CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

METFORMAX 500, 500 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg Metformini hydrochloridum (metforminy chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u pacjentdéw otylych, gdy za pomoca $cisle przestrzeganej diety
i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Metformax 500 mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling.

Metformax 500 stosuje si¢ w nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) gdy za
pomoca $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ prawidtowego stezenia

glukozy we krwi.

Metformax 500 stosuje si¢ w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary
Syndrome - PCOS).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min)
Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

o Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 500 mg chlorowodorku metforminy (1 tabletka) 2 Iub 3
razy na dobe w trakcie lub po positku.
o Po 10-15 dniach leczenia nalezy dostosowa¢ dawke na podstawie pomiaru stezenia glukozy we

krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancj¢ produktu leczniczego
w przewodzie pokarmowym.

o Maksymalna zalecana dawka metforminy wynosi 3 g na dobe.

o Jesli jest planowana zamiana innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na metformine,
nalezy przerwaé podawanie poprzednio stosowanego leku i rozpoczaé stosowanie metforminy
w dawce podanej powyze;j.

Leczenie skojarzone z insuling

Produkt leczniczy Metformax 500 i insulina moga by¢ stosowane w leczeniu skojarzonym w celu
uzyskania lepszej kontroli st¢zenia glukozy we krwi.

Metforming stosuje si¢ zwykle w dawce poczatkowej 500 mg (1 tabletka) od 2 do 3 razy na dobg,
natomiast dawke insuliny ustala si¢ na podstawie wynikow badania stezenia glukozy we krwi.



Zaburzenie czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym zawierajacym
metforming, a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynnos$ci nerek oraz u pacjentdéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy oceniaé
czgsciej, np. co 3—6 miesiecy.

GFR ml/min |Catkowita maksymalna dawka \Dodatkowe okolicznosci
dobowa
(w 2-3 dawkach podzielonych na
dobe)
60—89 3000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakcji na

pogarszajaca si¢ czynnosc¢ nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazaniem rozpoczecia leczenia
metforming, nalezy przeanalizowac czynniki
mogace zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowe;j

3044 1000 mg (patrz punkt 4.4).
Dawka poczatkowa nie jest wicksza niz potowa
dawki maksymalne;j.

<30 - Metformina jest przeciwwskazana.

Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku, dawke
metforminy nalezy dostosowac na podstawie parametrow czynnos$ci nerek. Podczas leczenia
konieczna jest regularna ocena czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)
W nieprawidlowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) Metformax 500 stosuje si¢ zwykle
w dawce 500 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe.

Zespot policystycznych jajnikow (ang. PCOS)

Zwykle dawka wynosi 500 mg (1 tabletka leku Metformax 500) trzy razy na dobeg lub 850
mg (1 tabletka leku Metformax 850) dwa razy na dobg.

Droga podania

Podanie doustne.

4.3. Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na metforminy chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o Ostre stany z ryzykiem zaburzen zmiany czynnosci nerek takie, jak: odwodnienie, cigzkie
zakazenie, wstrzas, donaczyniowe podanie srodkoéw kontrastowych zawierajacych jod (patrz
punkt 4.4).

o Ostre lub przewlekte choroby, ktore moga powodowac hipoksje tkanek takie, jak: niewydolno$¢
serca lub niewydolno$¢ oddechowa, niedawno przebyty zawat serca, wstrzas.

o Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

o Karmienie piersig

. Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa

kwasica ketonowa).
. Ciezka niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min).



4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w
ostrym pogorszeniu czynnos$ci nerek, chorobach uktadu krazenia Iub chorobach uktadu oddechowego,
lub posocznicy. W przypadkach naglego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji
metforminy, co zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptynow)
nalezy tymczasowo wstrzyma¢ stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynnos$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwigzane z
niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywotac
kwasicg mleczanowsg (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Rozpoznanie
Pacjentow i (lub) ich opiekundéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.

Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystepowanie duszno$ci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow
miesni, astenii i hipotermii, po ktorej nastepuje Spigczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od
warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie wartosci pH krwi
(<17,35), zwigkszenie st¢zenia mleczanow w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej i
stosunku mleczanéw do pirogronianow.

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi

U pacjentow ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespot encefalopatii
mitochondrialnej z kwasicg mleczanowg i incydentami podobnymi do udaréw (MELAS, ang.
mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz cukrzyca z ghuchotg
dziedziczona w sposOb matczyny (MIDD, ang. maternal inherited diabetes and deafness), stosowanie
metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia kwasicy mleczanowej i powiktan
neurologicznych, co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby.

Jesli u pacjenta po przyjeciu metforminy wystgpia objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o
zespole MELAS lub MIDD, nalezy natychmiast przerwaé leczenie metforming i1 przeprowadzi¢
szybka oceng diagnostyczng.

Czynnos$¢ nerek
Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych

odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z GFR < 30 ml/min i
nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania stanow wplywajacych na czynno$¢ nerek, patrz
punkt 4.3.

Stosowanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej §rodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic¢
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Zabiegi chirurgiczne
Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w
znieczuleniu ogdlnym, podpajeczynéwkowym 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.

