dotyczacych stosowania metforminy u kobiet w ciazy nie wskazuje na
zwiekszone ryzyko wystapienia wad wrodzonych.

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i plodu,
poréd i rozwdj dziecka po urodzeniu.

U kobiet z cukrzyca planujacych cigze lub bedacych w ciazy nie nalezy stosowa¢ metforminy
chlorowodorku, tylko insuling w celu utrzymania st¢zen glukozy we krwi jak najbardziej zblizonych do
warto$ci prawidtowych, pozwalajgcych zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych plodu.

Karmienie piersig

Metformina przenika do mleka kobiecego. U noworodkéw i niemowlat karmionych piersig nie
obserwowano wystapienia dzialan niepozadanych. Jednak, ze wzgledu na dostgpne ograniczone dane,
nie zaleca sie karmienia piersig podczas leczenia metformina. Decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia
piersig nalezy podjaé¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig i potencjalne zagrozenie
wystapieniem dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnosé

Plodno$¢ u samcOw i samic nie byla zaburzona przez metforming, podawana w dawce az 600 mg/kg
mc./dobe, to znaczy okoto trzykrotnie wigcej niz maksymalna zalecana dobowa dawka u ludzi w
przeliczeniu na powierzchnig ciata.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie wywotuje hipoglikemii w zwiazku z czym nie ma wplywu na
zdolnoéé prowadzenia pojazdéw lub obstuge maszyn. Nalezy jednak zwroci¢ pacjentowi uwagg na
mozliwosé wystapienia hipoglikemii w przypadku jednoczesnego stosowania metforminy z innymi
preparatami przeciwcukrzycowymi (np. pochodne sulfonylomocznika, insulina, lub meglitynidy.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas leczenia metforming. Czgstos¢
wystepowania zostata zdefiniowana nastepujaco:

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

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto:
Zaburzenia smaku.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto:

Zaburzenia zoladka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha i utrata apetytu. Te
objawy niepozadane wystepuja czgsciej na poczatku leczenia i w wigkszosci przypadkow ustgpuja
samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca si¢ podawanie metforminy 2 lub 3 razy na dobe, w czasie
positkéw lub bezposrednio po positkach. Stopniowe zwigkszanie dawki moze réwniez poprawié
tolerancje preparatu ze strony przewodu pokarmowego.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:




Bardzo rzadko:

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie wchianiania witaminy B, i zmniejszenie jej stgzenia w surowicy u pacjentow
stosujacych dhugotrwale metformine. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z niedokrwistoscia
megaloblastyczna.

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Bardzo rzadko:

W pojedynczych przypadkach nieprawidlowe wyniki testow watrobowych lub zapalenie watroby
ustgpujace po odstawieniu metforminy.

Dzieci i mlodziez
Ograniczone dane wskazuja, ze dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 16 lat
mialy podobny charakter i nasilenie jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozagdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nawet po jednorazowym przyjeciu 85 g metforminy chlorowodorku nie obserwowano
hipoglikemii, jednakze w takich przypadkach moze wystgpi¢ kwasica mleczanowa. Duze
przedawkowanie metforminy lub wspotistniejace czynniki ryzyka moga prowadzic¢ do wystapienia
kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest stanem groznym i wymaga natychmiastowego
leczenia szpitalnego. Najbardziej skuteczng metodg usunigcia mleczandw i metforminy jest
hemodializa.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne biguanidu,
kod ATC: A10B A02

Metformina jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidu,
zmniejszajacym st¢zenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Nie pobudza
wydzielania insuliny i dzieki temu nie wywoluje hipoglikemii.

Metformina dziata prawdopodobnie na drodze trzech mechanizmdow:

(1) zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy;

(2) w migsniach poprzez zwigkszenie wrazliwosci komorek na insuling, wzmaga obwodowy
wychwyt glukozy i jej zuzycie;

(3) opoznienie wchlaniania glukozy w jelitach.



Metformina stymuluje wewngtrzkomérkowa syntez¢ glikogenu w wyniku dziatania na syntaze
glikogenu. Metformina zwigksza zdolnos¢ do transportu przez blong wszystkich typdw transporterow
glukozy (GLUTSs).

W badaniach klinicznych, stosowanie metforminy bylo zwiazane z ustabilizowaniem masy ciata lub
jej nieznaczng utrata.

U pacjentow niezaleznie od dziatania przeciwcukrzycowego, metformina wywiera korzystne
dziatanie na metabolizm lipidow. W kontrolowanych $rednio i dlugotrwajacych badaniach
klinicznych wykazano, ze metformina zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz
trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna:

Randomizowane prospektywne badania UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
wykazaly dlugotrwata skutecznos¢ metforminy w kontrolowaniu stezenia glukozy we krwi u dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2.

Analiza wynikow uzyskanych u pacjentow z nadwaga leczonych metforminy chlorowodorkiem,

u ktorych kontrolowanie stezenia glukozy sama dietg bylo nieskuteczne wykazala:

- znaczgce zmnigjszenie ryzyka powiktan w cukrzycy typu 2 w grupie leczonej metforming (29,8
zdarzen/1000 pacjentolat) w poréwnaniu z grupg stosujaca jedynie dietg (43,3 zdarzen/1000
pacjentolat), p=0,0023; a takze w poréwnaniu z grupami stosujgcymi pochodng
sulfonylomocznika lub insuling (40,1 zdarzen/1000 pacjentolat), p=0,0034;

- znaczgce zmniejszenie ryzyka smiertelnosci zwigzanej z cukrzyca: u pacjentéw stosujacych
metformine - 7,5 zdarzen/1000 pacjentolat w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi jedynie dietg
— 12,7 zdarzen/1000 pacjentolat, p=0,017;

- znaczgce zmniejszenie ryzyka $miertelnosci ogolnej: u pacjentéw stosujacych metforming — 13,5
zdarzen/1000 pacjentolat w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi jedynie diet¢ — 20,6
zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,011), a w grupach stosujacych pochodna sulfonylomocznika lub
insuling — 18,9 zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,021);

- znaczace zmniejszenie ryzyka zawalu migsnia sercowego: u pacjentow stosujacych metforming —
11 zdarzen/1000 pacjentolat w porownaniu z pacjentami stosujacymi jedynie dietg — 18
zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,01).

