CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IRUKA, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
IRUKA, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
IRUKA, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Iruka, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 500 mg metforminy chlorowodorku,
co odpowiada 390 mg metforminy.

Iruka, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 750 mg metforminy chlorowodorku, co odpowiada
585 mg metforminy.

Iruka, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1000 mg metforminy chlorowodorku, co
odpowiada 780 mg metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Iruka, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Biate lub prawie biate tabletki niepowlekane w ksztatcie kapsutki o wymiarach okoto 19 x 9,2 mm, z
wytloczonym napisem ,,500” po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

Iruka, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Biate lub prawie biate, tabletki niepowlekane w ksztatcie kapsutki o wymiarach okoto 19 x 9,2 mm, z
wytloczonym napisem ,,750” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Iruka, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:

Biate lub prawie biate, tabletki niepowlekane w ksztatcie kapsutki 0 wymiarach okoto 22 x 10,5 mm, z
wyttoczonym napisem ,,1000” po jednej strony i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, szczegdlnie u pacjentdow z nadwaga, gdy sama dieta i ¢wiczenia
fizyczne nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii. Metforming mozna stosowa¢ w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insuling.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli z prawidlowq czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min)



W monoterapii i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w leczeniu
cukrzycy typu 2:

* Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to jedna tabletka metforminy 500 mg raz na dobg.

* Po 10-15 dniach dawke nalezy dostosowaé na podstawie pomiaréw stezenia glukozy we krwi.
Powolne zwigkszanie dawki moze poprawié¢ tolerancj¢ produktu leczniczego w przewodzie
pokarmowym. Maksymalna zalecana dawka wynosi 2000 mg podczas wieczornego positku.

» Dawke nalezy zwigkszac stopniowo o 500 mg co 10 do 15 dni, do maksymalnej dawki 2000 mg raz
na dobg podczas wieczornego positku. Jesli nie mozna uzyskaé kontroli glikemii stosujac
metforming o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2000 mg raz na dobe, nalezy rozwazy¢
zastosowanie metforminy o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1000 mg dwa razy na dobe, przy
czym kazdg dawke nalezy przyjmowac podczas positku. Jesli nadal nie osiggnieto odpowiedniej
kontroli glikemii, pacjentow mozna przestawi¢ na standardowe tabletki metforminy w maksymalnej
dawce 3000 mg na dobe.

* U pacjentow leczonych juz metforming w postaci tabletek dawka poczatkowa metforminy o
przedtuzonym uwalnianiu powinna by¢ rownowazna dobowej dawce metforminy w postaci tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu. U pacjentow leczonych metforming w dawce powyzej 2000 mg na
dobe nie zaleca si¢ zmiany leczenia na metforming¢ o przedluzonym uwalnianiu.

» Jezeli planowane jest przejscie z innego doustnego leku przeciwcukrzycowego: nalezy odstawié
poprzednio stosowany produkt leczniczy i rozpoczaé stosowanie metforminy o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce wskazanej powyzej.

W skojarzeniu z insuling

Metforming i insuling mozna stosowa¢ w terapii skojarzonej w celu uzyskania lepszej kontroli stezenia
glukozy we krwi. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa metforminy o przedtuzonym uwalnianiu to
jedna tabletka 500 mg raz na dobe, natomiast dawke insuliny ustala si¢ na podstawie pomiaru stezenia
glukozy we krwi.

W przypadku pacjentéw leczonych juz metforming i insuling w terapii skojarzonej, dawka produktu
leczniczego Iruka 750 mg lub Iruka 1000 mg powinna odpowiada¢ dobowej dawce metforminy w
tabletkach maksymalnie odpowiednio 1500 mg lub 2000 mg, podawanej podczas wieczornego positku,
natomiast dawke insuliny ustala si¢ na podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi.

Osoby w podesztym wieku

Ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia czynnosci nerek u osob w podesztym wieku, dawke metforminy
nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od czynno$ci nerek. Konieczna jest regularna ocena czynnosci nerek
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto§¢ wskaznika filtracji klgbuszkowej (GFR) nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia
produktami leczniczymi zawierajacymi metforming, a nastgpnie co najmniej raz w roku. U pacjentéw
ze zwickszonym ryzykiem dalszego pogorszenia czynnosci nerek oraz u oséb w podesztym wieku
czynno$¢ nerek nalezy oceniac czesciej, np. co 3-6 miesigcy.



