CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metfogamma 500, 500 mg, tabletki powlekane

(Metformini hydrochloridum)

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 tabletka powlekana zawiera 500 mg chlorowodorktfonminy (Metformini hydrochloridum)co
odpowiada 390 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2. (insuliononiezaiej) u oséb dorostych, szczegdlnie u pacjentéwyoly kiedy
za pomog scisle przestrzeganej dietyéwiczen fizycznych nie ména utrzyma prawidiowego stzenia
glukozy we krwi.

Preparat Metfogamma 5000ze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzorzyimnymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insualin

4.2 Dawkowanie i sposGb podawania

Zazwyczaj dawka poatkowa to 1 tabletka powlekana 500 mg chlorowodaraiforminy stosowana od 2
do 3 razy w c¢igu doby, podczas lub po positku. Po 10 — 15 dnikshke nalezy ustalt na podstawie
wartasci stezenia glukozy we krwi. Powolne zekiszanie dawki mze poprawt tolerancg leku ze strony
przewodu pokarmowego.

Maksymalna zalecana dawka dobowa chlorowodorkuarmathy wynosi 3 g ha dab

Je&ili planowane jest zagpienie innego doustnego leku przeciwcukrzycowegtiormaing, nalery odstawé
poprzednio stosowany lek i rozpaé¢deczenie chlorowodorkiem metforminy w waj podanych dawkach.

Leczenie w skojarzeniu z insulin

W celu uzyskania lepszej kontrolegenia glukozy we krwi, chlorowodorek metforminy sidina mog by¢
stosowane jednocaeie. Zazwyczaj dawka pogikowa to 500 mg chlorowodorku metforminy stosowade
2 do 3 razy w aigu doby, natomiast dawhknsuliny ustala sina podstawie wynikow badanig&tnia
glukozy we krwi.



Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesziym wieku ze wedli na ryzyko wysipienia zaburz& czynndci nerek, dawkowanie
chlorowodorku metforminy powinno bByustalone na podstawie oceny czy§eimerek. Podczas leczenia
chlorowodorkiem metforminy konieczne jest regulaknatrolowanie czynniei nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci: z uwagi na brak odpowiednich danych, preparatu dgetinma 500 nie nate stosowad u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania preparatu to:
- nadwraliwo$¢ na chlorowodorek metforminy lub ktgeolwiek z substancji pomocniczych zavegut
preparacie;
- kwasica ketonowa (ketoza), stan prgmaczkowy w cukrzycy;
- niewydolna¢ nerek lub zaburzenia czyriwod nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min);
- ostre stany mage prowadzi do zaburzenia czyn&ci nerek, np:
= odwodnienie (biegunka, wymioty),
= ciezkie zakaenia,
= wstras,
- badania radiologiczne, w ktorych konieczrsd flonaczyniowe podanéeodkdow kontrastujcych
zawierajcych jod (patrz punkt 4.4),
- ostre lub przewlekte choroby, ktére mogpowodowa niedotlenienie tkanek:
» niewydolng¢ serca lub oddechowa,
= $wiezo przebyty zawat mgknia sercowego,
= wstras,
- niewydolna¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm,
- karmienie piersi.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadkim leczz&im powiktaniem metabolicznym, wate sk z duzg
smiertelnacia w przypadku nie zastosowania w goadpowiedniego leczenia. Wyglje ona z powodu
nagromadzenia metforminy. Zgtoszone przypadki keyasileczanowej u pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem metforminy dotyczyly gtéwnie oséimizwydolndgcia nerek. Wystpowaniu kwasicy
mleczanowej nalg/ zapobiegé kontrolujac réwniez inne czynniki ryzyka takie jakle kontrolowana
cukrzyca, kwasica ketonowa, dtugotrwate gtodzeméglmierne spgywanie alkoholu, niewydolrigé
watroby oraz jakiekolwiek stany niedotlenienia.

Rozpoznanie

Kwasica mleczanowa charakteryzuje siystpowaniem duszrigi, przyspieszonego oddechu, bolow
brzucha, ostabienia, hipotermii i ngstijaca po niejspiaczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si
zmniejszenie pH krwi, zwkszenie sfzenia mleczandéw w osoczu poxey 5 mmol/l, zwekszenie luki
anionowej oraz zwkszenie stosunku mleczanoéw dezshia pirogronianow. W przypadku podejrzenia
kwasicy metabolicznej, nalg przerwa podawanie preparatu Metfogamma 500 i natychmiaitsgic
pacjenta w szpitalu.

