CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

METIFOR, 500 mg, tabletki

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 500 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki biate do jasnokremowych, okragte, obustronnie wypukte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2. (insulinoniezaleznej), zwlaszcza u pacjentdw otytych, gdy za pomoca $cisle
przestrzeganej diety 1 ¢wiczen fizycznych nie mozna utrzymac prawidlowego stezenia glukozy we
krwi.

Metformina moze by¢ stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie produktu leczniczego nalezy dobra¢ indywidualnie w zaleznos$ci od przebiegu choroby i
wspotistniejacych powiktan.

Zazwyczaj stosuje si¢:

dorosli:

poczatkowo: doustnie, 500 mg 1 do 2 razy na dobg.

Dawke zwigksza si¢ stopniowo (o 500 mg w odstepach tygodniowych) do dawki skutecznej. Efekt
leczniczy obserwuje si¢ po 10-14 dniach stosowania.

Przecietna dobowa dawka podtrzymujgca wynosi 3 razy po 500 mg (1 tabletka).

Dobowa dawka maksymalna wynosi 2500 do 3000 mg (5 do 6 tabletek).

U os6b wrazliwych zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od 1 tabletki (500 mg) przez pierwszy tydzien.
Nie zaleca si¢ stosowania dawek maksymalnych u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci: produktu nie stosuje sig.
Produkt leczniczy nalezy przyjmowac po jedzeniu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- Kwasica ketonowa

- Stan przeds$piaczkowy w cukrzycy

- Niewydolnos$¢ nerek lub zaburzenia czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny > 135 pmol/l u me¢zczyzn
1> 110 pmol/l u kobiet)

- Ostre stany mogace prowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek (odwodnienie, biegunka, wymioty),
cigzkie zakazenia, wstrzas



- Badania radiologiczne, w ktorych konieczne jest podanie srodkow cieniujacych zawierajacych jod
(patrz punkt 4.4)

- Ostre lub przewlekle choroby, ktore moga powodowaé niedotlenienie tkanek (niewydolnos$¢ serca
lub oddechowa, §wiezy zawal miesnia sercowego, wstrzas)

- Niewydolno$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej zwigzanej z kumulacjg metforminy w organizmie. Jest to cigzkie
powiktanie metaboliczne wystepujace rzadko. W przypadku nie zastosowania w pore odpowiedniego
leczenia czesto konczy si¢ $miercig.

Do grupy podwyzszonego ryzyka naleza pacjenci:
- z niewydolnos$cia nerek;

- z nieodpowiednio kontrolowang cukrzyca;

- z kwasicg ketonowa.

Do innych czynnikow ryzyka naleza:

- dhugotrwale glodzenie sig;

- nadmierne picie alkoholu;

- niewydolnos$¢ watroby;

- jakiekolwiek stany niedotlenienia.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem dusznos$ci, kwasnego oddechu, bolow
brzucha, kurczy migéni, ostabienia, hipotermii, a nastgpnie $pigczki.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ zmniejszenie odczynu pH krwi, zwickszenie stezenia
mleczanow w osoczu (powyzej 5 mmol/l), zwigkszenie luki anionowej oraz zwickszenie stosunku
mleczandéw do stezenia pirogronianow we krwi.

W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Metifor i natychmiast umiesci¢ pacjenta w szpitalu.

Nerki

Metformina jest wydalana przez nerki.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy. Kontrolne oznaczenia
wykonuje si¢ co najmniej raz w roku u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i co najmniej dwa
do czterech razy w roku u pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny jest bliskie gornej granicy normy
oraz u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat).

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) pogorszenie czynnos$ci nerek jest powszechne i
bezobjawowe.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku rozpoczgcia leczenia produktem obnizajacym
ci$nienie, produktem moczopednym lub produktem z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
z uwagi na ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek.

Srodki cieniujace zawierajace jod

W przypadku badan radiologicznych z zastosowaniem $rodkoéw cieniujacych zawierajacych jod
podawanych dozylnie, takich jak urografia czy angiografia, Metifor nalezy odstawi¢ przed badaniem
na 48 godzin. Po uptywie co najmniej 48 godzin od zabiegu leczenie produktem leczniczym Metifor
mozna wznowi¢ po stwierdzeniu, ze czynnos¢ nerek jest prawidlowa.

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego ze znieczuleniem ogolnym leczenie produktem
leczniczym Metifor nalezy przerwac¢ na 48 godzin przed planowanym zabiegiem.
Przyjmowanie produktu mozna wznowi¢ po uptywie co najmniej 48 godzin od zabiegu.