GFR (ml/min) |Catkowita maksymalna dawka dobowa

Dodatkowe okolicznosci

60-89 2000 mg W przypadku pogorszenia czynnos$ci nerek mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

45-59 2000 mg Przed rozwazeniem  rozpoczecia  leczenia
metforming nalezy przeanalizowac czynniki, ktore

30-44 1000 mg moga zwicksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej
(patrz punkt 4.4).
Dawka poczatkowa nie jest wigcksza niz potowa
dawki maksymalnej.

<30 - Metformina jest przeciwwskazana.

Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na brak dostepnych danych nie nalezy stosowa¢ metforminy o przedtuzonym uwalnianiu u
dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwo$¢ na metforming lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

* Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (np. kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica
ketonowa)

+  Stan przed$pigczkowy w cukrzycy

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

»  Ostre stany mogace zaburzy¢ czynnos$¢ nerek, takie jak odwodnienie, cigzkie zakazenie, wstrzas

*  Choroba, ktoéra moze powodowac niedotlenienie tkanek (zwtaszcza choroba o ostrym przebiegu lub
zaostrzenie choroby przewleklej), taka jak niewyréwnana niewydolno$¢ serca, niewydolnosé¢
oddechowa, niedawno przebyty zawat migsnia sercowego, wstrzas

* Niewydolno$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm

« Stosowanie donaczyniowo $rodka kontrastowego zawierajacego jod (patrz punkt 4.4)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa:

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale cigzkie powiklanie metaboliczne, wystepuje najczgsciej W
ostrym pogorszeniu czynnos$ci nerek, chorobach uktadu krazenia, chorobach uktadu oddechowego lub
posocznicy. Kumulacja metforminy wystepuje w przypadku ostrego pogorszenia czynnosci nerek, €O
zwicksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptyndéw)
nalezy tymczasowo przerwac stosowanie metforminy i skontaktowac si¢ z lekarzem.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynaé stosowanie produktow leczniczych,
ktore moga cigzko zaburza¢ czynno$¢ nerek (takich jak leki przeciwnadcisnieniowe, leki moczopgdne i
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate glodzenie oraz wszelkie stany zwigzane z
niedotlenieniem, a takze jednoczesne stosowanie produktow leczniczych moggcych powodowac
kwasice mleczanowg (patrz punkty 4.3 1 4.5).




Nalezy poinformowa¢ pacjentow 1 (lub) ich opiekundéw o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;j.
Kwasica mleczanowa charakteryzuje si¢ dusznoscig kwasicza, bolem brzucha, skurczami migsni,
ostabieniem i hipotermia, po ktorej nastgpuje Spiaczka. W przypadku wystapienia podejrzanych
objawOw pacjent powinien zaprzesta¢ stosowania metforminy i natychmiast zwrdci¢ sie o pomoc
lekarska. Odchylenia od wartosci prawidlowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja
zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35), zwiekszenie stgzenia mleczan6w 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 zespdl encefalopatii
mitochondrialne; z kwasica mleczanowa 1 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 1 powiklan
neurologicznych, co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby.

Jesli u pacjenta po przyjeciu metforminy wystapia objawy przedmiotowe 1 podmiotowe swiadczace o
zespole MELAS lub MIDD, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie metforming i przeprowadzi¢ szybka
ocene diagnostyczng.

Czynnos$é nerek

Wartos¢ wskaznika GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie W regularnych
odstepach czasu, patrz punkt 4.2. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow ze wskaznikiem GFR
<30 ml/min, ajej przyjmowanie nalezy czasowo przerwa¢ w przypadku wystgpienia Stanow
wptywajacych na czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Czynno$¢ miesnia sercowego

Pacjenci z niewydolnoscia serca sa bardziej narazeni na niedotlenienie i niewydolno$¢ nerek.
U pacjentow ze stabilng przewlekta niewydolnoscig serca metforming mozna stosowac pod warunkiem
regularnego monitorowania czynnosci serca i nerek.

