CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
SIOFOR 850, 850 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 850 mg chlorowodorku metforminy, co odpowiada 662,9 mg
metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt: 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biale, podtuzne tabletki powlekane z linig podziatu po obu stronach.

Linia podzialu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie
podziat na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentéw z nadwagg, w celu wlasciwej kontroli stezenia

glukozy we krwi.

- U dorostych z cukrzyca typu 2 Siofor 850 mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym z insuling.

- U dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy z cukrzyca typu 2 Siofor 850 moze by¢
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling.

U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i nadwagg leczonych metforming jako lekiem
pierwszego rzutu w razie nieskutecznosci diety wykazano zmniejszenie powiktan cukrzycy (patrz
punkt 5.1).

W zapobieganiu cukrzycy typu 2 u pacjentow ze stanem przedcukrzycowym.

W czasie leczenia produktem Siofor 850 nalezy przestrzega¢ diety i podejmowac wysitek
fizyczny.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli z prawidlowa czynnoS$cia nerek (GFR > 90 ml/min)

W monoterapii i skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi z wyjgtkiem insuliny w leczeniu
cukrzycy typu 2
Zazwyczaj dawka poczatkowa to jedna tabletka powlekana podawana 2 lub 3 razy na dobe w
czasie lub po positkach.

Po 10 - 15 dniach dawke nalezy zmodyfikowaé na podstawie pomiaru st¢zenia glukozy we krwi.
Powolne zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancj¢ ze strony przewodu pokarmowego.

Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 3 g na dobe, w trzech dawkach
podzielonych.

Planujac przestawienie chorego z innego leku przeciwcukrzycowego, nalezy ten lek odstawic i
rozpocza¢ leczenie chlorowodorkiem metforminy w dawce wskazanej powyzej.



W skojarzeniu z insuling

Chlorowodorek metforminy i insulina moga by¢ stosowane w terapii skojarzonej w celu
osiggnigcia lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Chlorowodorek metforminy jest podawany
w zazwyczaj stosowanej dawce poczatkowej tj. 1 tabletka powlekana 2 lub— 3 razy na dobe,
podczas gdy dawka insuliny jest dobierana na podstawie pomiaréw stezenia glukozy we krwi.

Osoby w podeszlym wieku

Z powodu ryzyka zaburzen czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku dawke
chlorowodorku metforminy nalezy zmodyfikowa¢ na podstawie czynno$ci nerek. Konieczne sg
regularne badania czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenie czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem zawierajgcym
metformine, a nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynnosci nerek oraz u pacjentéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy oceniaé
czesciej, np. co 3—6 miesiecy.

GFR ml/min Catkowita maksymalna Dodatkowe okoliczno$ci
dawka
dobowa (w 2-3 dawkach
podzielonych na dobg)

60-89 3000 mg Mozna rozwazy¢

zmniejszenie dawki w reakcji
na pogarszajaca si¢ czynnosé
nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazaniem
rozpoczgcia leczenia
metforming, nalezy
przeanalizowa¢ czynniki

30-44 1000 mg mogace zwigkszy¢ ryzyko
kwasicy mleczanowej
(patrz punkt 4.4).

Dawka poczatkowa nie jest
wigksza niz potowa

dawki maksymalnej.

<30 - Metformina jest
przeciwwskazana.

Dzieci i mlodziez
W monoterapii i skojarzeniu z insuling W leczeniu cukrzycy typu 2:

- Siofor 850 moze by¢ stosowany u dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy.
- Zazwyczaj dawka poczatkowa to 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy raz na dobg,
podawana w czasie positku lub po nim.

Po 10 - 15 dniach dawke nalezy zmodyfikowaé na podstawie o pomiaru stezenia glukozy we
krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancj¢ ze strony przewodu pokarmowego.

Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 2 g na dobg, podawana w 2 lub
3 podzielonych dawkach.

W monoterapii (stan przedcukrzycowy)
Zwykle dawka poczatkowa to 1 tabletka powlekana (850 mg) raz na dobg w czasie positku Iub po
positku.



U pacjentow ze stanem przedcukrzycowym zwykle zalecana dawka to 1 tabletka powlekana (850

mg) 2 razy na dob¢ w czasie positku lub po positku.

Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancj¢ ze strony przewodu pokarmowego.

Lekarz ocenia, czy leczenie nalezy kontynuowac, na postawie regularnego badania poziomu
glikemii oraz czynnikow ryzyka.

4.3 Przeciwwskazania

4.4

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa
kwasica ketonowa), cukrzycowy stan przed$pigczkowy.
Ciezka niewydolnos$¢ nerek (GFR < 30 ml/min).
Jakikolwiek stan, w przebiegu ktorego moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek, taki jak:
e odwodnienie
e cic¢zkie zakazenie
®  wstrzas
Donaczyniowe podanie $srodka kontrastowego zawierajacego jod (patrz punkt 4.4).
Ostra lub przewlekta choroba, ktora moze powodowac hipoksje tkanek, taka jak:
e niewydolnos¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa
e niedawno przebyty zawal mig$nia sercowego
e  wstrzas
Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej
W ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krgzenia lub chorobach uktadu
oddechowego, lub posocznicy. W przypadkach nagtego pogorszenia czynnos$ci nerek dochodzi do
kumulacji metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowej.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, goraczka lub zmniejszona podaz
ptyndéw) nalezy tymczasowo wstrzymaé stosowanie metforminy i zalecane jest zwrdocenie si¢ do
lekarza.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami
leczniczymi, ktére moga ciezko zaburzy¢ czynno$¢é nerek (takimi jak leki przeciwnadcis$nieniowe,
moczopedne lub NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie
alkoholu, niewydolno$¢ watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate glodzenie i
wszelkie stany zwigzane z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych moggcych wywotaé kwasice mleczanowg (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Rozpoznanie:

Pacjentdw i (lub) ich opiekunow nalezy poinformowac¢ o ryzyku wystgpienia kwasicy
mleczanowej. Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bolu
brzucha, skurczéw migsni, astenii i hipotermii, po ktorej nastgpuje Spiaczka. W razie wystapienia
podejrzanych objawoOw pacjent powinien odstawi¢ metformine i szuka¢ natychmiastowej pomocy
medycznej. Odchylenia od warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja
zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35), zwigkszenie stgzenia mleczanéw w osoczu (> 5 mmol/l)
oraz zwigkszenie luki anionowej i stosunku mleczanéw do pirogroniandw. Lekarz powinien
poinformowaé pacjenta o ryzyku wystgpienia i objawach kwasicy mleczanowej.




Czynnos¢ nerek

Z uwagi na to, iz metformina jest wydalana przez nerki, wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona
przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstgpach czasu, patrz punkt 4.2:

- nie rzadziej niz raz do roku u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek,

- nie rzadziej niz dwa do czterech razy do roku u pacjentéw z klirensem kreatyniny w dolnej
granicy normy i u pacjentow w podesztym wieku.

Metformina jest przeciwwskazana u pacjentéw z GFR < 30 ml/min i nalezy ja tymczasowo
odstawi¢ w razie wystepowania standéw wptywajacych na czynnos$¢ nerek, patrz punkt 4.3.

Zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentéw w podesztym wieku wystepuja czesto i sg bezobjawowe.
Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé w sytuacjach, gdy moze dojs¢ do zaburzen czynnosci
nerek, na przyktad przy rozpoczeciu terapii lekami hipotensyjnymi, moczopgdnymi lub
rozpoczgcie leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Podawanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajgcych jod moze doprowadzi¢ do
nefropatii wywotanej srodkiem kontrastowym, powodujac kumulacj¢ metforminy i zwigkszenie
ryzyka kwasicy mleczanowe;j. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub
podczas badania obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym
mozna wznowi¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynno$ci nerek i
stwierdzeniu, ze jest ona stabilna, patrz punkty 4.2 1 4.5

Zabieqg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w
znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynowkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowié
nie wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania
doustnego oraz dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Inne $rodki ostroznosci

e Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac stosowanie diety zapewniajacej prawidlowy
rozklad spozycia weglowodanoéw w ciagu dnia. Chorzy z nadwagg powinni kontynuowac
diete z ograniczeniem kalorii.

e Regularnie nalezy wykonywa¢ rutynowe badania laboratoryjne stosowane w kontroli
cukrzycy.

e Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii, ale nalezy ja stosowac
ostroznie z insuling lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika lub meglitynidami).