Niedobor/ zmniejszenie stezenia witaminy B

Metformina moze zmniejszac¢ stezenie witaminy B> w surowicy. Ryzyko matego stezenia witaminy
B, wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki metforminy, czasu trwania leczenia i (lub) u pacjentow z
czynnikami ryzyka, o ktorych wiadomo, ze powodujg niedobor witaminy Bi,. W przypadku
podejrzenia niedoboru witaminy B, (takiego jak niedokrwisto$¢ lub neuropatia) nalezy monitorowac
stezenie witaminy B, w surowicy. Okresowe monitorowanie stezenia witaminy B, moze by¢
konieczne u pacjentéw z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy Bi,. Leczenie metforming nalezy
kontynuowac tak dlugo, jak dtugo jest tolerowane i nie jest przeciwwskazane oraz nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie uzupehiajace niedobor witaminy Bi» zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

Inne ostrzezenia

o Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac diete z regularnym przyjmowaniem weglowodanoéw
podczas dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowa¢ diet¢ z ograniczong podazg kalorii.

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

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol
Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwickszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegdlnie w
przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu oraz lekéw zawierajgcych alkohol w sktadzie.

Srodki kontrastowe zawierajgce 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 wznowic¢

podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona

stabilna (patrz punkty 4.2 14.4).

Skojarzenie lekéw wymagajace SrodkoOw ostroznosci podczas stosowania

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

Produkty lecznicze wykazujgce wewnetrzng aktywnosé hiperglikemiczng takie,

Jak glikokortykosteroidy (podawane ogolnie lub miejscowo) oraz sympatykomimetyki

Moze by¢ wowczas konieczna czgstsza kontrola stezenia glukozy we krwi, szczegolnie na poczatku
leczenia. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke metforminy podczas skojarzonej terapii z takim
lekiem.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza



Niekontrolowana hiperglikemia w fazie prekoncepcyjnej i w czasie cigzy wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wad wrodzonych, utraty cigzy, nadci$nienia wywolanego ciazg, stanu przedrzucawkowego i
$miertelnosci okotoporodowej. Wazne jest, aby utrzymac stezenie glukozy we krwi jak najbardziej
zblizone do prawidtowego przez caly okres ciazy, by zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig u matki i jej dziecka.

Metformina przenika przez tozysko w stgzeniach, ktore mogg by¢ tak duze, jak stezenia u matki.

Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (ponad 1000 ujawnionych przypadkow) z badania
kohortowego opartego na rejestrze i opublikowanych danych (metaanalizy, badania kliniczne i
rejestry) nie wskazuje na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych ani toksycznosci dla ptodu/noworodka
po ekspozycji na metforming w fazie prekoncepcyjnej i (lub) w czasie cigzy.

Istniejg ograniczone i niejednoznaczne dowody wptywu metforminy na dtugoterminowe wyniki
dotyczace masy ciata dzieci narazonych w okresie zycia plodowego. Wydaje sig, ze metformina nie
wplywa na rozwoj motoryczny i spoteczny u dzieci w wieku do 4 lat, ktore byly narazone na
metforming w okresie zycia ptodowego, chociaz dane dotyczace dtugoterminowych wynikow sa
ograniczone.

Jesli jest to klinicznie konieczne, stosowanie metforminy mozna rozwazy¢ w czasie cigzy i w fazie
prekoncepcyjnej jako uzupetnienie leczenia insuling lub alternatywe dla insuliny.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka ludzkiego. Nie obserwowano wystapienia dziatan niepozadanych u
noworodkow/dzieci karmionych piersig. Jednakze, poniewaz dost¢pne sg jedynie ograniczone dane,
nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia metforming. Decyzje o ewentualnym zaprzestaniu
karmienia piersig nalezy podja¢ biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig oraz potencjalne
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnos¢

Metformina nie wplywa na ptodno$¢ samcoéw lub samic szczurow, po podaniu wysokich dawek rzgdu
600mg/kg/dobe, ktore opierajgc si¢ na pordéwnaniu powierzchni ciata, stanowig w przyblizeniu
trzykrotno$¢ maksymalnego zalecanego dziennego dawkowania u ludzi.

Brak szczegdtowych danych na temat wptywu metforminy na ptodnosé¢ u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Monoterapia metforming nie powoduje hipoglikemii i tym samym nie ma wptywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn.

Nalezy jednak zwrdci¢ pacjentowi uwage na ryzyko wystapienia hipoglikemii w przypadku
stosowania metforminy jednocze$nie z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne
sulfonylomocznika, insulina, repaglinid).

4.8. Dzialania niepozadane

W czasie leczenia metforming mogg wystapi¢ nizej wymienione dziatania niepozadane.