W trakcie leczenia produktem leczniczym Metifor zaleca si¢ regularne przyjmowanie we¢glowodanow
oraz diet¢ niskokaloryczng u pacjentdw z nadwagg.

Ponadto nalezy regularnie wykonywac rutynowe badania laboratoryjne charakterystyczne dla
cukrzycy.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku rownoczesnego leczenia produktem leczniczym Metifor i insuling
oraz pochodnymi sulfonylomocznika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z uwagi na zwickszone ryzyko kwasicy mleczanowej nalezy unika¢ spozywania napojow
alkoholowych i produktow zawierajacych alkohol z jednoczesnym przyjmowaniem produktu
leczniczego Metifor.

Dozylne podanie srodkow cieniujacych zawierajacych jod moze by¢ przyczyng niewydolnosci nerek
co prowadzi do kumulacji metforminy zwigkszajac tym samym ryzyko kwasicy mleczanowe;.
Podawanie produktu Metifor nalezy przerwac¢ przed badaniem. Leczenie mozna rozpocza¢ ponownie
pod warunkiem prawidlowej czynnos$ci nerek po co najmniej 48 godzinach od badania.

Metformine nalezy stosowaé ostroznie:

- z glikokortykosteroidami (do podawania ogdlnego oraz miejscowego), lekami pobudzajgcymi
receptory fradrenergiczne i lekami moczopednymi

Substancje te wykazuja wewngtrzng aktywno$¢ hiperglikemizujaca. Nalezy poinformowac pacjenta o
koniecznosci czestej kontroli stezenia glukozy we krwi. Szczegolnie jest to wskazane na poczatku
leczenia. Jesli istnieje taka konieczno$é¢, dawke produktu leczniczego Metifor nalezy dostosowac w
trakcie jak i po przerwaniu leczenia innym produktem.

- z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE)

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac spadek stezenia glukozy we krwi. Jesli istnieje
taka potrzeba nalezy dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Metifor w czasie jednoczesnego
leczenia innym produktem i po jego odstawieniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak danych epidemiologicznych. Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego oddziatywania
metforminy na przebieg ciagzy, rozwoj zarodka i plodu, pordd i rozwoj dziecka po urodzeniu.

W przypadku planowania cigzy i w okresie cigzy nie nalezy stosowa¢ metforminy. W celu utrzymania
stezenia glukozy we krwi jak najbardziej zblizonego do wartosci prawidlowych nalezy zastosowaé
insuling aby zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych ptodu powstatych w wyniku nieprawidtowego
stezenia glukozy we krwi.

W okresie cigzy u kobiet z cukrzyca produktem leczniczym z wyboru jest insulina.

Metformina przenika do mleka samic szczuréw w okresie laktacji. Podobne dane u ludzi nie sg
dostepne; nalezy podjac decyzje czy przerwac¢ karmienie piersia czy odstawi¢ metforming.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii i dlatego nie wptywa na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Nie mniej jednak pacjenta nalezy ostrzec, ze istnieje ryzyko hipoglikemii podczas rownoczesnego
przyjmowania metforminy i innych produktow przeciwcukrzycowych, m.in. pochodnych
sulfonylomocznika, insuliny, repaglinidu.

4.8 Dzialania niepozadane



W trakcie terapii metforming moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane. Dziatania

niepozadane mogg wystepowac: bardzo czesto (21/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: podczas dhugotrwatego stosowania metforminy moze nastapi¢ zmniejszenie

wchlaniania witaminy B, oraz zmniejszenie jej st¢zenia w surowicy krwi; stosowanie metforminy
moze w bardzo rzadkich przypadkach powodowaé kwasice mleczanowg (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zaburzenia smaku.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: terapia metforming moze zaburzaé czynnos$¢ uktadu pokarmowego. Najczesciej
wystepowaty nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha, utrata apetytu. Te dziatania niepozadane
pojawiaty si¢ w wiekszo$ci przypadkow na poczatku leczenia i samoistnie ustepowaty.

W celu zapobiegania wymienionym zaburzeniom zaleca si¢ przyjmowanie metforminy 2 —3 razy na
dobe podczas lub po positku a takze stopniowe zwigkszanie dawki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: reakcje skorne takie jak 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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
(22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie zanotowano hipoglikemii po jednorazowym zazyciu 85 g metforminy, jednak w takich
przypadkach istnieje ryzyko kwasicy mleczanowe;.

Kwasica mleczanowa jest powaznym powiklaniem i wymaga hospitalizacji. Najskuteczniejsza metoda
usuni¢cia mleczandw jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe; pochodne biguanidu.

