CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metformin - 1 A Pharma, 500 mg, tabletki powlekane
Metformin - 1 A Pharma, 850 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metformin - 1 A Pharma, 500 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg metforminy chlorowodorku (Metformini h ydrochloridum),
co odpowiada 390 mg zasady metforminy,

Metformin - | A Pharma, 850 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 850 mg chlorowodorku metforminy (Metformini hydrochloridum),
co odpowiada 662,90 mg zasady metforminy.

Metformin - 1 A Pharma, 500 mg
Substancja pomocnicza: 10,8 mg laktozy Jednowodne;j

Metformin - | A Pharma, 850 mg
Substancja pomocnicza: 14,4 mg laktozy Jjednowodne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Metformin - 1 A Pharma, 500 mg
Biata, podtuzna tabletka powlekana z rowkiem dzielacym po obydwu stronach i symbolem ,,M 500"
po jedne;j stronie. Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na potowy.

Metformin - | A Pharma, 850 mg
Biata, podtuzna tabletka powlekana z z rowkiem dzielacym po obydwu stronach i symbolem ,,M 850"
po jednej stronie. Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwlaszcza u pacjent6w z nadwaga, gdy za pomoca samej diety
i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidfowej kontroli glikemii.

U dorostych produkt Metformin - | A Pharma 500 mg i 850 mg mozna stosowadé w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi doustnym lekami przeciwcukrzycowymi badz insuling.

+ U dzieci w wieku powyzej 10 lat i u mtodziezy produkt Metformin - | A Pharma 500 mg i 850 mg
mozna stosowa¢ w monoterapii albo w skojarzeniu z insuling.



U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i z nadwaga, leczonych metforming jako lekiem pierwszego rzutu po
niepowodzeniu leczenia samg dieta, wykazano zmniejszenie czgstosci wystgpowania powiklan
cukrzycy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:

Stosowanie w monoterapii i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

= Najczgsciej stosowang dawka poczatkowa jest SO0 mg lub 850 mg metforminy chlorowodorku 2
lub 3 razy na dobe, podawanych podczas positkow lub po positkach. Po uptywie 10 do 15 dni
nalezy ustali¢ dawke na podstawie pomiaréw stezenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie
dawki moze poprawia¢ tolerancje leku przez przewdd pokarmowy. Maksymalna zalecana dawka
metforminy chlorowodorku wynosi 3 g na dobg.

« Jesli planowana jest zmiana innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na metformine,
poprzedni lek nalezy odstawig¢, a nastgpnie rozpoczaé podawanie metforminy w dawce podanej
wyzej.

Stosowanie w skojarzeniu z insuling

Metforming i insuling mozna stosowa¢ w terapii skojarzonej w celu uzyskania lepszej kontroli
stezenia glukozy we krwi. Metforminy chlorowodorek podaje si¢ w zwyklej dawce poczatkowej
wynoszacej S00 mg lub 850 mg 2 lub 3 razy na dobeg, a dawkowanie insuliny ustala si¢ na podstawie
pomiaréw stezenia glukozy we krwi.

Osoby w podesztym wieku:

Ze wzgledu na ryzyko zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw w podesziym wieku, dawke metforminy

nalezy ustali¢ na podstawie parametréw czynnosci nerek. Podczas leczenia konieczna jest regularna

ocena czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez:

Stosowanie w monoterapii i w skojarzeniu z insuling

«  Metforming mozna stosowa¢ u dzieci w wieku powyzej 10 lat oraz u miodziezy.

= Najczedciej stosowana dawka poczatkowa jest jedna tabletka 500 mg lub 850 mg podawana raz na
dobg podczas lub po positku.

« Pouptywie 10 do 15 dni nalezy ustali¢ dawke na podstawie pomiar6w stezenia glukozy we krwi.
Powolne zwigkszanie dawki moze poprawiac tolerancje leku przez przew6d pokarmowy. Zalecana
dawka maksymalna metforminy chlorowodorku wynosi 2 g na dobe w 2 lub 3 dawkach
podzielonych.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na metforming lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza.
+ Cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przedspiaczkowy w cukrzycy.
+ Niewydolnos¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).
+ Ostre stany, ktére moga powodowac zaburzenia czynnosci nerek, takie jak:
- odwodnienie
- cigzkie zakazenie
- wstrzas
- donaczyniowe podanie srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod (patrz punkt 4.4).
+ Ostre lub przewlekte choroby, ktére moga spowodowaé niedotlenienie tkanek, takie jak:
- niewydolnosé serca lub niewydolnosé oddechowa,
- niedawno przebyty zawal migsnia sercowego,
- wstrzas
+ Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.
« Karmienie piersia.



