Sp. zn. sukls314545/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU
Metformin Sandoz 1000 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 1000 mg metformin-hydrochloridu (odpovida 780 mg metforminu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila, ovalna potahovana tableta s pilici ryhou na jedné strané a s vyrazenym oznacenim “M 1G” a plocha
na druhé strang.

Piilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné davky.
Rozmeéry: ptiblizné 19 mm x 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu, zvlasté u pacienti s nadvahou tam, kde samotné dietni opatieni a cviceni
nestaci udrzet pfimétenou glykemii.
e Dospéli: piipravek Metformin Sandoz muize byt uzivan v monoterapii nebo v kombinaci
S ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.
e Déti starsi 10 let a dospivajici: piipravek Metformin Sandoz mize byt uzivan v monoterapii nebo
v kombinaci s inzulinem.

Bylo prokazano snizeni diabetickych komplikaci u dospélych pacientii s nadvahou a s diabetem mellitem
2. typu 1é¢enych metforminem jako Iékem prvni volby po selhani dietnich opatieni (viz bod 5.1).

4.2 DavKkovani a zptisob podani

Pipravek Metformin Sandoz 1000 mg neumoziiuje podani davky 850 mg nebo 500 mg. K podani davky
850 mg a 500 mg je tieba pouzit jiny ptipravek vhodné sily.

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Monoterapie a kombinace s jinymi perordlnimi antidiabetiky
Terapie se obvykle zahajuje bud’ davkou 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu 2x az 3x denné
v pribéhu jidla ¢i po jidle.

Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle hladiny glykemie. Pomalé zvySovani davky mtize
zlepsit snasenlivost v gastrointestindlnim traktu.

U pacientu uzivajicich vyssi davku metformin-hydrochloridu (2 az 3 gramy denné) je mozno nahradit

2 potahované tablety piipravku Metformin Sandoz 500 mg 1 potahovanou tabletou ptipravku Metformin
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Sandoz 1000 mg.

Maximdlni doporucena davka metformin-hydrochloridu je 3 g denné, uzivana ve 3 dil¢ich davkach.
Pokud se zvazuje prevedeni z jiného peroralniho antidiabetika, je tfeba prerusit jeho uzivani a zahajit
1é¢bu metforminem v davkach uvedenych vyse.

Porucha funkce ledvin
Rychlost glomerularni filtrace ma byt vyhodnocena pied zahajenim 1é¢by ptipravky s obsahem

metforminu a ndsledné minimalné kazdy rok. U pacientti se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientll ma byt rendlni funkce vyhodnocena ¢astéji, napt. kazdych 3-6 mésica.

GFR Celkova maximalni denni davka Dalsi skutecnosti ke zvazeni
(ml/min) (k rozdéleni do 2-3 jednotlivych
dennich davek)
60-89 3000 mg V souvislosti se snizujici se funkci ledvin mize

byt zvazeno snizeni davky.

45-59 2000 mg Pred zahajenim 1é€by metforminem maji byt
znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).

30-44 1000 mg Uvodni davkou je nejvyse polovina maximalni
davky.
<30 - Metformin je kontraindikovan.

Kombinace s inzulinem

Pro dosazeni lepsi kontroly glykemie mohou byt metformin a inzulin pouzivany v kombinaci. Obvykla
pocate¢ni davka metformin-hydrochloridu je 500 mg nebo 850 mg 2x az 3x denn¢, zatimco davka
inzulinu se upravi podle hladiny glykemie.

Starsi pacienti

Vzhledem k mozZnosti sniZzeni renalnich funkci u pacienti vy$siho véku ma byt davka metforminu
upravena podle renalnich funkci. Je nutné provadét pravidelné hodnoceni renalnich funkcei (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Monoterapie a kombinace s inzulinem

Metformin Sandoz 1000 mg potahované tablety mohou uzivat déti starsi 10 let a dospivajici.
Obvykla pocatecni davka je 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu jednou denné podavana
béhem jidla nebo po jidle.

Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle hladiny glykemie. Pomalé zvySovani davky mize
zlepsit snasenlivost v gastrointestinalnim traktu. Maximalni doporuc¢ovana davka metformin-
hydrochloridu je 2 g denné, rozdélena do dvou nebo tfi davek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoaciddza).
Diabetické prekoma.

Te&zké renalni selhani (GFR < 30 ml/min) (viz bod 4.4).
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e Akutni stavy s potencialem pro naruseni funkce ledvin, naptiklad:
- dehydratace
- zéavaznd infekce
- Sok.
e Onemocnéni, které mize zpuisobit tkanovou hypoxii (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni
chronického onemocnéni), naptiklad:
- dekompenzované srde¢ni selhani
- respira¢ni selhani
- nedavny infarkt myokardu
- Sok.
o Porucha funkce jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale zavazna metabolickd komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pti kardiorespiraénim onemocnéni ¢i sepsi. Ke kumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorseni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zdvazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin docasné vysazen a doporucuje se kontaktovat zdravotnického pracovnika.

Podévani 1écivych ptipravkil, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientt 1é¢enych metforminem zahajeno s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, porucha funkce jater, nedostate¢né
kontrolovany diabetes mellitus, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii,
stejn€ jako soub&zné uzivani lécivych ptipravki, které mohou zpisobit laktatovou acidézu (viz body 4.3
a4.b).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bticha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipadé¢ suspektnich ptiznaki ma pacient ukoncit uzivani metforminu

a vyhledat okamzité 1ékatrskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve

(< 7,35), zvysenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomer
laktat/pyruvat.

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou
s naslednou kumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové aciddzy. Metformin ma byt vysazen
pred nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani nesmi byt znovu zahajeno nejméné
48 hodin po provedeni vySetfeni za ptedpokladu, ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce a bylo
zjisSténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vyhodnocena pied zahajenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a ma byt do¢asn¢
vysazen pii vyskytu stavil, které meni renalni funkei, viz bod 4.3.

Srdecni funkce

U pacientt se srdecnim selhanim existuje vyssi riziko hypoxie a poruchy funkce ledvin. U pacientt se
stabilnim chronickym srde¢nim selhdnim muize byt metformin uzivan za pravidelného monitorovani
srdecnich a renalnich funkci. U pacientl s akutnim a nestabilnim srde¢nim selhanim je metformin
kontraindikovan (viz bod 4.3).



Chirurgicky vykon

Podavani metforminu musi byt pieruseno po dobu operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestezii.
Lécba mize byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za
predpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Pediatricka populace
Pied zahajenim 1é¢by metforminem ma byt potvrzena diagndza diabetu mellitu 2. typu.

V kontrolovanych klinickych studiich trvajicich jeden rok nebyl prokazan zadny ti¢inek metforminu na
rust a pubertu, avSak nejsou k dispozici dlouhodobégjsi udaje tykajici se téchto specifickych ucinkt. Proto
je doporucovano peclivé sledovani vlivu metforminu na tyto parametry u déti 1é¢enych metforminem,
zvlasteé u déti v prepuberté.

Déti ve véku 10-12 let

Do kontrolovanych klinickych studii provedenych u déti a dospivajicich bylo zafazeno pouze 15 subjektl
ve veku 10-12 let. Ackoli u¢innost a bezpe¢nost metforminu u déti tohoto véku se nelisi od G¢innosti a
bezpec¢nosti metforminu u starSich déti a dospivajicich, je doporuovana zvlastni opatrnost pfi
ptredepisovani metforminu détem ve véku mezi 10-12 lety.

Dalsi opatieni
Vsichni pacienti maji pokracovat v dietnich opatienich s pravidelnym rozlozenim pfijmu sacharidi

v pribéhu dne. Pacienti s nadvahou maji pokracovat v nizkoenergetické diet¢.
Pravideln€ ma byt provadéno laboratorni sledovani parametrti diabetu mellitu.