Dzieci i mtodziez

Nalezy potwierdzi¢ diagnoze cukrzycy typu 2 zanim rozpocznie si¢ leczenie metformina.
Kontrolowane badania kliniczne, ktore trwaty 1 rok nie potwierdzity wpltywu metforminy na
proces wzrostu i dojrzewania, ale brak wynikoéw dlugoterminowych badan dotyczacych tego
zagadnienia. W zwiazku z tym zaleca si¢ wnikliwa obserwacj¢ w zakresie tych parametrow u
dzieci leczonych metforming, szczegdlnie u dzieci przed okresem dojrzewania.

Dzieci w wieku od 10 do 12 lat

Tylko 15 0s6b z grupy w wieku od 10 do 12 lat bylo wlaczonych do badan dotyczacych dzieci i
mlodziezy. Chociaz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania metforminy u tych dzieci nie r6zni
si¢ od skutecznosci 1 bezpieczefstwa stosowania u starszych dzieci i mtodziezy, zaleca si¢
zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia metforming dzieci w wieku od 10 do 12 lat.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
NIE ZALECA SIE JEDNOCZESNEGO PODAWANIA

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegdlnie
w przypadkach gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnos$ci watroby.

Nalezy unika¢ picia alkoholu lub zazywania lekow zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastowe zawierajace jod

Stosowanie metforminy musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania obrazowego;
nie wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna
wznowi¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i
stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna, patrz punkty 4.2 i 4.4

Donaczyniowe podanie §rodkow kontrastowych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci nerek, prowadzac do kumulacji metforminy i zwigkszenia zagrozenia
wystgpieniem kwasicy mleczanowe;j.

SKOJARZENIE LEKOW WYMAGAJACE SRODKOW OSTROZNOSCI PODCZAS
STOSOWANIA

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dzialanie na czynno$¢ nerek, co moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
selektywne inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny II i leki moczopedne, w szczegdlnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania
lub stosowania takich produktow w skojarzeniu z metforming, konieczne jest doktadne
monitorowanie czynnosci nerek.

Produkty lecznicze o wiasnym dziataniu hiperglikemizujgcym (np. glikokortykosteroidy (do
podawania 0gdlnego i miejscowego) i sympatykomimetyki)

Konieczne moze by¢ czgstsze wykonywanie badania st¢zenia glukozy we krwi, szczegolnie na
poczatku leczenia. Jezeli jest to konieczne, w czasie leczenia tymi lekami oraz po ich odstawieniu
nalezy zmodyfikowa¢ dawke metforminy.

Leki przenoszone przez transporter kationow organicznych-2 (OCT2) np. ranolazyna lub
cymetydyna:

Ekspozycja na metformine (1000 mg dwa razy na dobe¢) w osoczu wzrosta 1,4-krotnie i 1,8-
krotnie u pacjentéw z cukrzyca typu II, ktérym podawano jednocze$nie ranolazyng w dawce
odpowiednio 500 mg i 1000 mg dwa razy na dobg.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem siedmiu zdrowych ochotnikéw stwierdzono, ze
cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszala ogdlnoustrojowa ekspozycje na
metforming (AUC) o 50%, a Cmax o 81%.

W zwigzku z tym w przypadku réwnoczesnego podawania produktow leczniczych w postaci
kationow usuwanych na drodze wydzielania kanalikowego, nalezy rozwazy¢ Sciste
monitorowanie kontroli glikemii, dostosowanie dawki w ramach zalecanego dawkowania lub
zmiang metody leczenia cukrzycy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza
Niekontrolowana cukrzyca w czasie ciazy (cukrzyca cigzarnych lub cukrzyca stala) wigze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem wad wrodzonych i zwickszong $miertelnoscia okotoporodowa.



4.7

4.8

Ograniczone dane dotyczace stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazuja na zwigkszone
ryzyko wystepowania wad wrodzonych. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwéj zarodka lub ptodu, pordd lub rozwoj postnatalny
(patrz punkt 5.3).

Gdy pacjentka planuje mie¢ dziecko oraz w czasie cigzy, zaleca si¢, aby cukrzycy nie leczy¢
metforming, ale stosowac insuling w celu utrzymania st¢zenia glukozy w zakresie mozliwie
najblizszym wartosci prawidlowych, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia wad ptodu zwigzanych z
nieprawidlowym stezeniem glukozy we krwi.

