CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metcrean XR, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Metcrean XR, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Metcrean XR, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metcrean XR, 500 mg: kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 500 mg metforminy
chlorowodorku, co odpowiada 390 mg metforminy.

Metcrean XR, 750 mg: kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 750 mg metforminy
chlorowodorku, co odpowiada 585 mg metforminy.

Metcrean XR, 1000 mg: 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

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Metcrean XR, 500 mg: biate lub prawie biale tabletki o ksztalcie kapsutki, dwustronnie wypukte z
napisem ,,500” po jednej stronie.

Metcrean XR, 750 mg: biate lub prawie biale tabletki o ksztalcie kapsutki, dwustronnie wypukte z
napisem ,,750” po jednej stronie.

Metcrean XR, 1000 mg: biate lub prawie biate tabletki o owalnym ksztalcie, dwustronnie wypukle z

napisem ,,1000” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwtaszcza u pacjentéw z nadwaga.

Metcrean XR mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi lub insuling.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

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

— U pacjentow rozpoczynajacych leczenie metforminy chlorowodorkiem zazwyczaj dawka poczatkowa
produktu Metcrean XR wynosi 500 mg lub 750 mg raz na dobe podczas wieczornego positku. Po 10-15
dniach nalezy dostosowa¢ dawke na podstawie pomiardw stezenia glukozy we krwi. Stopniowe



zwigkszanie dawki moze poprawic tolerancje¢ produktu leczniczego w przewodzie pokarmowym.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 2000 mg na dobe.

— Dawkeg nalezy zwigkszaé¢ o 500 mg w odstgpach 10-, 15-dniowych do dawki maksymalnej 2000 mg
stosowanej raz na dobe razem z wieczornym positkiem.

— U pacjentdéw juz leczonych metforming dawka poczatkowa produktu Metcrean XR powinna by¢
rownowazna dawce dobowej metforminy w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

— Metcrean XR 1000 mg jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow aktualnie leczonych
metforminy chlorowodorkiem w dawce 1000 mg lub 2000 mg. Metcrean XR 1000 mg nalezy
przyjmowac raz na dobe podczas wieczornego positku. Maksymalna zalecana dawka wynosi 2000 mg
na dobe.

— Jesli podawanie metforminy chlorowodorku o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2000 mg raz na
dobe nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, mozna zamieni¢ produkt na standardowy
metforminy chlorowodorek o natychmiastowym uwalnianiu, w maksymalnej dawce 3000 mg na dobeg.
— U pacjentow leczonych metforming w dawce powyzej 2000 mg na dob¢ w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu nie zaleca si¢ zamiany na Metcrean XR.

— W przypadku zamiany innego doustnego leku przeciwcukrzycowego na Metcrean XR nalezy

odstawi¢ poprzednio stosowany lek i zastosowa¢ Metcrean XR w dawce okreslonej powyze;j.

W skojarzeniu z insulina

Metformina i insulina moga by¢ stosowane jednoczesnie w celu uzyskania lepszej kontroli stezenia
glukozy we krwi. Zwykle stosowana dawka poczatkowa produktu Metcrean XR to 500 mg (1 tabletka
Metcrean XR, 500 mg) stosowana raz na dob¢ podczas wieczornego positku, natomiast dawke insuliny
ustala si¢ na podstawie wynikdéw badania stezenia glukozy we krwi.

Po ustaleniu dawki mozna rozwazy¢ zastosowanie Metcrean XR 750 mg lub

1000 mg.

W przypadku pacjentdow juz leczonych insuling i metforming dawka Metcrean XR powinna by¢
rownowazna dawce dobowej metforminy w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, do
maksymalnej dawki 2000 mg stosowanej raz na dobg z wieczornym positkiem. Dawke insuliny ustala

si¢ na podstawie wynikoéw badania stezenia glukozy we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku
Z uwagi na ryzyko zaburzen czynnosci nerek u pacjentow w podeszlym wieku dawke metforminy
nalezy ustali¢ na podstawie parametrow czynno$ci nerek. Podczas leczenia konieczna jest regularna

kontrola czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem zawierajacym metforming,

a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podesztym wieku czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ czeSciej, np. co
3—-6 miesigcy.



GFR ml/min | Catkowita maksymalna dawka Dodatkowe okolicznosci
dobowa

60-89 2000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakcji na
pogarszajacg si¢ czynnosc¢ nerek.