Metformin mtiZe snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se zvySuje
se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1é¢by a/nebo u pacientti s rizikovymi faktory, o nichz je
znamo, ze zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipad€ podezieni na nedostatek vitaminu B12 (napf.
anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientd s rizikovymi faktory
zpusobujicimi nedostatek vitaminu B12 mtize byt nutné pravidelné sledovani vitaminu B12. Lécba
metforminem by méla pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni kontraindikovana, a méla by
byt zajisténa vhodna korekéni 1écba nedostatku vitaminu B12 v souladu s aktualnimi klinickymi pokyny.

Samotny metformin nevyvolava hypoglykemii, je vSak doporucovana opatrnost pii pouzivani
v kombinaci s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey nebo

meglitinidy).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v pripadé hladovéni, pii
malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dob€ provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi
byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyZadujici opatrnost pri pouziti

Nékteré 1éCivé pripravky mohou nepfiznive ovlivnit renalni funkci, coz mtize zvysit riziko laktatove
acidozy; jsou to napt. NSAID, véetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) II, ACE inhibitory,
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antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvlasté klickova. Pti zah4jeni nebo uzivani takovych
pfipravkl v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani rendlni funkce.

Lécive pripravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou (napr. glukokortikoidy (systémové a lokdlni),

a sympatomimetika

Muize byt nutné ¢astéjsi sledovani hladiny glykemie, zvlasté v ivodu 1écby. V ptipadé nutnosti upravte
davku metforminu béhem lécby s pfislusnym 1é¢ivym piipravkem a po jejim ukonceni.

Transportéry pro organické kationty (OCT)

Metformin je substratem pro oba transportéry OCT1 a OCT?2.

Soubézné podavani metforminu s:

» Inhibitory OCT]1 (jako je verapamil) mohou snizit G¢innost metforminu.

* Induktory OCT1 (jako je rifampicin) mohou zvysit gastrointestinalni absorpci a u¢innost metforminu.
* Inhibitory OCT?2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib, isavukonazol)
mohou snizit rendlni vylu¢ovani metforminu, coz povede ke zvySeni koncentrace metforminu v plazme.
* Inhibitory obou OCT1 i OCT2 (jako krizotinib, olaparib) mohou ovlivnit i¢innost a renalni eliminaci
metforminu.

Je proto doporucovana opatrnost, a to zejména u pacientti s poruchou funkce ledvin, kdy jsou tyto 1éCivé
pfipravky podavany soucasné s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmeé se mize zvysit.
Jestlize je potieba, 1ze zvazit tpravu davky metforminu, jelikoz inhibitory / induktory OCT mohou mit
vliv na G¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nekontrolovany diabetes mellitus béhem téhotenstvi (gestacni nebo trvaly) souvisi se zvySenym rizikem
vrozenych abnormalit, potratu, hypertenze vyvolané t¢hotenstvim, preeklampsie a perinatalni mortality.

Béhem téhotenstvi je dilezité udrzovat hladinu glukézy v krvi co nejblize normdlu, aby se snizilo riziko
nepfiznivych nasledkt hyperglykémie pro matku a jeji dité.

Metformin prochazi placentou a dosahuje stejné vysokych hladin jako u matky.

Velké mnozstvi udaji u t€hotnych Zen (vice nez 1 000 vysledki expozice) z kohortové studie zalozené
na registru a z publikovanych udaji (metaanalyzy, klinické studie a registry) nenaznacuje zvysené riziko
vrozenych abnormalit nebo fetalni/neonatalni toxicity po expozici metforminu v perikoncepcni fazi
a/nebo béhem téhotenstvi.

Existuji omezené a neprikazné dikazy o vlivu metforminu na dlouhodoby vysledek télesné hmotnosti
déti exponovanych in utero. Zda se, ze metformin neovliviiuje motoricky a socialni vyvoj do 4 let véku
déti exponovanych béhem téhotenstvi, ackoli tdaje o dlouhodobych vysledcich jsou omezené.

