Sp. zn. sukls58719/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU
GLUCOPHAGE XR 750 mg tablety s prodlouzenym uvolilovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje metformini hydrochloridum 750 mg (odpovida
metforminum 585 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Popis ptipravku: bilé az témér bilé, podlouhlé, bikonvexni tablety s vyrazenym potiskem ,,750% na
jedné strané a ,,Merck* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu zvlasté u dospélych obéznich pacientd tam, kde samotné dietni opatieni a
cviCeni nestaci udrzet pfimétenou glykémii.
e Dospéli: Pripravek Glucophage XR 750 mg mtze byt uzivan v monoterapii nebo v kombinaci
s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.

Bylo prokéazano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientti s diabetem 2. typu
lé¢enych metforminem v 16¢bé prvni volby po selhani dietnich opatieni (viz 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Monoterapie a kombinace s jinymi perordlnimi antidiabetiky

e U pacienti, ktefi zacnou nov¢ uzivat metformin-hydrochlorid, je obvykla ivodni davka jedna
tableta Glucophage XR 500 mg nebo Glucophage XR 750 mg denné s vecernim jidlem.

e Po 10 az 15 dnech by méla byt davka upravena na zéklade vysledkt glykémie. Pomalé
zvySovani davky muze zlepsit gastrointestinalni toleranci.

e Maximalni doporuc¢ena davka metformin-hydrochloridu je 2 g denné. Zvysovani davky by mélo
byt provadéno v davkovych intervalech 500 mg tydné az do maximalni davky 2000 mg denné
vecer pii jidle.

e Pokud neni dosazeno kontroly glykémie ptfi davce 2 tablety pfipravku Glucophage XR 750
jednou denné, mohou byt pacienti prevedeni na metformin-hydrochlorid s okamzitym
uvolnovanim v maximalni davce 3 000 mg denné.

e Pokud se zvazuje pievedeni z jiného peroralniho antidiabetika, je tieba pterusit jeho uzivani a
zahdjit 1écbu metforminem podle doporuceni pro davkovani uvedena vyse.

e U pacienti, ktefi jsou jiz 1é€eni metforminem by méla tvodni davka ptipravku Glucophage
XR 750 mg odpovidat denni davce metforminu s okamzitym uvoliiovanim.
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e U pacientl lécenych metforminem davkou vyssi nez 2 000 mg denné¢ neni zmeéna na
Glucophage XR 750 mg doporucovéna.

Kombinace s inzulinem

Pro dosazeni lepsi kontroly glykémie mohou byt metformin a inzulin pouzivany v kombinaci. Obvykla
pocatecni davka metformin-hydrochloridu je jedna tableta Glucophage XR 500 mg nebo Glucophage
XR 750 mg denné s vecernim jidlem, zatimco davkovani inzulinu se upravi podle hladiny glykémie.

U pacientt, ktefi jsou jiz 1éCeni metforminem a inzulinem v kombinaci by méla davka ptipravku
Glucophage XR 750 mg a Glucophage XR 1000 mg odpovidat denni davce metforminu tablet
s maximalni davkou 1500 mg a 2 000 mg, ktera se uziva s vecernim jidlem, zatimco davkovani inzulinu
se upravi podle hladiny glykémie.

Starsi pacienti

Vzhledem k moznosti sniZzeni rendlnich funkci u pacienti vys§iho véku by mélo byt davkovani
metforminu upraveno podle renalnich funkei. Je nutné provadét pravidelné hodnoceni renalnich funkci
(viz. 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim lécby pfipravky s obsahem metforminu
a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientl se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy funkce ledvin
a u starSich pacienti ma byt renalni funkce vySetfovana Castéji, napt. kazdych 3-6 mésici.

GFR Celkova maximalni denni davka Dalsi skutecnosti ke zvazeni
(mL/min)
60-89 2000 mg V souvislosti se zhor§enim funkce ledvin

muze byt zvaZeno snizeni davky.

45-59 2000 mg Pted zahajenim 1écby metforminem maji byt
znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod
30-44 1000 mg 4.4).

Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pediatricka populace
Protoze nejsou k dispozici dostatecné udaje, neni pouzivani ptipravku u déti doporuceno.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza).
Diabetické prekoma.

Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min).

Akutni stav s moznosti naruseni funkce ledvin, napfiklad dehydratace, tézka infekce, Sok.
Onemocnéni, které mize zplsobit tkaniovou hypoxii (zejména akutni nebo zhorsujici se chronické
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onemocnéni), napiiklad dekompenzované srde¢ni selhani, respiracni selhani, nedavny infarkt
myokardu, Sok.
e Nedostatecnost jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Laktatova acidéza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vaznd metabolicka komplikace, kterd se nejcastéji vyskytuje pii
akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pii kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pti akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipad¢ dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny pfijem tekutin) ma byt
metformin doCasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1écivych pripravki, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientl lécenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostate¢né
kontrolovany diabetes, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit laktatovou acidézu (viz body 4.3 a
4.5).

Pacienti a/nebo peCovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidézy. Laktitova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kieCemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V piipadé suspektnich ptiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzité€ Iékaiskou 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.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim lécby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacient s GFR < 30 ml/min a ma byt docasné
vysazen pii vyskytu stavil, které méni renélni funkci, viz bod 4.3.

Srdeéni funkce

U pacientll se srde¢nim selhanim je vétsi riziko hypoxie a poruchy funkce ledvin. Pacienti se stabilnim
chronickym srde¢nim selhanim mohou uzivat metformin pouze tehdy, jsou-li pravidelné monitorovany
jejich srde¢ni a rendlni funkce.

U pacientl s akutnim a nestabilnim srde¢nim selhanim je metformin kontraindikovan (viz bod 4.3).

Podavani j6dovvch kontrastnich latek

Intravaskularni podani joédovych kontrastnich latek mtize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou
s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma byt vysazen
pred nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetieni a jeho podavani nesmi byt znovu zahéjeno nejméné
48 hodin po provedeni vySetfeni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce a bylo
zjiSténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Chirurgicky vykon

Podavéani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spindlni nebo epiduralni anestézii.
Lécba mlze 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.
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Dalsi opatieni

Vsichni pacienti by méli pokraCovat v dietnich opatfenich s pravidelnym rozlozenim piijmu cukru
v pribéhu dne. Pacienti s nadvahou by méli pokracovat v diet€¢ omezujici piijem energie.

Pravideln€ by mélo byt provadéno laboratorni sledovani parametri diabetu mellitu.

Metformin mize snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se zvysuje
se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1éCby a/nebo u pacientti s rizikovymi faktory, o nichz je
znamo, ze zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V piipad€ podezfeni na nedostatek vitaminu B12 (napf.
anémie nebo neuropatie) je tfeba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientt s rizikovymi faktory
zplisobujicimi nedostatek vitaminu B12 mize byt nutné pravidelné sledovani vitaminu B12. Lécba
metforminem by méla pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovéna a neni kontraindikovédna, a méla by
byt zajisténa vhodna korekéni 1é€ba nedostatku vitaminu B12 v souladu s aktuélnimi klinickymi pokyny.

Samotny metformin nevyvolava hypoglykémii, je vSak doporu¢ovana opatrnost pfi pouzivani
v kombinaci s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey nebo
meglitinidy).

Obsah sodiku

Glucophage XR obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Soubézné pouziti se nedoporucuje

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

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetfeni za pfedpokladu, ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzadujici opatrnost pri pouZiti

Nekteré 1éCivé pripravky mohou nepfizniveé ovlivnit rendlni funkci, coz mtze zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napf. NSAID, vcetné selektivnich inhibitor cyklooxygendzy (COX) II, ACE
inhibitort, antagonistii receptoru pro angiotenzin II a diuretik, zvlasté klickovych. Pfi zahajeni nebo
uzivani takovych piipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Lecivé pripravky s vnitrni hyperglykemickou aktivitou (napv. glukokortikoidy (systéemové a lokalni) a
sympatomimetika)

Muize byt nutné Castéjsi sledovani hladiny glykémie, zvlasté v uvodu 1écby. V ptipad€ nutnosti upravte
davkovani metforminu béhem 1é¢by s prislusnym Iécivym ptipravkem a pfi jeho vysazeni.

