CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

METFORMIN GALENA, 850 mg, tabletki
Metformini hydrochloridum

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 850 mg metforminy chlorowodorku, co odpowiada 662,9 mg metforminy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, bez zapachu, okragte, dwustronnie wypukte tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 (niezalezna od insuliny), zwlaszcza u pacjentow otytych, gdy za pomoca
Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy
we krwi.

Produkt leczniczy Metformin Galena, 850 mg, tabletki mozna stosowaé¢ w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

Zazwyczaj dawka poczatkowa to 850 mg metforminy chlorowodorku (1 tabletka) 2 lub 3 razy na dobg
w czasie lub po positku. Po 10-15 dniach nalezy ustali¢ dawke na podstawie stezenia glukozy we krwi.
Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancj¢ leku ze strony przewodu pokarmowego.
Maksymalna zalecana dawka metforminy chlorowodorku wynosi 3 g na dobe.

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

W skojarzeniu z insuling:

Metforminy chlorowodorek i insulina mogg by¢ stosowane jednocze$nie w celu uzyskania lepszej
kontroli stezenia glukozy we krwi. Metforminy chlorowodorek stosuje si¢ zwykle w dawce
poczatkowej 850 mg (1 tabletka) od 2 do 3 razy na dobe, natomiast dawke insuliny ustala sie na
podstawie wynikow badania st¢zenia glukozy we krwi.

Pacjenci w podeszlym wieku

7 uwagi na ryzyko zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw w podesztym wieku dawke metforminy
chlorowodorku nalezy ustali¢ na podstawie parametrow czynnosci nerek. Podczas leczenia konieczna
jest regularna kontrola czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).



Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

4.3. Przeciwwskazania

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

Cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przedspigczkowy w cukrzycy.

Niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).

Ostre choroby wigzace si¢ z ryzykiem niewydolnosci nerek (odwodnienie, cigzkie zakazenie, wstrzas,
donaczyniowe podanie $rodkow kontrastujacych zawierajacych jod (patrz punkt 4.4)).

Ostre lub przewlekte choroby mogace by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek (niewydolno$é serca lub
niewydolno$¢ oddechowa, niedawno przebyty zawal migénia sercowego, wstrzas).

Niewydolno$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Karmienie piersia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa:

Kwasica mleczanowa jest rzadko wystepujacym, ale groznym (z wysoka Smiertelnos$cig w razie braku
natychmiastowego leczenia) powikltaniem metabolicznym mogacym powsta¢ w wyniku kumulacji
metforminy. Zgtoszone przypadki kwasicy mleczanowej u chorych leczonych metforming
wystepowaty przede wszystkim u 0s6b ze znaczng niewydolnoscig nerek. Ryzyko kwasicy
mleczanowej mozna i nalezy zmniejszy¢ poprzez doktadng ocen¢ rowniez innych czynnikow ryzyka
sprzyjajacych kwasicy mleczanowej, do ktérych naleza: zle kontrolowana glikemia, ketoza,
dlugotrwate glodzenie, naduzywanie alkoholu, niewydolno$¢ watroby i inne stany zwiazane z
niedotlenieniem.

Rozpoznanie

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem dusznosci, przyspieszonego oddechu, bolu
brzucha, hipotermii a nastgpnie $pigczki. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH
krwi, zwigkszenie stgzenia mleczanow we krwi powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie luki anionowej oraz
zwigkszenie stosunku stg¢zenia mleczanow do stezenia pirogronianéw we krwi. W przypadku
podejrzenia kwasicy metabolicznej, metforminy chlorowodorek nalezy odstawi¢ a pacjenta
natychmiast umie$ci¢ w szpitalu (patrz punkt 4.9).

Czynno$¢ nerek:

Metformina jest wydalana przez nerki, dlatego przed rozpoczgciem leczenia oraz regularnie w czasie
leczenia nalezy oznaczaé st¢zenie kreatyniny w surowicy:

- u pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek przynajmniej raz w roku,

- przynajmniej 2-4 razy w roku u pacjentéw, u ktorych stgzenie kreatyniny jest na gornej granicy
normy oraz u 0sob w podesztym wieku.

Zaburzenie czynno$ci nerek u 0sob w podesztym wieku wystepuje czesto i jest bezobjawowe.
Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé w sytuacjach, w ktorych czynno$¢ nerek moze by¢
zaburzona, np. na poczatku stosowania lekow hipotensyjnych, moczopednych oraz niesteroidowych
lekdéw przeciwzapalnych.

Stosowanie Srodkow kontrastujacych zawierajacych jod:

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod podczas badan radiologicznych
moze by¢ przyczyna niewydolnosci nerek, dlatego metforminy chlorowodorek nalezy odstawi¢ przed
badaniem lub na czas badania. Leczenie mozna wznowié nie wczesniej niz po 48 godzinach po
badaniu i tylko po ocenieniu czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest prawidtowa (patrz punkt 4.5).