Karmienie piersig

Metformina przenika do mleka kobiecego. U noworodkow i (lub) niemowlat karmionych piersia
przez leczone matki nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Poniewaz dostepne sa
jedynie ograniczone dane, nie zaleca sie karmienia piersig w czasie leczenia metforming. Decyzje
0 tym, czy przerwac karmienie piersia, nalezy podjac¢ po rozwazeniu korzysci wynikajacych z
karmienia piersig i potencjalnego ryzyka wystgpowania objawow niepozadanych u dziecka.

Ptodnosé

Nie stwierdzono wplywu metforminy na ptodno$¢ samcdéw ani samic szczuréw w dawkach nawet
do 600 mg/kg mc./dobe, czyli w dawkach okoto 3 razy wigkszych od maksymalnej zalecanej
dawki dobowej u cztowieka, porownujgc dawki w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie wywotuje hipoglikemii i dlatego Siofor 850 nie ma
wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i1 obstugiwania
maszyn.

Jednakze nalezy ostrzec pacjentow, ze w przypadku tacznego stosowania metforminy z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne sulfonylomocznika, insulina lub meglitynidy) istnieje
ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

Dzialania niepozadane

W czasie leczenia metforming moga wystapi¢ nizej wymienione dziatania niepozadane. Czgstosé
ich wystepowania zdefiniowano nastepujgco:

Bardzo cze¢sto (>1/10)

Czgsto (=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)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie dost¢gpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko:

- Kwasica mleczanowa (0,03 przypadki/1000 pacjento-lat; patrz punkt 4.4).

- Zmniejszenie wchianiania witaminy B;; ze spadkiem jej stezenia w surowicy podczas
dlugotrwatego stosowania metfominy. Moze by¢ to brane pod uwagge jako mozliwa
przyczyna wystapienia u pacjentow niedokrwisto$ci megaloblastyczne;j.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:
Zaburzenia smaku.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Zaburzenia przewodu pokarmowego takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, bél brzucha, utrata
apetytu.




Objawy te wystepujg najczesciej na poczatku leczenia i w wigkszosci przypadkow ustepuja
samoistnie. Aby zapobiec wystapieniu powyzszych objawow zaleca si¢ przyjmowanie metforminy
w 2 lub 3 dawkach na dobe, w czasie lub po nim. Powolne zwigkszanie dawki moze takze
poprawic tolerancj¢ ze strony przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko:

Pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badan czynnosci watroby lub zapalenie
watroby, ktdre ustepuja po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko:
Reakcje skorne takie jak rumien, $wiad, pokrzywka.

Dzieci i mlodziez

Dane z publikacji, z obserwacji po wprowadzeniu leku na rynek oraz z kontrolowanych badan
klinicznych na ograniczonej populacji dziecigcej w wieku od 10 do 16 lat leczonej przez 1 rok
wskazuja, ze dziatania niepozgdane majg podobny charakter i nasilenie jak w populacji oséb
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

5.

Przy podawaniu chlorowodorku metforminy w dawkach do 85 g nie obserwowano hipoglikemii,
aczkolwiek w takich przypadkach wystepowata kwasica mleczanowa. Duze przedawkowanie
metforminy lub wspdtistniejace czynniki ryzyka moga doprowadzi¢ do wystgpienia kwasiCy
mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest ostrym stanem zagrozenia zycia, ktory wymaga leczenia
w warunkach szpitalnych. Najskuteczniejszym sposobem usuni¢cia mleczanow i metforminy jest
hemodializa.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajace stezenie glukozy we krwi z wylaczeniem insuliny,
biguanidy.
Kod ATC: A10BA02

Mechanizm dzialania

Metformina moze dziata¢ w trzech mechanizmach:

(1) Obniza¢ watrobowg produkcje glukozy, hamujgc glukoneogeneze i glikogenolize;


mailto:ndl@urpl.gov.pl

(2) Zwigkszajac wrazliwo$¢ na insuling w mie$niach, poprawia¢ obwodowy wychwyt i
zuzycie glukozy;

(3) Opodzniac jelitowe wchtanianie glukozy.