Transportéry pro organické kationty (OCT)
Metformin je substratem pro oba transportéry OCT1 a OCT2

Soubézné podavani metforminu s
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¢ Inhibitory OCT]1 (jako je verapamil) miiZe snizit i¢innost metforminu.
* Induktory OCT1 (jako je rifampicin) mize zvysit gastrointestinalni absorpci a G¢innost metforminu.

* Inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib, isavukonazol)
muze snizit renalni vylu¢ovani metforminu, coz povede ke zvySeni koncentrace metforminu v plazme.

* Inhibitory obou OCT1 a OCT?2 (jako krizotinib, olaparib) mtize ovlivnit ti€innost a renélni eliminace
metforminu.

Opatrnost je proto doporucovana, a to zejména u pacientll s poruchou funkce ledvin, kdy tyto 1éky jsou
podavany soucasné s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé se muze zvysit. Jestlize
je potiebné, uprava davky metforminu mtize byt zvazovana, jelikoz inhibitory OCT / induktory mohou
mit vliv na G¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nekontrolovana hyperglykémie v perikoncepcni fazi a béhem tehotenstvi je spojena se zvySenym
rizikem vrozenych vad, potratu, hypertenze vyvolané tc¢hotenstvim, preeklampsie a perinatalni
umrtnosti.

Béhem tehotenstvi je dilezité udrzovat hladinu gluko6zy v krvi co nejblize normalu, 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 vysledkt expozice) z kohortové studie zalozené
na registru a z publikovanych udaji (metaanalyzy, klinické studie a registry) nenaznacuje zvysené riziko
vrozenych abnormalit nebo fetdlni/neonatalni toxicity po expozici metforminu v perikoncepéni fazi
a/nebo béhem tehotenstvi.

Existuji omezené a nepriikazné 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. Pokud je
to z klinického hlediska nezbytné, 1ze zvazit pouziti metforminu béhem téhotenstvi a v perikoncepcni
fazi jako doplitku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin je vylucovan do matetského mléka. U kojenych novorozenci/déti nebyly pozorovany zadné
nezadouci G¢inky. Protoze vSak jsou k dispozici pouze omezené udaje, neni kojeni doporu¢eno béhem
1é¢by metforminem. Rozhodnuti, zda pterusit kojeni by mélo byt provedeno pii zvazeni ptinosu kojeni
a mozného rizika nezadoucich u¢inkd pro dité.

Fertilita
Fertilita samct a samic potkanii nebyla ovlivnéna metforminem, ktery byl podavan v davkach dosahujici

600 mg/kg/den, coz je piiblizné trojnasobek maximalni denni davky pro ¢lovéka vztazené k povrchu
lidského téla.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Metformin pii samostatném uzivani nezptisobuje hypoglykémii, a proto nema zadny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.
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Nicméné pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykémie v piipadé uzivani metforminu
v kombinaci s jinymi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey, inzulin nebo meglitinidy).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci uCinky beéhem zahajeni 1écby jsou nevolnost, zvraceni, prijem, bolest bficha a
ztrata chuti k jidlu, které spontanné ve vétSin€ piipadli vymizi. Pro zabranéni témto nezadoucim
ucinkim se doporucuje pomalé zvySovani davek.

Pii 16¢bé metforminem se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci G¢inky. Cetnost vyskytu je
definovana nasledovné: velmi ¢asté >1/10; ¢asté > 1/100 az <1/10; méné Casté >1/1 000, <1/100: vzacné
>1/10 000, <1/1 000: velmi vzacné <1/10 000, neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté
e Snizeni /nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4.)

Velmi vzacné
e Laktatova acidéza (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Casté
e Poruchy chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

e Qastrointestinalni poruchy jako nevolnost, zvraceni, priijem, bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu.
Tyto nezadouci ucinky se nejCastéji objevuji pti zahajeni 1é¢by a ve vét§iné piipadt spontanné
ustoupi. Pomalé navySovani davek mize také zvysit gastrointestinalni toleranci.

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi vzacné
o Ojedingly vyskyt abnormalit jaternich testl nebo hepatitidy, které se upravi po vysazeni
metforminu.

