CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metformax SR 500,
500 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 500 mg chlorowodorku metforminy, co odpowiada
390 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Owalna, biata lub prawie biala tabletka, z wyttoczonym napisem "93" po jednej stronie i "7267" po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwlaszcza u pacjentow z nadwagg, gdy za pomoca diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy

we krwi. Produkt leczniczy Metformax SR 500 moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insuling.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi produktami leczniczymi przeciwcukrzycowymi
. Zazwyczaj dawka poczatkowa to 1 tabletka stosowana raz na dobg.

. Po 10 do 15 dniach leczenia nalezy dostosowa¢ dawke na podstawie pomiaru st¢zenia glukozy
we krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancj¢ produktu leczniczego w
przewodzie pokarmowym. Maksymalna zalecana dawka dobowa to 4 tabletki.

. Dawke nalezy zwigksza¢ o 500 mg metforminy chlorowodorku co 10-15 dni, az do
maksymalnej dawki 2000 mg raz na dobe, przyjmowanej w trakcie kolacji. Jesli po
zastosowaniu produktu leczniczego Metformax SR 500 w dawce 2000 mg raz na dobg nie
uzyska si¢ wlasciwej kontroli stezenia glukozy, nalezy rozwazy¢ podawanie produktu
Metformax SR 500 w dawce 1000 mg dwa razy na dobe, przy czym obie dawki nalezy
przyjmowac z pozywieniem. Jesli nadal nie uzyska si¢ wlasciwego stezenia glukozy, pacjenta
mozna przestawi¢ na stosowanie standardowe;j tabletki metforminy w maksymalnej dawce 3000
mg na dobg.

. W przypadku pacjentow uprzednio leczonych metforming w tabletkach, poczatkowa dawka
produktu Metformax SR 500 powinna odpowiada¢ dobowej dawce metforminy w tabletkach o
natychmiastowym uwalnianiu. W przypadku pacjentow przyjmujacych uprzednio tabletki
metforminy w dawce powyzej 2000 mg na dobe, nie zaleca si¢ ich zamiany na Metformax SR
500.



. W przypadku przechodzenia z innego doustnego leku przeciwcukrzycowego nalezy odstawic
ten lek i rozpoczaé podawanie produktu leczniczego Metformax SR 500 w dawce zalecanej
powyzej.

Leczenie skojarzone z insuling:

Metformina i insulina mogg by¢ stosowane w leczeniu skojarzonym w celu osiagnigcia lepszej
kontroli stezenia glukozy we krwi. Poczatkowa dawka produktu leczniczego Metformax SR 500 to
zazwyczaj 1 tabletka na dobe, a dawka insuliny jest dostosowywana na podstawie pomiarow stezenia
glukozy we krwi.

Pacjenci w podesziym wieku: Z powodu potencjalnych zaburzen czynno$ci nerek u pacjentow w
podesztym wieku, nalezy dostosowa¢ dawke metforminy w zaleznosci od czynnosci nerek. Konieczna
jest systematyczna ocena czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez: Ze wzglgdu na brak odpowiednich danych, nie nalezy stosowaé produktu
Metformax SR 500 u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
. Cukrzycowa kwasica ketonowa, cukrzycowy stan przeds$pigczkowy.
. Niewydolnos$¢ lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).
. Ostre stany mogace prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek, takie jak:
o odwodnienie,
o cigzkie zakazenie,
e} wstrzas,
o donaczyniowe podanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod (patrz punkt 4.4).
. Ostre lub przewlekte choroby, ktore mogg powodowac niedotlenienie tkanek, takie jak:
o niewydolnos$¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa,
o niedawno przebyty zawat serca,
e} wstrzas.
. Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.
. Laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kwasica mleczanowa:

Kwasica mleczanowa jest rzadkim ale cigzkim (wysoka $miertelno§¢ w przypadku braku
odpowiedniego leczenia) powiklaniem metabolicznym, ktore moze wystapi¢ z powodu kumulacji
metforminy. Zgltoszone przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw leczonych metforming
wystepowaty glownie u 0sob z cukrzycy i cigzka niewydolnoscia nerek. Czestos¢ wystepowania
kwasicy mleczanowej mozna i nalezy zmniejszy¢ poprzez ocene innych wspolistniejacych
czynnikow

ryzyka, jak zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, przedluzone glodzenie, nadmierne spozycie
alkoholu,

niewydolno$¢ watroby i wszystkie stany przebiegajace z niedotlenieniem.

Rozpoznanie:

Ryzyko kwasicy mleczanowej nalezy rozwazy¢ w przypadku nieswoistych objawdw, takich jak
skurcze mi¢s$ni, zaburzenia trawienia, takie jak bole brzucha i silne ostabienie.