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest definiowana nastgpujaco: bardzo cze¢sto (>1/10);
czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo
rzadko: (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zmniejszenie stezenia/niedobor witaminy B,
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4);

Zaburzenia ukladu nerwowego




Czesto: zaburzenia smaku

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe takie, jak nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol
brzucha i utrata apetytu. Te objawy niepozadane wystepuja najczesciej na
poczatku leczenia i w wickszos$ci przypadkow przemijajg samoistnie. Aby
im zapobiec, zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach na
dobe w czasie lub po positku. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawic¢
tolerancje¢ leku ze strony przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki nieprawidlowych wynikoéw badan czynnosciowych
watroby lub zapalenia watroby, ust¢pujace po zaprzestaniu leczenia
metforming.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo rzadko: reakcje skorne takie, jak rumien, $§wiad skory, pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwcukrzycowe, pochodne biguanidu
Kod ATC: A 10 BA 02

Mechanizm dziatania:

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory
zmnigjsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzigki temu
nie powoduje hipoglikemii.

Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego:

(1) zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy,

(2) w migsniach zwigksza wrazliwo$¢ na insuling wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

(3) opdznia absorpcje glukozy w jelicie.



Metformina pobudza wewnatrzkomoérkowa synteze glikogenu dziatajgc na synteze glikogenu.

Metformina zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajow no$nikdéw glukozy przez btony
komorkowe (GLUT).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie¢, metformina wywiera korzystny wplyw na metabolizm
lipidow. W kontrolowanych $rednio- i dlugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze
metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji LDL i trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W prospektywnym randomizowanym badaniu (UKPDS) wykazano dtugotrwate korzysci z

intensywnej kontroli stgzenia glukozy we krwi u dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Analiza wynikow uzyskanych u pacjentow z nadwagg leczonych metforming po nieskutecznym

leczeniu samg dietg wykazata:

o istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka powiktan cukrzycowych w grupie leczonej
chlorowodorkiem metforminy (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w porownaniu z grupg leczong
sama dietg (43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat), p=0,0023 i w poréwnaniu z tagcznymi wynikami dla
grup leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat), p=0,0034;

o istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka smiertelnosci zwigzanej z cukrzyca: chlorowodorek
metforminy 7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, sama dieta 12,7 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017;
o istotne zmniejszenie catkowitego ryzyka $miertelnosci ogolnej: chlorowodorek metforminy

13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w porownaniu z grupg leczong sama dieta 20,6 zdarzen/1000
pacjento-lat (p=0,011) oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami dla grup leczonych
pochodnymi sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat
(p=0,021);

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

W przypadku stosowania metforminy jako leku drugiego rzutu w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika nie wykazano korzysci w zakresie klinicznych punktow
koncowych.

W cukrzycy typu 1 skojarzone leczenie metforming i insuling zastosowano w wybranych
przypadkach, ale nie ustalono klinicznych korzysci wynikajacych z tego skojarzenia.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po doustnym podaniu metforminy maksymalne stezenie wystepuje po 2,5 godzinach (Tmax).
U zdrowych ochotnikéw catkowita biodostepnos$¢ po podaniu tabletki 500 mg lub 850 mg metforminy
siega 50-60%. Okoto 20-30% dawki doustnej jest wydalane z katem w stanie niezmienionym.

Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy podlega wysyceniu i nie jest catkowite. Uwaza sig, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy jest nieliniowa.

W przypadku stosowania zalecanych dawek metforminy i standardowego schematu dawkowania,
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wystepuje w czasie od 24 do 48 godzin i zwykle jest
mniejsze niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne st¢zenie metforminy w
osoczu (Cmax) nie przekracza 4 ug/ml, nawet po zastosowaniu dawek maksymalnych.

Pokarm zmniejsza i w niewielkim stopniu op6znia wchtanianie metforminy. W przypadku podania
dawki 850 mg obserwowano o 40% mniejsze st¢zenie maksymalne w osoczu, o 25% mniejsza



powierzchni¢ pod krzywa (AUC) oraz wydtuzenie o 35 minut czasu wystapienia st¢zenia
maksymalnego w osoczu. Kliniczne znaczenie zjawisk opisanych powyzej nie jest znane.

Dystrybucja

Metformina w nieznacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metformina przenika do
erytrocytow. Maksymalne stezenie leku we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystepuje mniej wigcej
w tym samym czasie. Krwinki czerwone stanowig prawdopodobnie drugi przedziat dystrybucji
metforminy. Srednia objetos¢ dystrybucji (Vd) wynosi 63-276 1.

Metabolizm

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

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, iz metformina jest wydalana
w wyniku przesgczania kiebuszkowego 1 wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym okres
poéttrwania w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godz.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek klirens nerkowy ulega zmniejszeniu proporcjonalnie do
klirensu kreatyniny, w zwiazku z tym jawny okres poltrwania jest wydtuzony. Prowadzi to do
zwigkszenia st¢zenia metforminy w osoczu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, badan toksycznosci po podaniu dawki wielokrotne;j,
genotoksycznosci, karcynogennosci i toksycznego wpltywu na rozréd, nie wykazatly szczegdlnego
zagrozenia stosowania leku u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Powidon, talk, magnezu stearynian.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Lek Metformax 500 jest pakowany w blistry PVC/AL
W tekturowym pudetku znajduje si¢ 30, 60, 90 lub 120 tabletek



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

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie 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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1263

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.02.1983 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.06.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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