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

30-44 1000 mg mogace zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowe;j
(patrz punkt 4.4).
Dawka poczatkowa nie jest wigksza niz potowa
dawki maksymalnej.

<30 - Metformina jest przeciwwskazana.

Dzieci i miodziez
Z powodu braku odpowiednich danych produktu Metcrean XR nie nalezy stosowac u dzieci.

Sposéb podawania

Metcrean XR nalezy przyjmowac podczas positku. Tabletki poltyka¢ w catosci. Tabletek nie nalezy zué,
dzieli¢ ani kruszyc.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na metforming lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku wymieniong w punkcie
6.1.

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

— Stan przedspigczkowy w cukrzycy.

— Cigzka niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min).

— Ostre stany chorobowe wigzace si¢ z ryzykiem zaburzen czynnosci nerek, takie jak: odwodnienie,
cigzkie zakazenie, wstrzas.

— Choroby mogace by¢ przyczyna niedotlenienia tkanek (szczeg6lnie choroby o ostrym przebiegu lub
zaostrzenie chorob przewlektych), takie jak: niewyrownana niewydolnos¢ serca, niewydolnosé
oddechowa, niedawno przebyty zawat migsnia sercowego, wstrzas.

— Niewydolno$¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale ci¢zkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej

Ww ostrym pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub 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, goraczka lub zmniejszona podaz ptynow)

nalezy tymczasowo wstrzymac¢ stosowanie metforminy i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.



U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi,
ktore moga cigzko zaburzy¢ czynnos$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne lub
NLPZ). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢
watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dlugotrwale gtodzenie i wszelkie stany zwigzane z
niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktow leczniczych mogacych wywotaé
kwasice mleczanowg (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowe;.
Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczéw
miesni, astenii 1 hipotermii, po ktorej nastgpuje $pigczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow
pacjent powinien odstawi¢ metforming i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od
warto$ci prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie wartosci pH krwi
(<7,35), zwigkszenie stgzenia mleczandw w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwiekszenie luki anionowej

1 stosunku mleczan6w do pirogronianéw.

Czynno$¢ nerek
Warto$¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpocz¢ciem 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 wystepowania stanoéw wptywajacych na czynnos$¢ nerek, patrz
punkt 4.3.

Czynno$¢ miesnia sercowego

Pacjenci z niewydolnoscia serca sg bardziej narazeni na wystapienie niedotlenienia i niewydolnosci
nerek. Metformina moze by¢ stosowana u pacjentéw ze stabilng, przewlekta niewydolnoscig serca,
jezeli regularnie kontroluje si¢ czynnosc¢ serca i nerek. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentow z

ostrg i niewyréwnang niewydolnoscig serca (patrz punkt 4.3).

Podawanie srodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywotanej srodkiem 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 i 4.5).

Zabieg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w
znieczuleniu ogdlnym, podpajeczyndéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie
wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz

dopiero po ponownej ocenie czynno$ci nerek i stwierdzeniu, Ze jest stabilna.

Inne ostrzezenia



Wszyscy pacjenci powinni przestrzega¢ zalecen diety z regularnym przyjmowaniem weglowodanow
w ciaggu dnia. Pacjenci z nadwagg powinni ponadto kontynuowac diete niskokaloryczng.

Nalezy regularnie wykonywac badania laboratoryjne typowe dla cukrzycy.

Sama metformina nie wywotuje hipoglikemii, ale zaleca si¢ ostroznos¢, gdy jest stosowana w
skojarzeniu z insuling lub innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodne
sulfonylomocznika lub meglitynidy).

Otoczka tabletki moze by¢ widoczna w stolcu. Nalezy poinformowac pacjenta o tym, ze jest to
normalne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Niezalecane jednoczesne stosowanie:
Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczeg6lnie w

przypadkach gltodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci 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 wznowic

podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnos$ci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona
stabilna (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Skojarzenia lekOw wymagajace Srodkow ostroznosci podczas stosowania:

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dziatanie na czynnosc¢ nerek, co moze
zwieksza¢ 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 produktéw w skojarzeniu z metforming, konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci
nerek.