Studie na zvifatech nenaznacuji $kodlivé ¢inky na prubéh téhotenstvi, embryonalni nebo fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pokud je to z klinického hlediska nezbytné, 1ze zvazit pouziti metforminu béhem tehotenstvi a
Vv perikoncepéni fazi jako doplitku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin je vylu¢ovan do mateiského mléka. U kojenych novorozenci/déti nebyly pozorovany zadné
nezadouci u¢inky. ProtoZe v8ak jsou k dispozici pouze omezené idaje, neni kojeni doporu¢eno béhem
1é¢by metforminem. Rozhodnuti, zda prerusit kojeni, ma byt provedeno po zvazeni ptinosu kojeni a
mozného rizika nezadoucich ucinki pro dite.



Fertilita

Fertilita samcii a samic potkant nebyla ovlivnéna metforminem, ktery byl poddvan v davkéach
dosahujicich 600 mg/kg/den, coz je priblizné trojnasobek maximalni doporu¢ené denni davky pro
cloveéka vztazené k povrchu lidského téla.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin pii samostatném uzivani nezptsobuje hypoglykemii, a proto nema zadny vliv na schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje.

Nicméné¢ pacienti maji byt upozormneéni na riziko hypoglykemie v piipad€ uzivani metforminu

v kombinaci s jinymi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey, inzulin nebo meglitinidy).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci u€inky behem zahajeni 1€¢by jsou nevolnost, zvraceni, prijem, bolest bficha

a ztrata chuti k jidlu, které ve vétSiné pfipadd spontanné vymizi. Pro pfedchazeni vzniku téchto
nezadoucich Géinka se doporucuje uzivat metformin ve 2 nebo 3 dennich davkach a davky zvysovat
pomalu.

Pti 1é¢bé metforminem se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky.

Cetnost vyskytu je definovana nasledovné: velmi Gasté >1/10; ¢asté > 1/100 az <1/10; méné &asté >1/1
000 az <1/100; vzacné >1/10 000 az <1/1 000; velmi vzacné <1/10 000; neni znamo (frekvenci vyskytu
nelze urcit z dostupnych udajt).

V jednotlivych skupinach frekvenci vyskytu jsou nezadouci u¢inky uvedeny v poradi dle snizujici se
z&vaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté
- SniZeni /nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4)

Velmi vzacné:
- Laktatova acidoza (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Casté:
- Poruchy chuti.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:

- Gastrointestinalni poruchy, jako nauzea, zvraceni, priijem, bolest bficha a ztrata chuti k jidlu.
Tyto nezadouci u¢inky se nejcastéji objevuji pii zahajeni 1€cby a ve vétsing ptipadi spontanné
ustoupi. Aby se jim piedeslo, doporucuje se uzivat metformin ve dvou nebo tiech dennich
davkach behem jidla nebo po jidle. Pomalé zvySovani davky muaze také zlepsit gastrointestinalni
toleranci.

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi vzacné:
- Qjedinély vyskyt abnormalit jaternich funkénich testii nebo hepatitidy, které se upravi po
vysazeni metforminu.

Poruchy kuze a podkozni tkdné




Velmi vzacne:
- Kozni reakce, jako erytém, pruritus a koptivka.

Pediatricka populace

Ve zvetejnénych a postmarketingovych udajich a v kontrolovanych klinickych studiich u omezené
pediatrické populace ve véku 10 az 16 let 1é¢ené po dobu 1 roku odpovidaly nezadouci G¢inky svoji
povahou a zavaznosti t€ém, které byly hlaSeny i u dospélych.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hl43eni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Hypoglykemie nebyla pti davkach metformin-hydrochloridu do 85 g pozorovana, ackoliv laktatova
aciddza se za takovych okolnosti vyskytovala. Vyrazné ptedavkovani metforminem nebo soucasny
vyskyt rizikovych faktortt mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je akutni stav, ktery se
musi 1é¢it v nemocnici. Neju¢inngjsi metodou k odstranéni laktatu a metforminu z organismu je
hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, krom¢ inzulind. Biguanidy.
ATC kod: A10BAO2

Mechanismus t¢inku

Metformin patii mezi biguanidy s antihyperglykemickymi ucinky, snizuje bazalni i postprandialni
hladinu glukézy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu a nedochazi tedy k hypoglykemii.
Metformin snizuje bazalni hyperinzulinemii a v kombinaci s inzulinem snizuje potfebu inzulinu.
Metformin uplatituje sviij antihyperglykemicky ucinek riznymi mechanismy.