Poruchy kize a podkozni tkané

Velmi vzacné
e Kozni reakce jako zarudnuti, svédéni a koptivka.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezfeni na nepiiznivé ucinky po registraci léCivého piipravku je dilezité. Umoziluje
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezaddouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Hypoglykémie nebyla pii davkach metformin-hydrochloridu do 85 g pozorovana, ackoliv laktatova
aciddéza se za takovych okolnosti vyskytovala. Vyrazné predavkovani metforminem nebo soucasny
vyskyt rizikovych faktord mohou vést k laktatové acidoze. Laktdtovd acidéza vyzaduje rychlou
lékafskou pomoc a hospitalizaci. Nejucinngjsi metodou k odstranéni laktitu a metforminu je
hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1€ky snizujici hladinu cukru v krvi. Biguanidy; ATC kéd: A10BAO02

Mechanismus uéinku

Metformin patii mezi biguanidy s antihyperglykemickymi ucinky na bazalni i postprandialni
hyperglykemii. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nezpisobuje hypoglykemii. Metformin snizuje
bazalni hyperinzulinemii a v kombinaci s inzulinem snizuje potiebu inzulinu.

Metformin uplatituje sviij antihyperglykemicky tc¢inek 3 riznymi mechanismy:

Metformin snizuje jaterni produkci glukozy.

Metformin usnadiiuje vychytavani a utilizaci glukézy v perifernich tkanich, ¢aste¢né zvySenim ucinku
inzulinu.

Metformin méni obrat glukézy ve stievé: Vychytavani z obéhu se zvysuje a vstiebavani z potravy se
snizuje. Dal$i mechanismy pfipisované stfevu zahrnuji zvySeni uvoliovani glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP-1) a snizZeni resorpce zlu¢ovych kyselin. Metformin méni stfevni mikrobiom.

Metformin mtize zlepsit lipidovy profil u osob s hyperlipidemii.

V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojeno bud’ se stabilni t€lesnou hmotnosti, nebo s
mirnym ubytkem télesné hmotnosti.

Metformin je aktivatorem adenosinmonofosfat-proteinkinazy (AMPK) a zvySuje transportni kapacitu
vSech znamych typi membranovych glukézovych transportérta (GLUT).

Klinicka u¢innost:

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokéazala dlouhodobou vyhodu intenzivni kontroly
krevniho cukru u dospé€lych pacientli s nadvahou trpicich diabetem II. typu léCenych metforminem
s okamzitym uvolilovanim v prvni linii 1é€by po selhani diety.

Analyza vysledkti u pacientd s nadvahou, 1é¢enych pomoci metforminu po selhani samotné diety,
prokazala:

e vyrazné snizeni absolutniho rizika vzniku komplikaci ve spojitosti s diabetem ve skupiné metforminu
(29,8 pripadd / 1 000 pacientii za rok) proti samotné dieté (43,3 piipadd / 1 000 pacientd za rok),
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p=0,0023 a proti skupinam 1é¢enym derivaty sulfonylurey a inzulinem v monoterapii (40,1 ptipadi /
1 000 pacientt za rok), p=0,0034;

e vyrazné snizeni absolutniho rizika Gmrti ve spojitosti s diabetem: metformin 7,5 ptipadt /
1 000 pacientii za rok, samotna dieta 12,7 ptipadti / 1 000 pacientti za rok (p = 0,017);

e vyrazné snizeni absolutniho rizika celkovych tmrti: metformin 13,5 ptipadt / 1 000 pacientii za rok
proti samotné dieté 20,6 ptipadd / 1 000 pacientl za rok (p =0,011) a proti skupinam 1é¢enym derivaty
sulfonylurey a inzulinem v monoterapii 18,9 pfipadti / 1 000 pacientii za rok (p=0,021);

e vyrazné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 piipadti/ 1 000 pacienti za rok,
samotna dieta 18 piipadii/ 1 000 pacientti za rok (p=0,01).

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

U diabetu L. typu byl u vybranych pacientd poddvan metformin v kombinaci s inzulinem, klinicka
prospesnost této kombinace vSak nebyla oficialné uznana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podanim peroralni davky ptipravku Glucophage XR 500 mg se absorpce metforminu vyznamné
zpomaluje ve srovnani s tabletou s okamzitym uvoliiovanim (Tmax dosazeno za 2,5 hodiny) s Tiax 7
hodin.