Produkty lecznicze o wewnetrznej aktywnosci hiperglikemicznej (np. glikokortykosteroidy (podawane
ogolnie i miejscowo) i sympatykomimetyki)

Konieczna moze by¢ czgstsza kontrola stezenia glukozy we krwi, szczegolnie na poczatku leczenia.
W razie potrzeby w czasie leczenia wyzej wymienionymi produktami leczniczymi i po ich

odstawieniu nalezy zmodyfikowa¢ dawke metforminy.

Nosniki kationu organicznego (OCT)

Metformina jest substratem obu no$nikow OCT1 1 OCT2.

Laczne stosowanie metforminy z:

- inhibitorami OCT1 (takim jak werapamil) moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ metforminy,

- induktorami OCT]1 (takim jak ryfampicyna) moze zwigkszy¢ absorbcj¢ Zotadkowo-jelitows i

skuteczno$¢ metforminy,



- inhibitorami OCT2 (takimi jak cymetydyna, dolutegrawir, ranolazyna, trymetoprim,

wandetanib, izawukonazol) moze zmniejszy¢ wydalanie metforminy przez nerki i prowadzié

do zwigkszenia st¢zenia metforminy W 0soczul.

- inhibitorami OCT1 i OCT2 (takimi jak kryzotynib, olaparyb) moze wptyna¢ na skuteczno$¢ i
wydalanie przez nerki metforminy.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci, szczegdlnie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz
w przypadku stosowania tych produktow jednoczes$nie z metforming stezenie metformin w osoczu moze
sie zwiekszy¢. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy, poniewaz inhibitory/induktory OCT
mogg wpltyna¢ na skuteczno$¢ metforminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Niekontrolowana cukrzyca w czasie ciazy (cukrzyca cigzarnych lub cukrzyca stata) wigze si¢ ze

zwigkszonym ryzykiem wad wrodzonych i zwigkszona $miertelno$cia okotoporodowa.

Ograniczone dane dotyczace stosowania metforminy u kobiet w ciazy nie wskazujg na zwigkszone
ryzyko wystepowania wad wrodzonych. Badania na zwierzgtach nie wykazaly szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czy rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3).

Pacjentki z cukrzyca, ktore sa w cigzy lub planujg cigzg nie powinny przyjmowac¢ metforminy. Nalezy
stosowac insuling i dazy¢ do utrzymania stezen glukozy we krwi w zakresie jak najbardziej zblizonym

do prawidtowego, aby zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych u ptodu.

Laktacja
Metformina przenika do mleka matki. U noworodkow i niemowlat karmionych piersig nie

obserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na ograniczone dane, nie zaleca si¢
karmienia piersig w czasie leczenia metforming. Decyzj¢ o tym, czy przerwac karmienie piersia, nalezy
podja¢ po rozwazeniu korzys$ci wynikajacych z karmienia piersia i potencjalnego ryzyka wystepowania

objawow niepozadanych u dziecka.

Plodno$é

Nie stwierdzono wptywu metforminy na ptodno$¢ samcéw ani samic szczura przy dawkowaniu
metforminy w dawkach nawet do 600 mg/kg/dobe, czyli w dawkach okoto 3 razy wigkszych od
maksymalnej zalecanej dawki dobowej u czlowieka, porownujac dawki w przeliczeniu na powierzchnie

ciala.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii i tym samym nie ma wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage pacjenta na ryzyko wystapienia hipoglikemii w przypadku stosowania
metforminy w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. pochodne sulfonylomocznika,
insulina lub meglitynidy).



4.8 Dzialania niepozadane

Dane z badan klinicznych oraz dane uzyskane po wprowadzeniu produktéw zawierajacych metformine
do obrotu wskazuja, ze dziatania niepozadane u pacjentow leczonych metforming w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu sg podobne pod wzgledem rodzaju i ciezkosci do obserwowanych u
pacjentow leczonych metforming w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najczgstszymi dziataniami niepozgdanymi sa nudnosci, wymioty, biegunka, bol
brzucha i utrata apetytu, ktore w wigkszosci przypadkoéw ustepuja samoistnie. W celu zapobiegania ich
wystapieniu zaleca si¢ powolne zwigkszanie dawki.

W czasie leczenia metforming moga wystapic nizej wymienione dziatania niepozadane. Czgstos¢ ich
wystepowania zdefiniowano nastgpujaco:

bardzo czgsto: >1/10

czesto: >1/100, <1/10

niezbyt czesto: >1/1000, <1/100

rzadko >1/10 000, <1/1000

bardzo rzadko: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa (patrz: punkt 4.4), zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 ze
zmnigjszeniem jej stgzenia w surowicy podczas dlugotrwalego stosowania metforminy. U pacjenta z

niedokrwisto$cig megaloblastyczng nalezy rozwazy¢ taka etiologie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zaburzenia smaku.