Czynna¢ nerek
Poniewa metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpciem leczenia naly oznaczy w surowicy

stezenie kreatyniny, a naginie regularnie je kontrolowa
- €O najmniej raz w roku u pacjentdéw z prawidipgzynndcia nerek,
- co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentdktorych stzenie kreatyniny jest bliskie gérnej
granicy normy i u oséb w podesztym wieku.
U pacjentéw w podesztym wieku pogorszenie czyohnonerek wystpuje czsto i bezobjawowo. Szczegaln
ostraznoé¢ nalezy zachowad w sytuacjach, w ktorych me dopé¢ do zaburzenia czyndaoi nerek, np. kiedy
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rozpoczyna si stosowanie leku obijacego cinienie lub leku moczaginego, lub niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych.

Srodki kontrastuice zawierajce jod

W przypadku badaradiologicznych z zastosowanignodkow kontrastujcych zawierajcych jod,
podawanych donaczyniowo (np. urografia, angiogyafialorowodorek metforminy natg odstaw€ przed
badaniem lub na czas badania. Podawanie metfonmizga wznowé nie wczéniej niz po 48 godzinach
po badaniu i tylko po ocenie czyriwbnerek i stwierdzeniue jest prawidtowa.

Zabieqi chirurgiczne

Podawanie chlorowodorku metforminy najgrzerwa na 48 godzin przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym w znieczuleniu og6inym. Podawanieocbivodorku metforminy maa wznowé nie
wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu.

Innesrodki ostranaosci
- Podczas stosowania metforminy ngl@rzestrzegazalecé diety cukrzycowej regulggej codzienne
przyjmowanie wglowodandw. Pacjenci z nadwagowinni ponadto przestrzegdiety
niskokalorycznej.
- Nalezy regularnie wykonywarutynowe badania laboratoryjne w celu kontrolowsacukrzycy.
- Chlorowodorek metforminy nie wywotuje hipoglikemjigdnak w terapii skojarzonej z insulitub
pochodnymi sulfonylomocznika nalezachowa szczegdla ostraznosé.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorku metforminyie naley stosowa z substancjami, takimi jak:

- alkohol
W przypadkach ostrego zatrucia alkoholem, wysfe zwikszone ryzyko kwasicy mleczanowej,
szczegblnie jdi dodatkowo wystpuje:
- niedaywienie lub glodzenie
- zaburzenie czynrici watroby
Nalezy unikat spazywania alkoholu oraz lekow zawiegaych alkohol.

- srodki kontrastugce zawierajce jod

Donaczyniowe podawanieodkow kontrastujcych zawieracych jod mae prowadzt do niewydolnéci
nerek, w wyniku czego dochodzi do nagromadzenidamainy i zwiekszenia ryzyka kwasicy mleczanowe;j.
Podawanie preparatu Metfogamma 500 hafgzerwa przed badaniem lub na czas badania. Ponownie
mozna je wznowd nie wczeéniej niz po 48 godzinach po badaniu i tylko po ocenie ceycimerek i
upewnieniu g, ze jest ona prawidtowa.

Chlorowodorek metforminy natg stosowd ostraznie z nasipujacymi lekami, takimi jak:

- glikokortykosteroidy (podawane ogélnie i miejsopweki pobudzajce receptory fadrenergiczne, leki
moczopdne

Leki te wykazuy wewretrzng aktywna¢ hiperglikemiczi. Nalezy poinformowa o tym pacjenta i
wykonywa: czeste pomiary stzenia glukozy we krwi, szczegdlnie na pgikz leczenia. Jdi jest to
konieczne, naley indywidualnie dostosowadawle chlorowodorkumetforminy podczas jednoczesnego
stosowania tych lekdw oraz po ich odstawieniu.

- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)

Leki te mog powodowa zmniejszenie gtenia glukozy we krwi. B jest to konieczne, natg
indywidualnie dostosowadawlke chlorowodorku metforminy podczas stosowania tydoWw oraz po ich
odstawieniu.



4.6 Cigza i laktacja

Obecnie nie ma danych epidemiologiczncyh. Badaaiawierztach nie wykazuj szkodliwego dziatania
chlorowodorku metforminy na przebiegzy, rozwoj zarodka i ptodu, poréd i rozwdj dzieckayrodzeniu
(patrz punkt 5.3).

Pacjentki z cukrzyg ktére planuj ciaze lub s w ciazy nie powinny przyjmowachlorowodorku
metforminy. Cukrzye nalezy woéwczas leczyinsulima, aby uzyské stzenia glukozy we krwi jak najbisze
wartasci prawidtowych i zmniejszyryzyko wad rozwojowych ptodu powstatych w wyniku
nieprawidtowych szen glukozy we krwi.

W okresie cizy u kobiet z cukrzyg lekiem z wyboru jest insulina.

Metformina przenika do mleka samic szczuréw w dkréaktacji. Podobne dane u ludzi nigdostpne.
Oceniajc znaczenie stosowania leku dla pacjentek karyoh piersi, naley podpé decyzg czy przerwa
karmienie piersi czy odstawd chlorowodorek metforminy.