Po podani jednorazové peroralni davky 1 500 mg ptipravku Glucophage XR 750 mg po jidle je
maximalni plasmatické koncentrace 1 193 ng/ml dosazeno v priiméru za 5 hodin s rozpétim od 4 do 12
hodin. Bylo prokazano, ze Glucophage XR 750 mg je bioekvivalentni s pfipravkem Glucophage XR
500 mg pti davce 1 500 mg s ohledem na Cmax @ AUC u zdravych subjektii po jidle a nalacno.

Po jednorazovém peroralnim podéni 1 tablety pfipravku Glucophage XR 1 000 mg po jidle je
maximalni plasmatické koncentrace 1 214 ng/ml dosazeno v priméru za 5 hodin s rozpétim od 4 do 10
hodin. Bylo prokézano, ze Glucophage XR 1000 mg je bioekvivalentni s ptipravkem Glucophage XR
500 mg pii davce 1 000 mg s ohledem na Cinax @ AUC u zdravych subjektt po jidle a nalacno.

Pti ustaleném stavu se stejné jako u tablety s okamzitym uvoliiovanim Cmnax @ AUC nezvySovaly
umérné k podané davce. AUC po jednordzové peroralni davce 2 000 mg metforminu s prodlouzenym
uvolnovanim je podobna jako po podani davky 1 000 mg metforminu s okamzitym uvoliiovanim
dvakrat denné.

Variabilita Cinax @ AUC metforminu s prodlouZzenym uvolilovanim u kazdého subjektu je srovnatelna
jako u metforminu s okamzitym uvoliiovanim.

Pti podani 2 tablet 500 mg metforminu s prodlouzenym uvolilovanim po jidle se AUC zvysila asi o 70
% (Cmax se zvysila o 18 % a Tmax se mirné prodlouzila asi o 1 hodinu) oproti podani nala¢no.

Pti podani 1 tablety 1 000 mg metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim po jidle se AUC zvysila asi o
77 % (Crmax se zvysila 0 26 % a Tmax se mirné€ prodlouzila asi o 1 hodinu) oproti podéani nala¢no.

Po opakovaném podavani davky 2000 mg metforminu v tabletach s prodlouZzenym uvoliovanim ucinné
latky nebyla pozorovana akumulace.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je zanedbatelna. Metformin pfechdzi do erytrocytli. Maximalni hladiny
v krvi jsou niz8i nez maximalni hladiny v plazmé a objevuji se priblizné¢ ve stejnou dobu. Erytrocyty

8/10



predstavuji s nejvétsi pravdépodobnosti sekundarni distribuéni kompartment. Stfedni distribu¢ni objem
V4 se pohybuje od 63 do 276 L.

Metabolismus
Metformin je vyluCovadn v nezménéné¢ formé do moci. U cloveéka nebyly identifikovany zadné
metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400mL/min, coZ naznacuje, ze metformin je vylu¢ovan glomerularni
filtraci a tubulérni sekreci. Po peroralnim podani je zdanlivy termindlni polocas eliminace pfiblizné€ 6,5
hodiny.

Pii poruSe funkce ledvin je sniZzena renalni clearance v poméru ke kreatininu, a proto je eliminacni
polocas prodlouzeny, coz vede ke zvySenym hladindm metforminu v plazmeé.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacienta

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje tykajici se pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin jsou vzacné a v této
podskupiné nelze spolehlivé urcit systémovou expozici metforminu na rozdil od subjektd s normalnimi
renalnimi funkcemi. Proto je tfeba pfizplsobit davkovani s ptfihlédnutim ke klinické
ucinnosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ptedklinické udaje ziskané na zaklad€ konvenc¢nich studii bezpecnosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Magnesium-stearat, sodna stl karmelosy, hypromelosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr PVC/PVDC//ALl, krabicka

Velikosti baleni: 30 tablet v blistrech
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60 tablet v blistrech

Vsechny velikosti baleni nemusi byt na trhu.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Santé s.a.s.

37, rue St- Romain

69008 LYON CEDEX 08

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA
18/221/11-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16.3.2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18.10.2017
10. DATUM REVIZE TEXTU

18.9.2022
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