Metformina pobudza wewnatrzkomorkows synteze glikogenu dziatajac na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza zdolno$¢ transportu glukozy przez wszystkie obecnie znane blonowe
transportery glukozy (GLUT).

Dziatanie farmakodynamiczne

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny i
dlatego nie powoduje hipoglikemii.

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie¢, metformina wywiera korzystny wptyw na
metabolizm lipidow. Wykazano to dla dawek terapeutycznych w kontrolowanych badaniach
klinicznych o §rednim i dtugim czasie trwania: metformina zmniejsza st¢zenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydow.

Nowe badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie metforminy u pacjentdw ze stanem
przedcukrzycowym i cukrzycg byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem masy ciata o 2-3,5 kg.
Efekt ten utrzymywat si¢ przez co najmniej 5 lat u pacjentow z cukrzyca i do 10 lat u pacjentow z
nieprawidlowa tolerancja glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

U pacjentow ze $wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2 z wyjéciowymi wartosciami HbA;; na
poziomie 7-9% stosowanie metforminy prowadzi do obnizenia stezenia HbA; 0 ok. 1,1-1,5% w
okresie 2 lat. Wartosci glikemii na czczo w tym okresie spadajg o 1,7-2,4 mmol/l (30-44 mg/dl).

Leczenie metforming zmniejsza ryzyko powiktan makroangiopatycznych u dorostych pacjentow z
cukrzycg typu 2 i wspotistniejgca nadwaga.

W prospektywnym randomizowanym badaniu (UKPDS) wykazano dtugoterminowsa korzy$¢ z
intensywnej kontroli glukozy u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2.

Analiza wynikow uzyskanych u dorostych pacjentow z nadwaga, leczonych chlorowodorkiem
metforminy po niepowodzeniu stosowania samej diety, wykazata:

- istotne zmniejszenie bezwzglgdnego ryzyka wystapienia jakichkolwiek powiktan zwigzanych z
cukrzyca w grupie chlorowodorku metforminy (29,8 zdarzen / 1000 pacjento-lat) w
poréwnaniu z samg dietg (43,3 zdarzen / 1000 pacjento-lat), p=0,0023 i w poréwnaniu z
polaczonymi grupami, w ktorych stosowano monoterapi¢ pochodng sulfonylomocznika i
insuling (40,1 zdarzen / 1000 pacjento-lat), p=0,0034;

- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka umieralnosci zwigzanej z cukrzyca:
chlorowodorek metforminy 7,5 zdarzen / 1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen / 1000
pacjento-lat, p=0,017;

- istotne zmniejszenie bezwzglgdnego ryzyka umieralnosci catkowitej: chlorowodorek
metforminy 13,5 zdarzen / 1000 pacjento-lat w poréwnaniu z samg dietg 20,6 zdarzen / 1000
pacjento-lat (p=0,011) i w poréwnaniu z potaczonymi grupami, w ktorych stosowano
monoterapi¢ pochodna sulfonylomocznika i insuling 18,9 zdarzen / 1000 pacjento-lat
(p=0,021);

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

Trwajaca 10 lat obserwacja 0sob biorgcych udziat w badaniu UKPDS wykazata, ze pacjenci,
ktorzy wezesnie rozpoczeli leczenie metforming, odniesli utrzymujacg si¢ korzy$¢ w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy otrzymali metforming po zakonczeniu pierwotnego badania. Istotne obnizenie
ryzyka utrzymywato si¢ dla wszystkich punktéw koncowych zwigzanych z cukrzyca (21%, p =
0,01), $miertelno$¢ zwigzana z cukrzycg (30%, p = 0,01), zgonu z dowolnej przyczyny (27%, p =
0,002) oraz zawatu serca (33%, p = 0,005).



W przypadku stosowania chlorowodorku metforminy jako leczenia drugiego rzutu, w potaczeniu z
pochodng sulfonylomocznika, nie wykazano korzys$ci w zakresie klinicznych punktéw koncowych.