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznogci dotyczyce stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa Jest rzadko Wystepujacym, ale ciezkim powiktaniem metabolicznym (z duzg
Smiertelnoscig w przypadku braku natychmiastowego leczenia), ktére moze pPowsta¢ na skutek
kumulacji metforminy. Opisywane Przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentow leczonych
metforming dotyczyty przede wszystkim chorych z cigzka niew_ydolnos’cia nerek. Czestogé
wystepowania kwasicy mleczanowej mozna j nalezy Zmniejszy¢, dokonujac réwniez oceny innych
czynnikéw ryzyka, takich Jak Zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate glodzenie, naduzywanie
alkoholu, niewydolnosé watroby i wszystkie stany zwigzane z niedotlenieniem.

Rozpoznanie;

Ryzyko kwasicy mleczanowej trzeba bra¢ pod uwage w przypadku wystgpienia niespecyficznych
objawéw, takich Jak kurcze migsni z zaburzeniami trawienia (np. bélem brzucha) i cigzka
astenia.

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem dusznosci, b6lu brzucha i hipotermii, po
ktérej nastepuje $pigczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sig zmniejszenie pH krwi,
zwigkszenie stezenia mleczanéw w osoczu do wartosci powyzej 5 mmol/l, zwigkszenie Juki anionowe;j
i zwigkszenie stosunky stezenia mleczanéw do Stezenia pirogronianéw.

W przypadku podejrzewania kwasicy metaboliczne; metforming nalezy odstawic, a pacjenta
natychmiast umiesci¢ w szpitalu (patrz punkt 4.9).

Czynno$é nerek

Podawanie $rodkéw kontrastu jacych zawiera jacych jod
Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod podczas badan radiologicznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych trwajacych rok nie stwierdzono wptywu na wzrastanie i
dojrzewanie. Poniewaz niedostepne sg dtugookresowe dane dotyczace tych szczegblnych parametréw,
zaleca sig doktadng obserwacje dzieci leczonych metforming, szczegolnie przed okresem dojrzewania
z uwzglednieniem wplywu metforminy na wymienione parametry.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat
Tylko 15 dzieci w wieku od 10 do 12 lat zostato wiaczonych do kontrolowanych badan klinicznych



dzie¢mi, ale zaleca sig $zczegolng ostroznogé w przypadku stosowania metforminy u dzieci z tej grupy
wiekowej.

Inne $rodki ostroznosci

* Wszyscy pacjenci powinni kontynuowaé Stosowanie diety z regularnym podziatem spozycia
weglowodanéw w ciagu doby. Pacjenci z nadwaga powinni Stosowac¢ diete niskoenergetycznq.

* Nalezy regularnie wykonywaé badania laboratoryjne w cely kontroli cukrzycy.

*  Sama metformina nie wywoluje hipoglikemii, ale zaleca sig ostroznogé w przypadku leczenia
skojarzonego z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika,

Produkt nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z metforming nie zalecane:

Alkohol

Ostre zatrucie alkoholem zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej, zwtaszeza

W przypadku:

+ glodzenia lub niedozywienia

* niewydolnosci watroby.

Nalezy unika¢ Spozywania alkoholu i produktéw leczniczych Zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastujgce zq wierajqce jod ( patrz punkt 4.4);

Donaczyniowe podanie $rodkéw kontrastujqcych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek, a w jej wyniku do kumulacji metforminy i ryzyka kwasicy mleczanowe;.
Metformine nalezy odstawi¢ przed badaniem lub w dniy Jego wykonywania, Podawanie leku mozna
wznowic nie wczesniej niz po 48 godzinach i tylko w Przypadku, gdy ponownie zbadano czynnos¢
nerek i stwierdzono, ze Jest prawidtowa.

na poczatku leczenia. W razie koniecznogci dawke metforminy nalezy dostosowaé podczas
Jednoczesnego Stosowania tych lekéw oraz po ich odstawieniu.

szkodliwego wplywu metforminy na przebieg ciazy, rozwdéj zarodka lub plodu, przebieg porodu lub
rozwéj po urodzeniu (patrz takze punkt 5.3).