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha i
utrata apetytu. Te dziatania niepozadane wystepuja najczeséciej na poczatku leczenia 1 w wigkszo$ci
przypadkow przemijaja samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca si¢ przyjmowanie metforminy w czasie
positku lub po positku. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje leku w przewodzie
pokarmowym.

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych

Bardzo rzadko: pojedyncze zgtoszenia dotyczyty nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby
lub zapalenia watroby, ustepujacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: reakcje skorne takie jak rumien, swiad skory, pokrzywka.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktoéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych: 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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano hipoglikemii podczas stosowania metforminy chlorowodorku w dawkach do 85 g,
jednakze w takich przypadkach wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne przedawkowanie
metforminy lub wspotistnienie innych czynnikéw ryzyka moze prowadzi¢ do kwasicy mleczanowe;.
Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zyciu i wymaga leczenia szpitalnego.

Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczandéw i metforminy z organizmu jest hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy; leki hipoglikemizujace, pochodne biguanidu.
Kod ATC: A 10 BA 02

Mechanizm dzialania

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidow, ktory zmniejsza
stezenie glukozy w osoczu 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) zwigksza wrazliwo$¢ na insuling w migéniach, wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

3) op6znia absorpcje glukozy w jelicie.

Metformina pobudza wewnatrzkomoérkowsa synteze glikogenu poprzez wptyw na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza zdolnosci transportowe wszystkich poznanych dotychczas rodzajow nosnikow

glukozy przez btony komérkowe (GLUT — ang. glucose transporters).

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych zastosowanie metforminy taczyto si¢ ze stabilizacjg lub niewielkim spadkiem
masy ciala.

U ludzi, niezaleznie od wplywu na glikemie¢, metformina w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu wywiera korzystny wptywa na metabolizm lipidow. W kontrolowanych $rednio- i
dlugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze metformina w postaci o natychmiastowym

uwalnianiu i w dawkach terapeutycznych zmniejsza stgzenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu



frakcji LDL i trojglicerydow. Podobne dzialanie nie zostato wykazane w przypadku postaci o
przedhuzonym uwalnianiu. Prawdopodobnie z powodu wieczornej pory podawania moze wystapic¢
zwigkszenie stgzenia trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Prospektywne, randomizowane badanie (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS)

wykazato dtugotrwate korzysci z intensywnej kontroli glikemii u dorostych pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 2 i z nadwaga, przyjmujacych metforming w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu w leczeniu pierwszego rzutu po nieskutecznym leczeniu tylko dieta.

Analiza wynikow uzyskanych u pacjentow z nadwaga leczonych metforming, po nieskutecznym
leczeniu tylko dietg wykazata:

— istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka powiktan cukrzycowych: w grupie leczonej metforming
(29,8 zdarzen/1000 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupa leczong tylko dietg (43,3 zdarzen/1000
pacjento-lat), p = 0,0023 i w porownaniu z ¥gcznymi wynikami w grupach leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii (40,1 zdarzen/ 1000 pacjento-lat), p = 0,0034,

— istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelnosci zwiagzanego z cukrzyca: w grupie leczonej
metforming 7,5 zdarzen/1000 pacjento-lat w poréwnaniu z grupa leczong tylko dieta 12,7 zdarzen/
1000 pacjento-lat, p = 0,017,

— istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka $miertelnosci ogdlnej: w grupie leczonej metforming
13,5 zdarzen/1000 pacjento-lat, w poréwnaniu z grupg leczong tylko dieta 20,6 zdarzen/1000 pacjento-
lat (p = 0,011) oraz w poréwnaniu z tagcznymi wynikami grup leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika i insuling w monoterapii 18,9 zdarzen/1000 pacjento-lat (p = 0,021).

— istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawalu migénia 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 korzysci dotyczacych odlegtego rokowania.