Nie wykazano korzysci klinicznych ze stosowania metforminy chlorowodorku w leczeniu
skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika.

U wybranych pacjentow z cukrzycg typu 1 zastosowano skojarzone leczenie metforminy
chlorowodorkiem i insulina, lecz nie ustalono jakie sg korzysci kliniczne wynikajace z takiego
leczenia.

Dzieci i mlodziez
Wyniki kontrolowanych rocznych badan klinicznych przeprowadzonych na grupie dzieci i mtodziezy
w wieku od 10 do 16 lat wykazaly zblizong kontrole glikemii jak u dorostych.

Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych potwierdzaja skutecznos¢ metforminy stosowanej
u pacjentek z zespolem policystycznych jajnikow (PCOS) w celu:

- zmniejszenia nasilenia zmian skornych (tradzik, hirsutyzm) w przebiegu PCOS;
- normalizacji wystepowania i regularnosci cyklow miesigcznych;
- indukcji owulacji oraz zwigkszenia czgstosci owulacji.

Metforming stosowana w stanie przedcukrzycowym i w zespole policystycznych jajnikéw cechuje mata
toksyczno$¢ ogdlna i bardzo dobra tolerancja.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie



Po podaniu doustnym metforminy chlorowodorku maksymalne st¢zenie metforminy w osoczu (Cuuax)
wystepuje po okoto 2,5 godzinach (tmsx). Catkowita biodostgpnosé¢ po podaniu dawek od 500 mg do
850 mg metforminy chlorowodorku w postaci tabletek powlekanych wynosi okoto 50 do 60% u ludzi
zdrowych. Okoto 20 do 30% leku podawanego doustnie jest wydalane z kalem w stanie niezmienionym.

Wchtanianie metforminy chlorowodorku po podaniu doustnym jest niecatkowite. Przyjmuje sig, ze
farmakokinetyka wchlaniania metforminy przebiega nieliniowo.

W przypadku zwykle stosowanych dawek i schematow dawkowania, stan rOwnowagi stgzen w osoczu
wystepuje po uptywie 24 do 48 godzin i zwykle wynosi mniej niz 1 mikrogram/ml.

W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy w osoczu (Ciux) nie
przekracza 5 mikrogramow/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie opoznia absorpcje metforminy. W przypadku doustnego podania dawki
850 mg metforminy chlorowodorku w postaci tabletek obserwowano o 40% mniejsze stgzenie
maksymalne w osoczu, 0 25% mniejsze AUC (powierzchnia pod krzywa) i wydhizenie o 35 minut
czasu osiggnigcia stezenia maksymalnego. Kliniczne znaczenie tych zmian nie jest znane.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza jest bez znaczenia. Metformina przenika do erytrocytéw. Maksymalne

stezenie we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystgpuje mniej wigcej w tym samym czasie. Krwinki
czerwone s3 najprawdopodobniej drugim kompartmentem dystrybucji. Srednia objgtos¢ dystrybucji (Vq)
wynosi od 63 do 276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w moczu w stanie niezmienionym. Zadne metabolity nie zostaty
zidentyfikowane u ludzi.

Wydalanie
Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje na to, iz metformina jest wydalana w

wyniku przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym rzeczywisty
okres poltrwania wynosi okolo 6,5 godziny. W przypadku zaburzonej czynnosci nerek klirens
nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu kreatyniny, tak wigc okres pottrwania w koncowe;j
fazie eliminacji ulega wydhuzeniu, prowadzac do zwigkszenia stezenia metforminy w osoczu.

Dzieci i mlodziez:

Na podstawie pojedynczych badan po podaniu metforminy chlorowodorku w dawce 500 mg
wykazano, iz farmakokinetyka metforminy u dzieci jest zblizona do farmakokinetyki metforminy u
zdrowych 0séb dorostych.

Badanie z wielokrotnym podaniem dawek:

Dane obejmuja jedno badanie. Po wielokrotnym podaniu dzieciom dawek 500 mg metforminy
chlorowodorku dwa razy na dobe przez 7 dni, maksymalne stgzenie w osoczu (Ciax) 1 AUCo. byly
mniejsze odpowiednio 0 33% i 40% w poréwnaniu z grupa osoéb dorostych przyjmujacych dawki

500 mg dwa razy na dobe przez 14 dni. Ze wzgl¢du na to, ze dawkowanie jest ustalane indywidualnie
na podstawie st¢zenia glukozy we krwi, nie ma to znaczenia klinicznego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane w konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznoéci zwiazanej z wielokrotnym podaniem dawki,
genotoksycznosci, dzialania rakotworczego i wplywu na rozrodczosé, nie wykazaly niebezpieczenstwa
zwiazanego ze stosowaniem metforminy chlorowodorku u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Rdzen tabletki:

Hypromeloza (15 000 mPas)

Powidon (K 25)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (5 mPas)

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierajace 30 tabletek powlekanych (3 blistry po 10 sztuk)

Opakowania zawierajace 60 tabletek powlekanych (6 blistréw po 10 sztuk)

Opakowania zawierajace 90 tabletek powlekanych (9 blistréw po 10 sztuk)

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

500 mg: Pozwolenie nr 14181

1000 mg: Pozwolenie nr 14183

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.11.2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.10.2012 r.



10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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