U pacjentéw z ostra i niestabilng niewydolnoscig serca metformina jest przeciwwskazana (patrz
punkt 4.3).

Podawanie Srodkow kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do nefropatii
wywotanej srodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwigkszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Przyjmowanie metforminy nalezy przerwaé przed badaniem obrazowym lub na czas
badania obrazowego 1 nie stosowaé jej 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, 4.3 i 4.5).

Zabieqgi chirurgiczne

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu ogéinym,
podpajeczyndéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wezesniej niz 48 godzin
po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu zywienia doustnego, pod warunkiem, Ze ponownie oceniono
czynno$¢ nerek i stwierdzono, Ze jest ona stabilna.

Zmniejszenie wchlaniania witaminy B1»

Metformina moze zmniejsza¢ stezenie witaminy Bio W surowicy. Ryzyko matego st¢zenia witaminy By,
wzrasta wraz ze zwigkszaniem dawki metforminy, czasem trwania leczenia i (lub) u pacjentow z
czynnikami ryzyka powodujacymi niedobor witaminy Bi,. W przypadku podejrzenia niedoboru
witaminy Bi» (takiego jak niedokrwistos¢ lub neuropatia), nalezy monitorowac stgzenie witaminy Bio
w surowicy. Okresowe monitorowanie stezenia witaminy Bi, moze by¢ konieczne u pacjentow z




czynnikami ryzyka niedoboru witaminy Bi2. Leczenie metforming nalezy kontynuowa¢ tak dhugo, jak
dlugo jest tolerowane i nie jest przeciwwskazane oraz nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie
uzupelniajace niedobor witaminy Bi12 zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Inne $rodki ostroznosci:

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowa¢ diete z regularnym rozktadem spozycia weglowodanow w
ciggu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni ponadto kontynuowaé diet¢ o obnizonej wartosci
energetycznej.

Nalezy regularnie wykonywa¢ zwykle badania laboratoryjne w celu monitorowania cukrzycy.

Sama metformina nie powoduje hipoglikemii, niemniej zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jej stosowania w
skojarzeniu z insuling lub innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(np. pochodnymi sulfonylomocznika lub meglitynidami).

Otoczki tabletek moga znajdowa¢ si¢ w kale. Nalezy poinformowac 0 tym pacjentdw, ze jest to
normalne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Alkohol

Zatrucie alkoholem wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie w
przypadku gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby.

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 wznowié

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

stabilna (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Skojarzenia lekéw wymagajace Srodkow ostrozno$ci podczas stosowania

Niektore produkty lecznicze moga niekorzystnie wptywaé na czynno$¢ nerek, co moze zwickszaé
ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne
inhibitory cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagoni$ci receptora angiotensyny II oraz leki
moczopedne, zwlaszcza petlowe. Rozpoczynajac stosowanie lub stosujac takie produkty lecznicze w
skojarzeniu z metforming, konieczne jest $ciste monitorowanie czynnosci nerek.

Produkty lecznicze 0 wewnetrznej aktywnosci hiperglikemicznej (np glikokortykosteroidy (podawane
ogdlnoustrojowo i miejscowo) oraz sympatykomimetyki).

Konieczna moze by¢ czestsza kontrola st¢zenia glukozy we krwi, szczegolnie na poczatku leczenia.

W razie potrzeby, w czasie leczenia odpowiednim produktem leczniczym i po jego odstawieniu nalezy
zmodyfikowaé dawke metforminy

Transportery kationow organicznych (OCT)

Metformina jest substratem obu transporteréw OCT1 i OCT2.

Jednoczesne podawanie metforminy z:
* Inhibitorami OCT1 (jak np. werapamil) moze zmniejszaé skuteczno$¢ metforminy.



* Induktorami OCT1 (jak np. ryfampicyna) moze zwigksza¢ wchtanianie z przewodu pokarmowego
1 skuteczno$¢ metforminy.