Metformin muze fungovat tfemi zptsoby:
- sniZzenim jaterni produkce glukdzy potlacenim glukoneogeneze a glykogenolyzy,
- ve svalu, zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferni absorpce a utilizace glukozy,
- meni obrat glukdzy ve stieve: vychytavani z ob&hu se zvySuje a vstiebavani z potravy se snizuje.
Dalsi mechanismy piipisované stievu zahrnuji zvySeni uvoliiovani glukagonu podobného peptidu
1 (GLP-1) a snizeni resorpce zlu¢ovych kyselin. Metformin méni stfevni mikrobiom.

Metformin svym plisobenim na glykogen-syntazu stimuluje nitrobuné¢nou syntézu glykogenu.
Metformin je aktivatorem adenosinmonofosfat-proteinkinazy (AMPK) a zvysuje transportni kapacitu
vSech znamych typt membranovych glukézovych transportérta (GLUTS).

Farmakodynamické ucinky
V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojené bud’ se stabilni t€lesnou hmotnosti, nebo
s mirnym poklesem télesné hmotnosti.
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U lidi, nezavisle na jeho vlivu na glykemii, ma metformin ptiznivy vliv na metabolismus lipida. To bylo
u lé¢ebnych davek prokazano v kontrolovanych, sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich:
metformin snizuje hladinu celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglyceroli.

Klinick4 ti¢innost

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodobou vyhodu intenzivni kontroly
glykémie u dospélych pacientt s diabetem mellitem Il. typu.

Analyza vysledkt u pacientti s nadvahou, lé¢enych metforminem po selhani samotné diety, prokazala:

- signifikantni sniZeni absolutniho rizika vzniku jakychkoli komplikaci ve spojitosti s diabetem
mellitem ve skupiné s metforminem (29,8 pripadt/1 000 pacientii za rok) proti samotné dieté
(43,3 ptipadt/1 000 pacientil za rok), p=0,0023 a proti spojenym skupindm lé€enym monoterapif
derivaty sulfonylurey a inzulinem (40,1 pfipadi/1 000 pacientd za rok), p=0,0034;

- signifikantni snizeni absolutniho rizika tmrti ve spojitosti s diabetem mellitem: metformin 7,5
pripadii/1 000 pacientil za rok, samotna dieta 12,7 piipadt/1 000 pacientii za rok, p = 0,017;

- signifikantni sniZeni absolutniho rizika celkovych umrti: metformin 13,5 ptipadi/1 000 pacientt
za rok proti samotné dieté 20,6 ptipadt/1 000 pacienti za rok (p =0,011) a proti kombinovanym
skupinam 1ééenym monoterapii derivaty sulfonylurey a inzulinem 18,9 pfipadt /1 000 pacientt
za rok (p=0,021);

- signifikantni sniZeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptipadd/1 000 pacienti
za rok, samotna dieta 18 ptipadii/1 000 pacientt za rok (p=0,01).

V klinickych vysledcich nebyl pfinos uzivani metforminu jako 1é¢by 2. volby v kombinaci s derivaty
sulfonylurey prokazan.

U diabetu mellitu 1. typu byl u vybranych pacientti podavan metformin v kombinaci s inzulinem, klinicka
prospesnost této kombinace vSak nebyla oficialn¢ prokazana.