Charakterystyczne objawy kwasicy mleczanowe;j to: dusznos¢ kwasicza, bole brzucha i hipotermia,
a nast¢pnie $pigczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie pH krwi, st¢zenie
mleczanéw w osoczu powyzej 5 mmol/l, zwickszong lukg anionowg oraz zwigkszony stosunek
stezenia mleczandéw do pirogronianéw. Jesli podejrzewa si¢ kwasice metaboliczna, nalezy przerwac
podawanie metforminy i pacjent powinien by¢ natychmiast hospitalizowany (patrz punkt 4.9).
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Lekarze powinni ostrzec pacjentdéw odnosnie ryzyka i objawow kwasicy mleczanowe;.

Czynnos¢ nerek

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

kreatyniny (moze by¢ oznaczony ze st¢zenia kreatyniny w surowicy metoda Cockcrofta-Gaulta) i

regularnie powtarzac te badania w trakcie leczenia:

o co najmniej raz w roku u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek,

o) co najmniej 2 do 4 razy w roku u pacjentdw ze stezeniem kreatyniny w surowicy w dolnej gra-
nicy normy i u pacjentow w podesztym wieku.

Zmniejszenie czynnos$ci nerek u pacjentow w podesztym wieku wystepuje czesto i jest bezobjawowe.
Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w sytuacjach, gdy czynnos¢ nerek moze by¢ zaburzona, np.
podczas rozpoczynania terapii przeciwnadci$nieniowej, leczenia produktami leczniczymi
moczopednymi lub rozpoczynania leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Podawanie Srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie §rodkéw kontrastujacych zawierajacych jod w trakcie badan radiologicznych
moze powodowac niewydolnos$¢ nerek.ze wzgledu na nagromadzenie metforminy i tym samym
przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Nalezy przerwac
podawanie metforminy przed badaniem lub w momencie wykonywania badania. Podawanie
metforminy mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po 48 godzinach po badaniu, i tylko po oznaczeniu
parametrow czynnos$ciowych nerek i upewnieniu si¢, ze sa prawidlowe (patrz punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Podawanie chlorowodorku metforminy nalezy przerwac na 48 godzin przed planowym zabiegiem
chirurgicznym wykonywanym w znieczuleniu og6lnym, dordzeniowym lub zewnatrzoponowym.
Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz 48 godzin po zabiegu i po rozpoczgciu spozywania
pokarméw oraz pod warunkiem, ze oznaczono parametry czynno$ciowe nerek.

Inne SrodKi ostroznosci:

. Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac diete z regularnym przyjmowaniem weglowodanow
podczas dnia. Pacjenci z nadwagg powinni kontynuowac diete z ograniczong podaza kalorii.

. Nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne rutynowo stosowane w celu kontroli
cukrzycy.

. Sama metformina nie powoduje hipoglikemii, ale zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku

leczenia skojarzonego metforming z insuling lub innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (tj. pochodne sufonylomocznika lub meglitynidy).

. Otoczki tabletek mogg by¢ obecne w kale. Nalezy poinformowaé pacjentdw, ze jest to
prawidtowe.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania

Alkohol

Ostre zatrucie alkoholem jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia kwasicy mleczanowej,
szczegoblnie w przypadku gtodzenia Iub niedozywienia oraz niewydolno$ci watroby.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i produktéw leczniczych zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod



Donaczyniowe podanie §rodkoéw kontrastujacych zawierajacych jod moze powodowaé niewydolnosé
nerek, prowadzaca do kumulacji metforminy i zwigkszenia ryzyka kwasicy mleczanowe;.

Nalezy przerwac podawanie metforminy przed badaniem lub w momencie wykonywania badania,
1 nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia wczesniej niz po uplywie 48 godzin po badaniu i tylko po
ocenie parametrow czynnosci nerek i upewnieniu sie¢, ze sg prawidlowe (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podanie z zachowaniem $rodkéw ostroznosci

Produkty lecznicze wykazujace wewnetrzng aktywnos$¢ hiperglikemiczng, takie jak
glikokortykosteroidy (systemowe lub miejscowe) i sympatomimetyki. Konieczne moze by¢
czestsze badanie stezenia glukozy we krwi, w szczegolnosci na poczatku leczenia. Jesli to
konieczne, nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke metforminy w czasie leczenia
poszczegbdlnymi produktami leczniczymi.

Leki moczopedne, zwtaszcza diuretyki petlowe, moga zaburza¢ czynno$¢ nerek i przez to
zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowe;.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) moga zmniejsza¢ stezenie glukozy we krwi.
Jesli jest to konieczne, nalezy dostosowac dawke leku przeciwcukrzycowego podczas skojarzonej tera-
pii z innym lekiem i po jego odstawieniu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Niekontrolowana cukrzyca w cigzy (cigzowa lub trwata) jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wad
wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;.

Ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazuje na
zwigkszone ryzyko wad wrodzonych. Badania na zwierz¢tach nie wykazaly szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwoj po porodzie. Zaleca si¢, aby
pacjentki planujace ciazg i w trakcie cigzy, nie leczyly cukrzycy metformina, ale jezeli to mozliwe,
stosowaly insuline do utrzymania prawidtowego poziomu cukru we krwi, aby zmniejszy¢ ryzyko wad
rozwojowych plodu.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka karmigcych kobiet. Nie obserwowano dziatan niepozadanych u
karmionych piersig noworodkow i (lub) niemowlat. Jednak dostgpne dane sg ograniczone, dlatego nie
zaleca si¢ stosowania metforminy w trakcie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzj¢ o zaprzestaniu
stosowania metforminy, biorgc pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersia i ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnos¢

Podawanie metforminy samcom oraz samicom szczurow w dawkach 600 mg/kg/dobeg co stanowi
trzykrotno$¢ zalecanej maksymalnej dawki dobowej dla ludzi obliczone na podstawie poréwnan
powierzchni ciala, nie wykazato wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Monoterapia produktem Metformax SR 500 nie powoduje hipoglikemii i dlatego nie wywiera wplywu
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze,
nalezy powiadomi¢ pacjentow o ryzyku wystapienia hipoglikemii w przypadku stosowania
metforminy w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne sulfonylomocznika,
insulina, lub meglitynidy).

4.8 Dzialania niepozadane



Zgloszenia dzialan niepozadanych u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Metformax SR 500,
pochodzace z danych po wprowadzeniu leku do obrotu oraz z kontrolowanych badan klinicznych,
majg charakter i nasilenie podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentéw leczonych
metforming w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas leczenia metforming.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest definiowana jako wystepujace: bardzo czgsto:
>1/10; czesto: >1/100, <1/10; niezbyt czesto: >1/1000, <1/100; rzadko: >1/10 000, <1/1000; bardzo
rzadko: <1/10 000, nie znane (nie mozna oceni¢ na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: podczas dlugotrwatego stosowania metforminy opisano zmniejszenie wchtaniania

witaminy B, ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy. Zaleca si¢ rozwazenie takiej etiologii
u pacjentow z niedokrwisto$cig megaloblastyczng.

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zaburzenia smaku.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, b6l brzucha i
utrata apetytu. Takie dziatania niepozadane wystepuja najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszosci
przypadkow ustepuja samoistnie. Powolne zwickszanie dawki moze poprawia¢ tolerancje zotadkowo-
jelitowa.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko: Pojedyncze doniesienia o nieprawidtowych wynikach badan czynnosciowych watroby
lub zapaleniu watroby, ustepujace po przerwaniu leczenia metforming.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo rzadko: Reakcje skorne, np. rumien, $wiad, pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych {aktualny adres, nr
telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania dawek metforminy do 85 g nie stwierdzono wystgpowania hipoglikemii,
aczkolwiek opisano w takich przypadkach wystgpowanie kwasicy mleczanowej. Znaczne
przedawkowanie metforminy lub wspoétistniejace czynniki ryzyka moga powodowaé kwasice
mleczanowg. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrozenia zycia i musi by¢ leczona w szpitalu.
Najbardziej skuteczna metoda usuwania mleczanéw i metforminy jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe, biguanidy
Kod ATC: A 10 BA 02

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, zmniejszajagcym zaréwno
podstawowe 1 popositkowe stezenie glukozy we krwi. Produkt leczniczy nie pobudza wydzielania
insuliny i1 dlatego nie powoduje hipoglikemii.

Metformina ma prawdopodobnie trzy mechanizmy dziatania:

(1)  zmniejszenie watrobowej produkcji glukozy poprzez zahamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy,

(2)  w migsniach, poprzez zwiekszenie wrazliwosci receptoréw na insuling i poprawe obwodowego
pobierania glukozy i jej zuzycia,

(3) opodznienie wchtaniania glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomdrkowa synteze glikogenu poprzez wptyw na synteze glikogenu.
Metformina zwigksza zdolno$¢ transportu wszystkich rodzajow no$nikéw btonowych glukozy
(GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, metformina w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu ma korzystny wplyw na metabolizm lipidow.