* Inhibitorami OCT2 (jak np. cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trimetoprim, wandetanib,
izawukonazol) moze zmniejsza¢ wydalanie metforminy przez nerki i w ten sposéb prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzenia metforminy w osoczu.

* Inhibitorami zar6wno OCT]1, jak i OCT2 (jak np. kryzotynib, olaparyb) moze zmienia¢ skutecznos¢
i wydalanie metforminy przez nerki.

Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢, szczegodlnie u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, podczas
jednoczesnego podawania tych lekéw z metforming, poniewaz stezenie metforminy w osoczu moze si¢
zwigkszy¢. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy, poniewaz
inhibitory/induktory OCT moga zmienia¢ skuteczno$¢ metforminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Niekontrolowana hiperglikemia w okresie przedkoncepcyjnym i podczas cigzy wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wad wrodzonych, utraty ciazy, nadci$nienia indukowanego ciaza, stanu
przedrzucawkowego 1 $miertelno$ci okoloporodowej. Wazne jest, aby przez caly okres ciazy
utrzymywac stezenie glukozy we krwi jak najblizej zblizone do prawidtowego, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia u matki i jej dziecka.

Metformina przenika przez tozysko w st¢zeniach, ktore moga by¢ tak wysokie, jak stezenia u matki.

Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (ponad 1000 ujawnionych przypadkow) z badania
kohortowego opartego na rejestrach oraz opublikowanych danych (metaanaliz, badan klinicznych i
rejestrow) wskazuje, ze nie ma zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych ani toksycznego dzialania na
ptod/noworodka po ekspozycji na metforming w okresie przedkoncepcyjnym i (lub) w czasie cigzy.

Istniejg ograniczone i niejednoznaczne dowody wplywu metforminy na dlugoterminowe wyniki
dotyczace masy ciala u dzieci narazonych w zyciu plodowym. Nie wydaje si¢, aby metformina wptywata
na rozwoj motoryczny i spoteczny u dzieci w wieku do 4. lat, ktore byly narazone na dziatanie
metforminy w okresie zycia ptodowego, chociaz dane dotyczace dtugoterminowych wynikow leczenia
$3 ograniczone.

Jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ zastosowanie metforminy w czasie cigzy 1 w okresie
przedkoncepcyjnym jako uzupehienie leczenia insuling lub alternatywe dla insuliny.

Karmienie piersia

Metformina przenika do mleka Iudzkiego. Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych u
noworodkow/niemowlat karmionych piersia. Poniewaz jednak dostepne sa jedynie ograniczone dane,
nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas leczenia metforming. Decyzje o przerwaniu karmienia piersia
nalezy podjac, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig i potencjalne ryzyko wystgpowania
dziatan niepozadanych u dziecka.

Plodnos¢

Metformina podawana w dawkach siggajacych 600 mg/kg mc./dobe, czyli w przyblizeniu trzykrotnosci
maksymalnej zalecanej dawki dobowej u ludzi, porownujac dawki w przeliczeniu na powierzchnie ciata,
nie miata wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic szczurdw.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Iruka stosowany w monoterapii nie powoduje hipoglikemii i dlatego nie ma wptywu
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



Nalezy jednak ostrzec pacjentéw o ryzyku wystgpienia hipoglikemii w przypadku gdy produkt leczniczy
Iruka jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodnymi
sulfonylomocznika, insuling lub meglinitydami).

4.8 Dzialania niepozadane

W danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz w kontrolowanych
badaniach klinicznych zglaszane dziatlania niepozadane u pacjentdw leczonych metforming 0
przedtuzonym uwalnianiu byty podobne pod wzgledem rodzaju i ciezkosci do dziatan niepozadanych
zglaszanych u pacjentéw leczonych metforming o natychmiastowym uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg nudno$ci, wymioty, biegunka, bol
brzucha i utrata apetytu, ktore w wigkszo$ci przypadkéw ustepuja samoistnie. Aby zapobiec ich
wystapieniu, zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki.

Podczas stosowania leku metformina tabletki o przedluzonym uwalnianiu moga wystapi¢ nastepujace
dziatania niepozadane.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z terminologia MedDRA wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania bezwzglednej (Tabela 1).