Cukrzycy nie nalezy leczy¢ metforming u pacjentek, kt6re planujq ciaze lub $a W ciazy. Stosujac
insuling nalezy dazy¢ do utrzymania stezenia glukozy najbardziej zblizonego do wartogci
prawidtowych, aby zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych u ptodu, zwigzanych z nieprawidtowym
Stezeniem glukozy we krwi.

Metformina przenika do mleka karmiacych samic Szczura. Ze wzgledu na brak dostepnych,
podobnych danych u ludzi nalezy zadecydowa¢ o Zaprzestaniu karmienia piersig lub odstawieniu
metforminy, uwzgledniajac znaczenie leczenia produktem leczniczym dla matki.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchy

Nalezy zwréci¢ uwage pacjenta na ryzyko hipoglikemii w przypadku stosowania metforminy z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi (pochodnymi sulfonylomocznika, insuling, repaglinidem).

4.8 Dziatania niepozadane

Wwystepowania okreéla Si¢ nastepujaco:

bardzo czesto: >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 znana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

Zaburzenia metabolizmy i odzywiania

Bardzo rzadko-

- Zmniejszone wchtanianie witaminy B,,, Dtugotrwate stosowanie metforminy moze spowodowag
Zmniejszenie stezenia witaminy B,, w surowicy. Zaleca si¢ rozwazenie takiej etiologii u pacjentéw
z niedokrwistos’ciq megaloblastyczng,

- Kwasica mleczanowa ( patrz punkt 4.4),

Zaburzenia uktady nerwowego
Czesto:
- Zaburzenia smakuy

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Bardzo czesto:
- Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bgl brzucha i utrata apetytu.

Zaburzenia watroby i drog Zolciowych

Nie znana:

- Pojedyncze przypadki nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci watroby lub zapalenia watroby
przemijajacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i thanki podskorne;j:
Bardzo rzadko:
- Reakcje skérne, takie jak rumien, swiad, pokrzywka.

Dane z publikacji, dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek oraz dane z kontrolowanych
badan klinicznych przeprowadzonych u ograniczone;j liczby pacjentéw w wieku od 10 do 16 lat,
leczonych przez rok wskazuja, ze charakter i cigzkosé zglaszanych dziatan niepozadanych byty
zblizone do opisywanych u oséb dorostych.



4.9 Przedawkowanie

Po przyjeciu metforminy w dawkach do 85 g nie obserwowano hipoglikemii, cho¢ w tych warunkach
wystapita kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie lub wspdtistnienie innych czynnikéw

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Doustne leki hipoglikemizujace, pochodne biguanidu.
Kod ATC: A10BA02

Metformina jest lekiem z grupy biguanidéw o dziataniu hipoglikemizujqcym. Zmniejsza zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny, dlatego
nie powoduje hipoglikemii.

Metformina moze dziataé w wyniku 3 mechanizméw:

. zmniejszenia Wytwarzania glukozy w watrobie przez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy,

2. zwigkszenia wrazliwosci na insuling w migsniach, poprawiajac obwodowy wychwyt glukozy ijej
zuzycie,

3. opéznienia wchianiania glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomérkowa syntezg glikogenu przez dziatanie na syntetaze glikogenu.

Zwigksza zdolnosé transportowa wszystkich rodzajéw nosnikéw glukozy przez btony komérkowe

(ang. glucose transporters - GLUT).

wykazaty rednio- i dtugotrwate kontrolowane badania kliniczne, metformina w dawkach
terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesteroly catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydéw.

Skutecznosé kliniczna:

Randomizowane badanie prospektywne (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS)

wykazato dtugotrwate korzysci intensywnej kontroli stezenia glukozy we krwi u dorostych pacjentéw

Z cukrzycg typu 2.

Analiza wynik6éw u pacjentéw z nadwaga leczonych metforming po nieskutecznym leczeniu sama

dieta wykazata:

- znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wszystkich powiktan cukrzycy w grupie
otrzymujacej metformine (29,8 zdarzen/1000 pacjentolat) w poréwnaniu z grupa leczong sama
dieta (43,3 zdarzen/1000 pacjentolat), p=0,0023 i w poréwnaniu z facznymi wynikami grupy
otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika i grupy otrzymujacej insuling w monoterapii (40, |
zdarzeri/1000 pacjentolat), p=0,0034.