W cukrzycy typu 1 stosowano potaczenie metforminy z insuling u wybranych pacjentoéw, ale nie
ustalono ostatecznie korzysSci klinicznych ze stosowania tego potgczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Kontrolowane badania kliniczne trwajace 1 rok przeprowadzone na ograniczonej liczbie pacjentow
w wieku pomiedzy 10 1 16 lat wykazywaly podobny efekt wptywu na normalizacje stezenia
glukozy jak ten obserwowany u 0séb dorostych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym chlorowodorek metforminy osiaga st¢zenie maksymalne w surowicy (Tmax)
po 2,5 godzinach. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna 500 mg lub 850 mg tabletki
chlorowodorku metforminy wynosi okoto 50 — 60 % u zdrowych oséb. Po podaniu doustnym nie
wchlonieta frakcja chlorowodorku metforminy wydala sie z katem w 20 — 30 % podanej dawki.

Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy ulega wysyceniu i jest niecalkowite. Przyjmuje sie,
ze farmakokinetyka wchianiania chlorowodorku metforminy jest nieliniowa.

Przy stosowaniu zalecanej dawki i sposobu dawkowania chlorowodorek metforminy w ciggu 24
do 48 godzin osigga stabilne stgzenie w osoczu; zazwyczaj ponizej 1 mikrograma/ml. W
kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne osoczowe st¢zenie chlorowodorku
metforminy (Cax) nie przekraczato 4 mikrograméw/ml, nawet przy stosowaniu maksymalnych
dawek.

Pokarm zmniejsza i w niewielkim stopniu op6znia wchtanianie chlorowodorku metforminy. Po
podaniu dawki 850 mg chlorowodorku metforminy obserwowano o 40% nizsze stezenie leku w
surowicy, spadek AUC (powierzchni pod krzywa) o 25% i wydtuzenie o 35 minut czasu do
osiaggni¢cia maksymalnego stezenia w surowicy. Znaczenie kliniczne tych zjawisk jest nieznane.

Dystrybucja

Metformina nie wiaze si¢ z biatkami osocza. Chlorowodorek metforminy przenika do wngtrza
erytrocytow. Maksymalne stezenie we krwi jest nizsze, niz maksymalne st¢zenie w osoczu, i
osiggane jest w tym samym czasie. Erytrocyty najprawdopodobniej stanowig wtdrny kompartment
dystrybucji. Srednia objetosci dystrybucii (V4) wynosi od 63 do 276 I.

Metabolizm

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

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje na wydalanie w mechanizmie
filtracji klebuszkowej i wydzielanie cewkowe. Po podaniu doustnym koncowy eliminacyjny okres
poéttrwania wynosi okoto 6,5 godzin.

Przy zaburzeniach czynno$ci nerek klirens nerkowy metforminy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do
spadku klirensu kreatyniny, a zatem eliminacyjny okres pottrwania wydtuza si¢, prowadzac do
zwigkszenia stezenia metforminy w surowicy.



Dzieci i mlodziez

Badania dotyczqce podawania pojedynczej dawki: po podaniu pojedynczej dawki 500 mg
chlorowodorku metforminy, profil farmakokinetyczny u dzieci byt taki sam jak zdrowych
dorostych.

Badania dotyczqce podawania dawek wielokrotnych: dane sg ograniczone do jednego badania. Po
podaniu wielokrotnym dawek 500 mg chlorowodorku metforminy 2 razy na dobg¢ przez 7 dni u
dzieci i mlodziezy, maksymalne stezenie osoczowe (Cmax) i wychwyt ogdlnoustrojowy (AUCy.)
byty zmniejszone odpowiednio o okoto 33% i1 40% w poréwnaniu z dorostymi osobami chorymi
na cukrzyce, ktore otrzymywaty powtarzane dawki 500 mg dwa razy na dobg przez 14 dni. W
zwiazku z tym, ze dawka jest zwigkszana indywidualnie na podstawie kontroli stezenia glukozy
we krwi, ma to ograniczone znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, 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

Rdzen tabletki:
Hypromeloza
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z przezroczystej folii PVC oraz z folii aluminiowej, w tekturowym pudetku:
Opakowanie zawierajgce: 15, 30, 60, 90 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

10.

stosowania
Kazdy niewykorzystany produkt leczniczy powinien by¢ usuwany zgodnie z lokalnymi
przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Berlin-Chemie AG (Menarini Group)
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Niemcy

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
4573

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

19.11.1999r./20.01.2005 r. / 27.12.2005 r. / 23.09.2008 r. / 04.02.2010 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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