Pediatricka populace
Kontrolované klinické studie u omezené pediatrické populace ve véku 10 az 16 let, 1é¢ené po dobu 1
roku, prokazaly podobnou reakci v kontrole glykémie jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéni tablety metformin-hydrochloridu je dosazeno maximalni koncentrace v plazmé
(Cmax) priblizné za 2,5 hodiny (tmax). Absolutni biologicka dostupnost u tablet 500 mg a 850 mg
metformin-hydrochloridu ¢ini u zdravych jedinct pfiblizné 50—60 %. Po peroralnim podani predstavuje
neabsorbovana cast, ktera se vylucuje ve stolici, 20-30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a netplna. Predpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu neni linearni.

U doporuc¢enych davek a davkovaciho schématu metforminu je ustalenych rovnovaznych koncentraci v
plazmé dosazeno béhem 24 az 48 hodin, tyto koncentrace jsou vSeobecn¢ nizsi nez 1 mikrogram/ml.

V kontrolovanych klinickych studiich nepiesahly maximalni hladiny metforminu v plazmé (Crmax)

5 mikrogramt/ml, a to ani pfi maximalnich davkach.

Jidlo snizuje a mirné zpozd'uje absorpci metforminu. Po peroralnim podani tablety 850 mg byla zjisténa
0 40 % niz§i maximalni hladina v plazmé, 25% zmenseni plochy pod kiivkou (AUC — area under the
curve) a prodlouzeni doby pro dosazeni maximalni hladiny v plazm¢ o 35 minut. Klinicka relevance
téchto zjisténi neni znama.

Distribuce



Vazba na proteiny krevni plazmy je zanedbatelna. Metformin pronikd do erytrocytti. Maximalni hladina
v krvi je niz§i nez v plazmé a objevuje se pfiblizné ve stejnou dobu. Cervené krvinky s nejvétsi
pravdépodobnosti predstavuji sekundarni ¢ast distribuce. Praimérny distribu¢ni objem (Vd) se pohybuje
Vv rozsahu 63 az 276 1.

Biotransformace
Metformin je v nezménéné forme vylu¢ovan moci. U lidi nebyly zjistény zadné produkty latkové
premény.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coZ poukazuje na to, ze metformin je vylu¢ovan
glomerularni filtraci a tubuldrni sekreci. Po peroradlnim podani je zdanlivy terminalni polocas eliminace
priblizné 6,5 hodiny. Kdyz je naruSena renalni funkce, je renalni clearance snizena umérné clearance
kreatininu a polocas eliminace je tedy prodlouzen, coz vede ke zvySeni hladiny metforminu v plazmé.

Charakteristiky specifickych skupin pacientt

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje tykajici se pacienti Se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin jsou vzacné a v této
podskupiné nelze ucinit spolehlivy odhad systémové expozice metforminu v porovnani se subjekty
s normalni renalni funkci. Z toho divodu je tfeba tprava davky na zaklad€ zvazeni klinické
ucinnosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Studie jednorazové davky: po podéni jednorazové davky 500 mg metformin-hydrochloridu pediatrickym
pacientiim byl prokdzan podobny farmakokineticky profil jako u zdravych dospélych jedinct.

Studie opakované davky: idaje jsou omezeny na jednu studii. Po opakovani davek 500 mg dvakrat denné
po dobu 7 dni byla u pediatrickych pacientii snizena maximalni hladina v plazmé (Cmax) pfiblizn€ o 33 %
a systémova expozice (AUCo.) 0 40 %, ve srovnani s dospélymi diabetiky, kterym byla opakované
podana davka 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dni. Protoze davka je titrovana individualné podle
kontroly glykemie, je klinicky vyznam omezeny.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Povidon K90

Magnesium-stearat

Potah tablety:
Hypromelosa

Makrogol 4000
Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility



Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr:

Potahované tablety jsou zabaleny do PVC/AI blistru.

Velikost baleni:

20, 30, 60, 90, 120, 180 a 300 potahovanych tablet.

Plastové lahvicky:

Potahované tablety jsou zabaleny do HDPE lahvicek s LDPE uzavérem nebo PP uzavérem a
vysousedlem.

Velikost baleni:

100 a 200 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti balen.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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