Kod ATC: A10BA02

Metformina jest produktem przeciwcukrzycowym z grupy biguanidow powodujacym zmniejszenie
stezenia glukozy w osoczu. Nie stymuluje wydzielania insuliny, i tym samym nie wywotuje
hipoglikemii.

Wyrdzniamy 3 mechanizmy dziatania metforminy:
(1) redukcja wytwarzania glukozy w watrobie w wyniku zahamowania glukoneogenezy

i glikogenolizy;
(2) zwigkszenie wrazliwos$ci na insuling w mig¢$niach (wzmaga obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie);
(3) opdznienie wchtaniania glukozy w jelitach.
Metformina stymuluje wewnatrzkomoérkowa synteze glikogenu, zwigksza pojemno$¢ transportowa
wszystkich rodzajow nosnikow glukozy przez blone, ma takze pozytywny wptyw na metabolizm



lipidow. Badania $rednio i dlugookresowe potwierdzity redukcje stezenia catkowitego cholesterolu a
takze frakcji niskoczasteczkowej (LDL) 1 trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna

Badania kliniczne dowiodty dtugotrwatej skutecznosci w kontrolowaniu stezenia glukozy we krwi w
cukrzycy typu 2.

W rezultacie badan na otylych pacjentach leczonych metforming, u ktorych kontrolowanie st¢zenia
glukozy dieta nie dawato pozadanych efektow zanotowano:

- znaczace zmniejszenie ryzyka powiktan w cukrzycy typu 2.;

- znaczace zmniejszenie ryzyka $miertelno$ci zwigzanej z cukrzyca;

- znaczgce zmniejszenie ryzyka smiertelnosci ogdlnej;

- Znaczace zmniejszenie ryzyka zawatu migsnia serca.

Korzysci kliniczne ze stosowania metforminy w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika nie
zostaty potwierdzone.

Nie zostaty ustalone korzysci ze stosowania metforminy w skojarzeniu z insuling u pacjentéw z
cukrzycg typu 1.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po doustnym podaniu metforminy stezenie maksymalne wystepuje po 2,5 godziny (Twmax). Calkowita
biodostgpnos¢ po podaniu tabletek zawierajacych 850 mg metforminy wynosi okoto 50-60%.
Metformina w ilo$ci 20-30% jest wydalana z katem w stanie niezmienionym.

Absorbcja metforminy przebiega nieliniowo (niecatkowicie wchiania si¢ po podaniu doustnym).
Stezenie metforminy w osoczu w stanie rOwnowagi utrzymuje si¢ przez 24-48 godzin po podaniu.
Przewaznie jej stezenie nie przekracza 1pg/ml. Kontrolowane badania kliniczne wykazaty
maksymalne st¢zenie metforminy w osoczu (C,y) nie wigksze niz 4 ug/ml, nawet po podaniu
maksymalnych dawek.

Pokarm zmniejsza wchtanianie metforminy i nieznacznie je opdznia. Po podaniu dawki 850 mg
metforminy obserwowano zmniejszenie stgzenia maksymalnego w osoczu 0 40%, o 25% mniejsze
AUC (pole pod krzywa) oraz wydtuzenie o 35 minut czasu wystgpienia stezenia maksymalnego.
Kliniczne znaczenie tych zmian nie jest znane.

Dystrybucja

Metformina laczy si¢ z biatkami w nieznacznym stopniu.

Metformina przenika do erytrocytow. Stezenie maksymalne we krwi jest nizsze niz st¢zenie
maksymalne w osoczu 1 wystepuje mniej wigcej w tym samym czasie. Krwinki czerwone
najprawdopodobniej reprezentuja kompartment tkankowy dystrybucji. Srednia objetos¢ dystrybucji
wynosi 63-276 1.

Metabolizm

Metformina wydalana jest z moczem w stanie niezmienionym. Metabolity metforminy u ludzi nie
zostaty zidentyfikowane.

Eliminacja

Metformina wydalana jest na drodze przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego.
Klirens nerkowy przekracza 400 ml/min. Rzeczywisty okres pottrwania po podaniu doustnym w fazie
eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

W przypadku zaburzonej czynnos$ci nerek klirens nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji ulega wydluzeniu, powodujac zwickszenie
stezenia metforminy w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego



dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza

Powidon K-25

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC lub pojemnik PE z zakretka z PE w tekturowym pudelku.
30 szt. — 3 blistry po 10 szt.

30 szt. — 1 pojemnik po 30 szt.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4951

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.05.2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.10.2013 r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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