Czesto$¢ ich wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto: >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 kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacego nasilenia.

Tabela 1

Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania dzialan
niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4.) Bardzo rzadko
Zmniejszenie/niedobdr witaminy B, Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Bardzo czg¢sto
Wymioty Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto
B4l brzucha Bardzo czesto
Utrata apetytu Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby | Bardzo rzadko
Zapalenie watroby Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Rumien Bardzo rzadko
Swiad Bardzo rzadko
Pokrzywka Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




Zmniejszenie wchianiania witaminy Bi, wraz ze zmniejszeniem jej st¢zenia w surowicy podczas
dlugotrwalego stosowania metforminy. W przypadku wystgpienia u pacjenta niedokrwisto$ci
megaloblastycznej zaleca si¢ rozwazenie takiej etiologii.

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, b6l brzucha i utrata apetytu. Te
dziatania niepozadane wystgpuja najczesciej na poczatku leczenia 1 w wigkszosci przypadkoéw ustepuja
samoistnie. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancj¢ produktu leczniczego ze strony
przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Pojedyncze zgloszenia dotyczyly nieprawidtowych wynikéw badan czynno$ci watroby lub zapalenia
watroby ustepujacych po odstawieniu metforminy.

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie obserwowano hipoglikemii podczas stosowania metforminy w dawkach do 85 g, chociaz w takich
przypadkach wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie metforminy lub
wspotistnienie innych czynnikéw ryzyka moze prowadzi¢ do kwasicy mleczanowej. Kwasica
mleczanowa jest stanem naglym zagrazajagcym zdrowiu lub zyciu i wymaga leczenia w szpitalu.
Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczanOw i metforminy jest hemodializa.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi
Z Wylaczeniem insulin, pochodne biguanidu.

Kod ATC: A10BAO02

Metformina jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, obnizajacym zaréwno
podstawowe, jak 1 popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny i dlatego

nie powoduje hipoglikemii.

Mechanizm dzialania

Metformina moze dziala¢ poprzez 3 mechanizmy:

* zmniejszenie wytwarzania glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy;

» zwickszenie wrazliwosci na insuling w migéniach, popraw¢ obwodowego wychwytu i
wykorzystania glukozy;


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

* oraz opdznienie wchtaniania glukozy w jelitach.

Metformina stymuluje wewnatrzkomorkowa syntezg glikogenu poprzez dziatanie na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza zdolno$¢ transportowag wszystkich typow blonowych transporterow glukozy
(GLUT).

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych gldownym pozaglikemicznym dziataniem metforminy jest utrzymanie masy
ciata lub umiarkowana utrata masy ciata.

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemi¢, metformina o natychmiastowym uwalnianiu wywiera
korzystny wptyw na metabolizm lipidow. Po zastosowaniu dawek terapeutycznych w kontrolowanych,
srednioterminowych i dlugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze: metformina o
natychmiastowym uwalnianiu obniza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i
trojgliceryddéw. Nie wykazano podobnego dziatania w przypadku postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
prawdopodobnie ze wzgledu na wieczorne podanie i moze wystapi¢ zwickszenie stezenia
trojgliceryddw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

Leczenie cukrzycy typu 2

W prospektywnym randomizowanym badaniu (UKPDS) wykazano dtugotrwate korzysci wynikajace z
intensywnej kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z nadwaga, leczonych metforming o
natychmiastowym uwalnianiu jako leczeniem pierwszego rzutu po nieskutecznym leczeniu tylko dieta.
Analiza wynikéw uzyskanych u pacjentow z nadwaga leczonych metforming po nieskutecznym
leczeniu samg dietg wykazata:

+ istotne zmniejszenie bezwzglgdnego ryzyka jakichkolwiek powiktan zwigzanych z cukrzyca w
grupie otrzymujgcej metforming (29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupg leczong
samg dietg (43,3 zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,0023) oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami w
grupach leczonych pochodng sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/1000
pacjento-lat, p=0,0034).