- Znaczace zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu spowodowanego cukrzyca: 7,5 zdarzen/1000
pacjentolat w grupie otrzymujacej metformine i 12,7 zdarzen/1000 pacjentolat w grupie leczone;j

pacjentolat), p=0,021;

- Znaczjce zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu migsnia sercowego: 11 zdarzen/| 000
pacjentolat w grupie otrzymujacej metforming i 18 zdarzen/1000 pacjentolat (p=0,01) w grupie
leczonej sama dieta.



Nie wykazano korzysci ze stosowania metforminy jako leky drugiego wyboru w leczeniu skojarzonym
z pochodnymi sulfonylomocznika,

U wybranych pacjentéw z cukrzyca typu | stosowano metforming w skojarzeniu z insuling, ale
korzysci Wwynikajace z tego skojarzenia nie zostaty formalnie ustalone,

Kontrolowane badania kliniczne u ograniczone;j liczby dzieci i miodziezy w wieku od 10 do 16 lat z
cukrzycg typu 2 leczonych przez rok, wykazaty zblizony stopien kontroli glikemii, jak obserwowany u
pacjentéw dorostych.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wehtanianie:

Po doustnym podaniu metforminy T,,,, Wynosi 2,5 godziny. U oséb zdrowych catkowita
biodostepnosé Po podaniu tabletkj metforminy chlorowodorky o mocy 500 mg lub 850 mg wynosi
okoto 50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem, Jako frakcja niewchtonieta,

Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy ulega wysyceniu i nje Jest catkowite. Przyjmuje sie, ze
farmakokinetyka wchianiania metforminy jest nieliniowa,

Jjej stezenie osigga stan stacjonarny w ciagu 24 do 48 godzin i zwykle ma wartos¢ mniejsza niz |
mikrogram/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne stezenie metforminy w osoczy
(Cinax) nie przekraczato 4 mikrograméw/ml, nawet PO podaniu dawek maksymalnych,

AUC (pola pod krzywa zaleznogci Stezenia od czasu) wydtuzenie o 35 minuyt CZasu potrzebnego do
wystapienia maksymalnego stezenia w osoczu. Kliniczne znaczenje tych zmian jest nieznane.

Maksymalne stezenie we krwi jest mniejsze niz maksymalne stezenie w 0soczu i wystepuje mniej
wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone sa prawdopodobnie drugorzednym kompartmentem
dystrybucji. Srednia wartosé Vy miesci si¢ w zakresie od 63 do 276 1.

Metabolizm;:
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej w moczy. Nie zidentyfikowano zadnych
metabolitéw u cztowieka.

Dzieci i mtodzies
Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki: PO podaniu metforminy w pojedynczych dawkach
500 mg profil farmakokinetyczny u dzieci byt taki sam, Jak u zdrowych oséb dorostych,

otn
przypadku powtarzanych dawek 500 mg, podawanych dwa razy na dobeg przez 7 dni, maksymalne
stezenie (C,,,,) W 0soczu ekspozycja uktadowa (AUCy.) u dzieci byly mniejsze odpowiednio 0 33% i
40% w poréwnaniu z dorostymi chorymi na cukrzyce, ktérzy otrzymywalj wielokrotne dawki 500 mg



dwa razy na dobe przez 14 dni. Fakt ten ma niewie|kje Znaczenie kliniczne, poniewaz dawka
zwigkszana jest indywidualnie w zaleznosci od stopnia kontroli glikemij.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczeristwa Stosowania, badag toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwérezego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie
ujawniajq wystepowania Szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji Pomocniczych

Rdzern tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Kopowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wainosci

5 lat

6.4  Specjalne Srodki ostroznogci Przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniy W celu ochrony przed $wiattem,
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Metformin - 1 A Pharma, 500 mg:

Butelki polietylenowe Z wieczkiem polietylenowym, zawierajqce 30, 60, 100, 250, 400, 500 tabletek
powlekanych.,

Blistry PVC/PVDCAheminium lub PP/Aiumr'nium, zawierajqce 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120,
180, 250, 270 tabletek powlekanych,

Metformin - | A Pharma, 850 mg:

Butelki polietylenowe ; wieczkiem polietylenowym, Zawierajqce 30, 60, 100, 200, 250, 500 tabletek
powlekanych

Blistry PVC/PYDC/Aluminium lub PP/Aluminium, zawierajqce 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90, 100,
120, 180, 250, 300 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowar musza znajdowaé si¢ w obrocie.



Brak szczeg6lnych wymagan.
Wszelkie resztkj niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching, Niemcy

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

Metformin - | A Pharma, 500 mg Pozwolenie nr:

Metformin- | A Pharma, 850 mg Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