4.7 Wplyw na zdolngs¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Preparat Metfogamma 500 stosowany w monotera@iwywotuje hipoglikemii i w zwizku z tym nie ma
wplywu na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwamazyn. Jednak naie
poinformowa pacjentaze chlorowodorek metforminy stosowany w skojarzenianymi lekami
przeciwcukrzycowymi (sulfonylomocznik, insulinapaglinid) mae wywota hipoglikemk.

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane pogrupowano napujaco wedtug czstasci wystepowania:
- bardzo czste & 1/10),

- CZste X 1/100 do < 1/10),
- niezbyt ceste £ 1/1000 do < 1/100),
- rzadkie >(1/10000 do < 1/1000),

- bardzo rzadkie (< 10 000), z pojedynczymi pexykami.

Zaburzeniagotadka i jelit

Bardzo czste: nudnéci, wymioty, biegunka, béle brzucha, utrata apety objawy niepmdane

wystepuja czesto na pocatku terapii i ustpuja samoistnie. W celu zapolinia im, naley zazywaé
chlorowodorek metforminy podczas positkéw lub paif@ach w dwéch lub trzech dawkach podzielonych.
Powolne zw¢kszanie dawki mae roOwniez zmniejszy nietolerang leku ze strony uktadu pokarmowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czeste: zaburzenia smaku.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j
Bardzo rzadkie: reakcje skérne takie jak rum@aedzenie, pokrzywka.

Zaburzenia metabolizmu i eégwiania

Bardzo rzadkie: u pacjentow diugo przyjamjch chlorowodorek metforminy me wystpi¢ zmniejszenie
wchtaniania witaminy B12 i zmniejszenie jegzgnia w surowicy. Mge to by przyczyra anemii
megaloblastyczne;.

Bardzo rzadkie: kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Bardzo rzadkie: nieprawidtowoi w badaniach czynioi watroby, zapalenia gtroby, przemijajce po
przerwaniu podawania chlorowodorku metforminy.
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4.9 Przedawkowanie

Po jednorazowym zsiciu 85 g chlorowodorku metforminy nie obserwowdmgoglikemii chocia w takich
przypadkach mae rozwirgé si¢ kwasica mleczanowa. Przedawkowanie chlorowodor&tiarminy lub
wspotistnienie innych czynnikéw ryzyka mespowodowakwasie mleczanow. Kwasica mleczanowa
jest stanem nagtym i wymaga natychmiastowego léazapitalnego. Najbardziej skuteaametod,
usungcia mleczandw i metforminy jest hemodializa.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustny lek przecivaydawy.
Kod ATC: A10BAO02

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrawym z grupy biguanidéw, zmniejsaaym stzenie
glukozy we krwi zaréwno na czczo jak i po positklie pobudza on wydzielania insuliny, dlatego nie
powoduje hipoglikemii.

Mechanizm dziatania chlorowodorku metforminy polega
(1) zmniejszeniu wytwarzania glukozy watkobie przez zahamowanie glukogenezy i glikogenoliz
(2) zwiekszeniu wraliwosci na insulire w miesniach i wzmaenie obwodowego wychwytu glukozy i
jej zwzycia,
(3) op&nieniu absorpcji glukozy w jelitach.

Chlorowodorek metforminy pobudza wexztrzkomaorkow syntez glikogenu przez dziatanie na syntaz
glikogenu. Chlorowodorek metforminy zytisza zdolné¢ do transportu wszystkich rodzajéwsnikow
glukozy przez btony komdrkowe (GLUT).

Niezaleznie od wplywu na stenie cukru we krwi, chlorowodorek metforminy wptywarzystnie na
metabolizm lipidow. Stosag chlorowodorek metforminy w dawkach leczniczyclkantrolowanych
srednio i dlugotrwajcych badaniach, wykazare zmniejsza on stenie cholesterolu catkowitego, frakcji
LDL i tréjglicerydéw.

Skuteczné¢ kliniczna

Prospektywne randomizowane badania UKPDS wykazatyottwate korzyci z intensywnej kontroli
glikemii u dorostych chorych na cukraytypu 2.