U wybranych pacjentéw z cukrzycg typu 1, zastosowano metformine w skojarzeniu z insuling, ale nie
potwierdzono oficjalnie korzysci klinicznych takiego skojarzonego leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po doustnym podaniu tabletki o przedluzonym uwalnianiu wchianianie metforminy jest istotnie
opdznione w poréwnaniu z tabletkami o natychmiastowym uwalnianiu, a maksymalne st¢zenie
wystepuje po 7 godz. (Tmax). Maksymalne stg¢zenie metforminy podawanej w tabletkach o
natychmiastowym uwalnianiu wystgpuje po 2,5 godz. (Tmax).

W stanie stacjonarnym, podobnie jak w przypadku produktu o natychmiastowym uwalnianiu, Cpmax
i AUC) nie wzrastajg proporcjonalnie do podanej dawki. Warto$¢ AUC po jednorazowym podaniu

doustnym 2000 mg metforminy chlorowodorku w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest



podobna do wartosci obserwowanej po podaniu 1000 mg metforminy chlorowodorku w postaci tabletek
0 natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobg.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza Cmax | AUC metforminy chlorowodorku w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu jest pordwnywalna do zmiennos$ci wewnatrzosobniczej obserwowanej przy
podawaniu metforminy chlorowodorku w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

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

Sktad positkéw nie ma prawie zadnego wplywu na $rednie wchtanianie metforminy z produktu

o przedluzonym uwalnianiu.

Po wielokrotnym podawaniu metforminy chlorowodorku w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
w dawkach do 2000 mg nie obserwowano zadnej kumulacji leku.

Po jednorazowym podaniu doustnym 1500 mg metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu 750 mg, $rednie maksymalne stezenie metforminy w osoczu wynoszace 1193 ng/ml
wystepuje srednio po okoto 5 godzinach (w zakresie od 4 do 12 godzin). Wykazano, ze u zdrowych
ochotnikdw, na czczo i po positku, metformina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 750 mg,
w dawce 1500 mg jest biorownowazna z dawka 1500 mg metforminy w postaci tabletek 0
przedtuzonym uwalnianiu 500 mg pod wzgledem Cpax | AUC.

Po jednorazowym podaniu doustnym metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 1000
mg po positku, srednie maksymalne stezenie metforminy w osoczu wynoszace 1214 ng/ml, wystepuje
$rednio po okoto 5 godzinach (w zakresie od 4 do 10 godzin). Wykazano, Zze u zdrowych ochotnikow,
na czczo i po positku, metformina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 1000 mg jest
biorownowazna z dawka 1000 mg metforminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 500 mg
pod wzgledem Cpax i AUC.

W przypadku podawania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 1000 mg po positku, AUC zwigksza si¢ o
77% (Cmax zwieksza sie 0 26%, a Tmax wydtuza si¢ nieznacznie, o okoto 1 godzine).

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 sg prawdopodobnie drugim kompartmentem dystrybucji metforminy. Srednia
objetos¢ dystrybucji (Va) wynosi od 63 do 276 .

Metabolizm
Metformina jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej. Nie zidentyfikowano zadnych

metabolitéw metforminy u ludzi.

Wydalanie

Klirens nerkowy metforminy jest wigkszy niz 400 ml/min, co wskazuje, ze metformina jest wydalana w
wyniku przesaczania klebuszkowego i wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym rzeczywisty

okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godz.
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W zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy jest zmniejszony proporcjonalnie do klirensu
kreatyniny, w zwiazku z tym okres poéttrwania jest wydtuzony. Prowadzi to do zwigkszenia st¢zenia
metforminy w osoczu.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Dostegpne dane dotyczace pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscia nerek sa niewystarczajace. Brak
wiarygodnego oszacowania ogdlnoustrojowej ekspozycji na metformine w tej grupie w poréwnaniu z
pacjentami z prawidlowg czynnoscig nerek. Dlatego dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ na podstawie

skutecznosci klinicznej i (lub) tolerancji (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenistwa stosowania leku, toksycznosci dawki wielokrotnej, genotoksycznosci, karcynogennosci

i toksycznego wptywu na rozrdd nie wykazaty niebezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza (K200 M)

Powidon (K-90 F)

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci
Metcrean XR, 500 mg: 3 lata
Metcrean XR, 750 mg: 2 lata
Metcrean XR, 1000 mg: 2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry z Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku, zawierajace 30, 60 lub 90 tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Metcrean XR, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 25596
Metcrean XR, 750 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 25597

Metcrean XR, 1000 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 25598

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

15.10.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.10.2021
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