Zabiegi chirurgiczne:

Metforminy chlorowodorek nalezy odstawi¢ na 48 godzin przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym w znieczuleniu og6élnym. Podawanie leku mozna wznowi¢ nie wcze$niej niz po 48
godzinach od zabiegu.

Inne ostrzezenia

Podczas stosowania metforminy chlorowodorku nalezy przestrzega¢ zalecen diety cukrzycowej z
réwnomiernym przyjmowaniem weglowodandow w ciggu dnia. Pacjenci z nadwagg powinni ponadto
kontynuowac¢ diete niskokaloryczna.

Nalezy regularnie przeprowadzac¢ typowe badania laboratoryjne wykonywane zwykle w celu
kontrolowania cukrzycy.

Metforminy chlorowodorek nie wywotuje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostrozno$¢ w razie stosowania
jej w skojarzeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania metforminy chlorowodorku z nastepujacymi
substancjami:

Alkohol

Podczas ostrego zatrucia alkoholem istnieje zwigkszone ryzyko kwasicy mleczanowej, szczegdlnie w
przypadku: gltodzenia lub niedozywienia, niewydolnosci watroby.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i lekow zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod (patrz punkt 4.4)

Donaczyniowe podanie §rodkéw kontrastujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci nerek, a w jej wyniku do kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy
mleczanowe;j.

Przed badaniem lub na czas badania metforminy chlorowodorek nalezy odstawié. Leczenie mozna
wznowi¢ nie wezesniej niz po 48 godzinach po badaniu i tylko po ocenieniu czynnos$ci nerek i
stwierdzeniu, ze jest prawidtowa.

Metforminy chlorowodorek nalezy stosowa¢é ostroznie z nastepujacymi lekami:

Glikokortykosteroidy (podawanie ogolne i miejscowe), leki pobudzajqce receptory [32-adrenergiczne i
leki moczopedne

Leki te wykazujg wewnetrzng aktywnosc¢ hiperglikemiczng. Pacjenta nalezy poinformowac o
koniecznosci czestej kontroli stezenia glukozy we krwi, szczegdlnie na poczatku leczenia. W razie
potrzeby nalezy indywidualnie dostosowaé¢ dawke leku przeciwcukrzycowego w czasie jednoczesnego
stosowania takich lekow oraz po ich odstawieniu.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)

Leki te moga zmniejszac stezenie glukozy we krwi. W razie potrzeby nalezy indywidualnie
dostosowac¢ dawke leku przeciwcukrzycowego w czasie jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE
oraz po ich odstawieniu.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie ma dotychczas odpowiednich danych epidemiologicznych. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wptywu metforminy na cigzg, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu czy rozwoj
dziecka po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

W razie planowania cigzy jak i w czasie cigzy nie nalezy stosowa¢ metforminy chlorowodorku.
Cukrzyce nalezy wowczas leczy¢ insuling, aby uzyskac stgzenia glukozy we krwi jak najblizsze
wartos$ci prawidlowych 1 zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych ptodu zwigzanych z nieprawidtowym
stezeniem glukozy we krwi.



Metformina przenika do mleka samic szczura. Dane na ten temat u ludzi nie sg dostepne. Decyzj¢ o
tym, czy odstawi¢ metforminy chlorowodorek czy przerwaé karmienie piersig nalezy podjaé
indywidualnie, oceniajac znaczenie stosowania leku u danej kobiety.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Metformin Galena stosowany w monoterapii nie powoduje hipoglikemii i tym
samym nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy jednak zwroci¢ pacjentowi uwage na ryzyko wystapienia hipoglikemii w przypadku
stosowania metforminy chlorowodorku jednocze$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi
(pochodne sulfonylomocznika, insulina, repaglinid).

4.8. Dzialania niepozadane

W czasie leczenia metforminy chlorowodorkiem moga wystapic¢ nizej wymienione dziatania
niepozadane.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

- bardzo czesto (>1/10);

- czesto (>1/100 do <1/10);

- Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (< 1/10 000);

- nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: zmnigjszenie wchlaniania witaminy B12 i zmniejszenie jej st¢zenia w
surowicy podczas dlugotrwatego leczenia metforminy chlorowodorkiem. Jesli
u chorego stwierdza si¢ niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, nalezy wziaé pod
uwagg taka etiologie.

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: zaburzenia smaku.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czgsto: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha i
utrata apetytu. Te objawy niepozadane wyst¢puja najczesciej na poczatku
leczenia i w wigkszo$ci przypadkow przemijaja samoistnie. Aby im zapobiec,
zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na dob¢ w czasie lub
po positku. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancj¢ leku ze
strony przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Pojedyncze doniesienia: nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby lub zapalenie
watroby ustepujace po odstawieniu metforminy chlorowodorku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo rzadko: reakcje skorne takie jak rumien, swiad skory, 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,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych




Al. Jerozolimskie 181C
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Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

Po jednorazowym przyjeciu 85 g metforminy chlorowodorku nie obserwowano hipoglikemii,
jednakze w takich przypadkach moze wystapi¢ kwasica mleczanowa. Przedawkowanie metforminy
lub wspotistnienie innych czynnikdéw ryzyka moze spowodowac kwasicg mleczanowa. Kwasica
mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i wymaga leczenia szpitalnego.

Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanéw i metforminy z organizmu jest hemodializa.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne biguanidu, kod ATC:
A10BA02

Metforminy chlorowodorek jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory
zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzigki temu
nie powoduje hipoglikemii.

Metforminy chlorowodorek ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego:

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

(2) w migéniach zwigksza wrazliwo$¢ na insuling wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

(3) opdznia absorpcje glukozy w jelicie.

Metforminy chlorowodorek pobudza wewnatrzkomoérkows synteze glikogenu dziatajgc na syntaze

glikogenu.

Metforminy chlorowodorek zwicksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajéw nosnikow glukozy

przez btony komérkowe (GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, metforminy chlorowodorek wywiera korzystny wptyw na

metabolizm lipidow. W kontrolowanych srednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych

wykazano, ze metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego,

cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna:

Prospektywne randomizowane badania UKPDS wykazaty dtugotrwale korzysci z intensywnej kontroli
glikemii u dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Analiza wynikow uzyskanych u pacjentéw z nadwaga leczonych metforminy chlorowodorkiem po
nieskutecznym leczeniu samg dietg wykazata:

- Istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej metforminy
chlorowodorkiem (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z grupg leczong samg dietg (43,3
zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023 i w porownaniu z grupg chorych leczonych insuling w
monoterapii lub w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (40,1 zdarzen/1000 pacjento-lat),
p=0,0034;

- Istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka §miertelno$ci zwigzanej z cukrzyca: metforminy
chlorowodorek 7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017;
- Istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci ogdlnej: metforminy chlorowodorek 13,5
zdarzen/1000 pacjento-lat w pordwnaniu z grupa leczong sama dietg 20,6 zdarzen/1000 pacjento-lat
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(p=0,011) oraz w poréwnaniu z grupa chorych leczonych insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021);

- Istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka zawatu serca: metforminy chlorowodorek 11 zdarzen/1000
pacjento-lat, sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

W przypadku stosowania metforminy chlorowodorku jako leku drugiego rzutu w skojarzeniu z
pochodna sulfonylomocznika nie wykazano korzysci dotyczacych odleglego rokowania.

W cukrzycy typu 1 u niektoérych chorych stosowano metforming z insulina, ale kliniczne korzysci tego
polaczenia nie zostaty oficjalnie ustalone.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu metforminy chlorowodorku maksymalne st¢zenie wystepuje po 2,5 godzinach
(Tmax). U zdrowych ochotnikow catkowita biodostepnos¢ po podaniu tabletki 500 mg lub 850 mg
metforminy chlorowodorku sigga 50-60%.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy moze ulec wysyceniu i nie jest catkowita. Uwaza sig, ze
farmakokinetyka absorpcji metforminy jest nieliniowa.

W przypadku zwykle stosowanych dawek metforminy chlorowodorku i schematéw dawkowania
stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym wystgpuje w czasie od 24 do 48 godzin i1 zwykle jest
mniejsze niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy w
0s0CzU (Cmax) nie przekracza 4 pg/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i nieznacznie op6znia absorpcj¢ metforminy. W przypadku podania dawki 850 mg
metforminy chlorowodorku obserwowano o 40% mniejsze stezenie maksymalne w osoczu, 0 25%
mniejszg powierzchnie pod krzywa (AUC) oraz wydhuzenie o 35 minut czasu wystapienia stezenia
maksymalnego. Kliniczne znaczenie tych zmian jest nieznane.

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 wiecej
w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowig prawdopodobnie drugi kompartment dystrybucji
metforminy. Srednia objeto$é¢ dystrybucji (Vd) wynosi 63-276 1.

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

Eliminacja

Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem w stanie niezmienionym. Klirens nerkowy
metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, iz metformina jest wydalana w wyniku
przesgczania kigbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym rzeczywisty okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwigzku z tym okres poitrwania jest wydtuzony. Prowadzi to do zwigkszenia stezenia
metforminy w osoczu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosci,
karcynogennosci i toksycznego wplywu na rozrod, nie wykazaty niebezpieczenstwa stosowania u
ludzi.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Skrobia kukurydziana

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dostepne opakowanie:

30 szt. — 2 blistry po 15 szt.

30 szt. — 3 blistry po 10 szt.

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy Galena

ul. Krucza 62

50-984 Wroctaw

Polska

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9280

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 marzec 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 styczen 2012



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