Analiza wynikéw bada pacjentéw z nadwadeczonych chlorowodorkiem metforminy, u ktérychrea
dieta byla niewystarczaga, wykazala:
znacace zmniejszenie ryzyka stwierdzonych powikéaukrzycowych w grupie leczonej
chlorowodorkiem metforminy (29,8 zdafzea 1000 pacjento-lat) w poréwnaniu do grupy leegon
wytacznie diet (43,3 zdarzé na 1000 pacjento-lat) oraz w poréwnaniu do gregdeych w
skojarzeniu z sulfonylomocznikem lub insuliw monoterapii (40,1 zdargana 1000 pacjento-lat),
p=0,0034;

- znacace zmniejszenie catkowitego ryzykaiertelngci spowodowanej cukrzyc chlorowodorek
metforminy — 7,5 zdarzena 1000 pacjento-lat, w poréwnaniu ze stosowarsigmej diety — 12,7
zdarzé na 1000 pacjento-lat; p=0,017;

- znacace zmniejszenie ryzyka catkowit@piertelnaci ogolnej: chlorowodorek metforminy - 13,5
zdarzé na 1000 pacjento-lat w poréwnaniu do grupy lecgaryacznie dieg - 20,6 zdarz&na 1000
pacjento-lat (p=0,011) oraz w poréwnaniu do grugzdemych w skojarzeniu z sulfonylomocznikem lub
insulina w monoterapii - 18,9 zdaraana 1000 pacjento-lat (p=0,021);



- znacace zmniejszenie catkowitego ryzyka zawahgémia sercowego: chlorowodorek metforminy -
11 zdarzé na 1000 pacjento-lat, sama dieta - 18 zdanee1000 pacjento-lat (p=0,01).

Nie stwierdzono zwekszenia korzystnego dziatania w czasie stosowdn@amvodorku metforminy jako
leku drugiego rzutu réwnocgeaie z sulfonylomocznikiem.

W cukrzycy typu 1. u niektérych pacjentéw stosowahlmrowodorek metforminy w skojarzeniu z insalin
jednak nie wykazano klinicznych kozy takiego leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie:

Po doustnym podaniu chlorowodorku metformingzehie maksymalne (Tmax) wystepuje po 2,5
godzinach. Catkowita biodaginas¢ 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy po pudaloustnym
ludziom zdrowym wynosi okoto 50 — 60%. Po doustrpodaniu metformina jest wydalana w postaci
niezmienionej z katem w okoto 20 — 30%.

Po podaniu doustnym absorpcja metforminy nie jaitowvita. Przyjmuje i ze farmakokinetyka absorpcji
metforminy nie jest liniowa.

W przypadku zalecanych i zwykle stosowanych davtetesie chlorowodorku metforminy w osoczu w
stanie stacjonarnym wygiuje w czasie od 24 do 48 godzin po podaniu i zenyist mniejsze il pg/ml.
W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalreenie metforminy w osoczu (Cmax) nie
przekracza 4ig/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnychafPokmniejsza i nieznacznie gmia
absorpa metforminy. Po podaniu 850 mg chlorowodorku metfiory obserwowano o 40% mniejsze
stezenie maksymalne w osoczu, o 25% mnigjsawierzchng¢ pod krzywg (AUC) i wydtuzenie o 35 minut
czasu wysipienia stzenia maksymalnego. Kliniczne znaczenie tych zmiarjast znane.

Dystrybucja:

Metformina w nieznacznym stopniuage sk z biatkami osocza. Metformina przenika do eryttooy,
Maksymalne stzenie metforminy we krwi jest mniejszezniv 0soczu i wysipuje mniej wecej w tym
samym czasie. Erytrocytya prawdopodobnie drugim kompartmentem dystrybucfifonminy. Srednia
objetos¢ dystrybucji (Vd) oscyluje meidzy 63 — 276 .

Metabolizm:

Metformina jest wydalana w moczu w postaci nieznaegj. U ludzi nie zostaty zidentyfikowaradne
metabolity.

Wydalanie:

Klirens nerkowy metforminy jest wkszy niz 400 ml/min, co wskazujege metformina jest wydalana w
wyniku przegczania k¢buszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaiusthym rzeczywisty okres
pottrwania w kacowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny. ¥dburzeniach czyndoi nerek klirens
nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do Klinetkseatyniny, w zwizku z tym okres pottrwania jest
wydtuzony, co prowadzi do zwkszenia stzenia metforminy w osoczu.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania przedkliniczne oparte na konwencjonalnyadtebiach farmakologicznych dotycych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczud dawki wielokrotnej, genotoksyczéa, karcinogenngi i
toksycznego wptywu na rozréd nie wykazaly niebeapistwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karboksymetyloskrobia sodowskrobia kukurydziana, powidon, krzemionka koldidabezwodna,
magnezu stearynian, hypromeloza, glikol propylenawgkrogol 6000, tytanu dwutlenek, talk.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
4 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Lek nalery przechowywa w temperaturze poiej 25°C.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania
Blister PVC/PVDC/AI, w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania:

30 tabletek powlekanych (3 blistry po 10 tadhet
120 tabletek powlekanych (12 blistréw po 10 tedkg
600 tabletek powlekanych (60 blistrow po 10 tedke
1200 tabletek powlekanych (120 blistrow po 10 thig
4800 tabletek powlekanych (480 blistrow po 10 tedke

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegoélnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71 034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10330

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
5 kwietnia 2004/08.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
09.03.2011