Zostalo to potwierdzone dla dawek terapeutycznych metforminy w kontrolowanych, badaniach
klinicznych o $rednim czasie obserwacji oraz w dtugotrwatej obserwacji: metformina w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu zmniejsza st¢zenie cholesterolu catkowitego, LDL cholesterolu

i triglicerydéw. Podobnego dziatania nie stwierdzono w przypadku stosowania produktu leczniczego o
przedtuzonym uwalnianiu, prawdopodobnie z powodu podawania leku w porze wieczornej, mozliwe
jest natomiast zwigkszenie stgzenia triglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna:

W prospektywnym randomizowanym badaniu (UKPDS) wykazano dlugotrwate korzysci

z intensywnej kontroli st¢zenia glukozy we krwi u pacjentdw z nadwaga, z cukrzyca typu 2, ktorym -

po nieskutecznym leczeniu samg dietg - w ramach leczenia pierwszego rzutu podawano metforming o

natychmiastowym uwalnianiu. Analiza wynikow dla pacjentow z nadwaga leczonych metforming po

nieskutecznym leczeniu samg dietg wykazata:

. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka wszystkich zwigzanych z cukrzyca powiktan w grupie
leczonej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu do same;j diety
(43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023, oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup
leczonych w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub samg insuling (40, 1
zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0034;

. istotne zmniejszenie catkowitej umieralno$ci zwigzanej z cukrzyca: metformina 7,5
zdarzef/1000 pacjento-lat w porownaniu do samej diety 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat,
p=0,017;

. istotne zmniejszenie catkowitej umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny: metformina

13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z grupg stosujaca samg diete 20,6 zdarzen/1000
pacjento-lat (p=0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami dla grup leczonych w skojarze-
niu z pochodnymi sulfonylomocznika i samg insuling 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021);
. istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka wystgpienia zawatu serca: metformina 11
zdarzen/1000 pacjento-lat w porownaniu do samej diety 18 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,01).

W przypadku stosowania metforminy jako leczenia drugiego rzutu w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, nie wykazano korzysci w zakresie klinicznych punktéw koncowych.

W cukrzycy typu 1 skojarzone leczenie metforming i insuling zastosowano w wybranych
przypadkach, ale nie ustalono klinicznych korzys$ci wynikajacych z takiego skojarzonego leczenia.



5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po doustnym podaniu leku w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, wchtanianie metforminy
jest znacznie wolniejsze niz po podaniu tabletki o natychmiastowym uwalnianiu, a Tm. Wystepuje po 7
godzinach (T, po podaniu tabletki o natychmiastowym uwalnianiu wynosi 2,5 godziny).

W stanie stacjonarnym, podobnie jak w przypadku stosowania leku w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu, C,,.x 1 AUC nie zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do podanej dawki. Po pojedynczej doustne;j
dawce 2000 mg tabletek Metformax SR 500 o przedtuzonym uwalnianiu warto§¢ AUC jest zblizona
do wartosci wystepujacej po podawaniu dwa razy na dobg tabletek 1000 mg chlorowodorku
metforminy o natychmiastowym uwalnianiu.

Wewnatrzosobnicza zmienno$¢ Cr..x i AUC dla produktu Metformax SR 500 o przeduzonym
uwalnianiu jest porownywalna ze zmiennoscig obserwowang w przypadku stosowania produktu
zawierajacego metforming o natychmiastowym uwalnianiu.

Po podaniu tabletki o przedtuzonym uwalnianiu na czczo, AUC zmniejsza si¢ 0 30% (Cinax 1 Tinax
pozostaja niezmienione).

Sktad positku nie ma wptywu na wchtanianie metforminy z produktu o przedtuzonym uwalnianiu.

Po wielokrotnym podawaniu metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, w dawce do
2000 mg, nie zaobserwowano kumulacji leku.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza jest nieznaczne. Metformina przenika do erytrocytéw. Maksymalne
stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne st¢zenie w osoczu, wystepuje natomiast w
przyblizeniu w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowig prawdopodobnie drugi przedziat
dystrybucji. Srednia objetos¢ dystrybucji (V4) miesci sie w zakresie od 63 do 276 1.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci nie zmienionej z moczem. Nie stwierdzono obecnos$ci zadnych
metabolitéw u ludzi.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy wynosi >400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest wydalana
w wyniku przesaczania kigbuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu dawki doustne;j
pozorny koncowy okres poltrwania wynosi okolo 6,5 godziny.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek klirens nerkowy ulega zmniejszeniu proporcjonalnie do
klirensu kreatyniny i z tego powodu okres poltrwania jest dluzszy, powodujac zwigkszenia
stezenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,

genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje,
nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza (E454)

Etyloceluloza

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium-Aluminium.

Opakowania zawierajace 1, 20, 28, 30, 56, 60, 90 i 120 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

W Polsce dostepne sa opakowania:

30 tabletek (3 blisty po 10 sztuk) w tekturowym pudetku

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14684

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

30.06.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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