+ istotne zmniejszenie bezwzglgdnego ryzyka $miertelnosci zwigzanego z cukrzyca: W grupie
leczonej metforming 7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, w poréwnaniu z grupg leczona sama dieta 12,7
zdarzen/1000 pacjento-lat, p=0,017;

» istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelnosci catkowitej: w grupie leczonej metforming
13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z grupg leczong samg dietg 20,6 zdarzen/1000
pacjento-lat (p=0,011) oraz w poréwnaniu z tacznymi wynikami grup leczonych pochodng
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p=0,021);

* istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawalu mig$nia sercowego: W grupie leczonej
metforming 11 zdarzen/1000 pacjento-lat, w grupie leczonej sama dieta 18 zdarzen/1000 pacjento-
lat (p=0,01).

W przypadku stosowania metforminy jako leku drugiego rzutu w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika nie wykazano korzys$ci dotyczacych odlegtego rokowania.

W cukrzycy typu 1 u wybranych pacjentéw stosowano skojarzenie metforminy i insuliny, ale korzysci
kliniczne takiego skojarzenia nie zostaty oficjalnie ustalone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie



Po doustnym podaniu tabletki o przedtuzonym uwalnianiu wchianianie metforminy jest znacznie
opoznione w poréwnaniu z tabletkg o natychmiastowym uwalnianiu, a maksymalne stezenie wystepuje
po 7 godzinach (Tmax). (Tmax W przypadku tabletki o hatychmiastowym uwalnianiu wynosi 2,5 godziny).

W stanie stacjonarnym, podobnie jak w przypadku postaci o natychmiastowym uwalnianiu, Cmaxi AUC
nie zwickszajg si¢ proporcjonalnie do podawanej dawki. Wartos¢ AUC po jednorazowym podaniu
doustnym 2000 mg metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest podobna do wartosci
obserwowanej po podaniu 1000 mg metforminy w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu dwa
razy na dobe.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza Cmax @ AUC dla metforminy o przedtuzonym uwalnianiu jest
porownywalna z wartoscia obserwowang w przypadku metforminy w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu.

W przypadku podawania tabletki o przedtuzonym uwalnianiu na czczo, AUC zmniejsza si¢ o 30% (bez
wplywu zar6wno na Crax jak i Tmax).

Pokarm nie ma wptywu na wchlanianie metforminy o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie obserwuje si¢ kumulacji po wielokrotnym podaniu (do 2000 mg) metforminy w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu.

Dystrybucja

Metformina w nieznacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Metformina przenika do erytrocytow.
Maksymalne stezenie produktu leczniczego we krwi jest mniejsze niz w osoczu i wystepuje mniej wigcej
w tym samym czasie. Krwinki czerwone sa prawdopodobnie drugim kompartmentem dystrybucji
metforminy. Srednia objeto$é dystrybucji (Vd) miescila si¢ w zakresie 63—276 I

Metabolizm

Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. Nie zidentyfikowano zadnych
metabolitéw metforminy u ludzi.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest eliminowana na
drodze filtracji kigbuszkowej i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym pozorny okres
poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek klirens nerkowy zmniejsza si¢ proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, a tym samym wydtuza si¢ okres pottrwania w fazie eliminacji, co prowadzi do zwigkszenia
stezenia metforminy w osoczu.

Charakterystyka w poszczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostepne dane dotyczace pacjentow z umiarkowang niewydolno$cig nerek sg niewystarczajace i nie
mozna dokona¢ wiarygodnego oszacowania ogélnoustrojowego narazenia na metforming w tej grupie
W porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek. Dlatego tez dostosowanie dawki nalezy
przeprowadzi¢ po rozwazeniu skutecznosci klinicznej/tolerancji (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego i toksycznego wplywu na rozrod, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

500 mg:

Karmeloza sodowa,

Hypromeloza 100.000cP,

Hypromeloza 5cP,

Celuloza mikrokrystaliczna,

Magnezu stearynian

750 mg i 1000 mg:

Karmeloza sodowa,

Hypromeloza 100.000 cP,

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 lub 60 tabletek w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady

nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmaceutici Caber S.r.l.

Via del Mare 36

00071 Pomezia (RM)

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28681, 28682, 28683
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04/11/2024
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30/04/2025
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