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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metformin Viatris 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Metformin Viatris 750 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Metformin Viatris 1000 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 500 mg metformin-hydrochloridu odpovidajicich
389,926 mg metforminu.
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 750 mg metformin-hydrochloridu odpovidajicich
584,890 mg metforminu.
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 1000 mg metformin-hydrochloridu odpovidajicich
779,853 mg metforminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Metformin Viatris 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou bilé az téméf bilé nepotahované
tablety ve tvaru tobolky o délce 16,50 mm a Siifce 8,20 mm s vyraZzenym oznacenim "XR500" na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

Metformin Viatris 750 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou bilé az témér bilé nepotahované
tablety ve tvaru tobolky o délce 19,60 mm a Sifce 9,30 mm s vyrazenym oznacenim "XR 750" na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

Metformin Viatris 1000 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim jsou bilé az témet bilé nepotahované
tablety ve tvaru tobolky o délce 21,10 mm a Sifce 10,10 mm s vyrazenym oznacenim "XR 1000" na jedné
stran¢ a hladké na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento ptipravek je indikovan k 1é¢b¢ diabetu mellitu 2. typu u dosp€lych, zejména u pacientl s nadvahou,
v ptipad¢, Ze dietni opatfeni a cvieni samy o sob€ nevedou k adekvatnimu zvladnuti glykemie. Pfipravek
Metformin Viatris 1ze uzivat jako monoterapii nebo v kombinaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky nebo
s inzulinem.

U obéznich pacientd s diabetem mellitem 2. typu, kteii byli po selhani diety 1é¢eni metforminem jako
lékem prvni volby, bylo pozorovano snizeni diabetickych komplikaci (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani



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

Monoterapie a kombinace s jinymi peroralnimi antidiabetiky
Obvykla zahajovaci davka je jedna tableta Metformin Viatris 500 mg s prodlouzenym uvoliiovanim
jednou denné, uzivana s vecefi.

Po 10 az 15 dnech by méla byt davka upravena na zaklad¢ vysledki metreni glykémie. Pomalé zvySovani
davky miize zlepsit gastrointestinalni toleranci. Maximalni doporucena davka je 2000 mg denné s veceti.

Doporucuje se zvySovat davku o 500 mg kazdych 10 az 15 dni az na maximalni davku 2000 mg denné,
uzivanou jednou denné s veceti. Pokud neni dosazeno kompenzace glykémie pii davce 2000 mg jednou
denné, mélo by se zvazit podani 1000 mg dvakrat denné, pficemz obé davky by se mély podavat s jidlem,
v dob¢ ranniho a vecerniho jidla. Pokud neni ani poté dosazeno kompenzace glykémie, mohou byt
pacienti pfevedeni na standardni tablety metforminu v maximalni davce 3000 mg denné.

U pacientd, ktefi jsou jiz 1é¢eni metforminem ve formé tablet, by méla byt zahajovaci davka ptipravku
Metformin Viatris tablety s prodlouzenym uvoliiovanim ekvivalentni denni ddvce metforminu v tabletach
s okamzitym uvolnovanim. U pacienti 1é¢enych metforminem v davce vyssi nez 2000 mg denné se
ptechod na piipravek Metformin Viatris tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim nedoporucuje.

Metformin Viatris tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 750 mg a 1000 mg jsou uréeny jako udrZovaci
lécba pro pacienty, ktefi jsou jiz 1éCeni tabletami metforminu (s prodlouzenym nebo okamzitym
uvoliovanim).

Déavka ptipravku Metformin Viatris 750 mg nebo Metformin Viatris 1000 mg tablety s prodlouzenym
uvolnovanim by méla odpovidat denni davce tablet metforminu (s prodlouzenym nebo okamzitym
uvolnovanim), a to az do maximalni davky 1500 mg, resp. 2000 mg, podavané s veceti. Po 10 az 15 dnech
se doporucuje zkontrolovat, zda je na zakladé méfeni glykémie davka ptipravku Metformin Viatris 750
mg nebo 1000 mg adekvatni.

V pripadé prechodu z jiného peroralniho antidiabetika: tento jiny ptipravek by mél byt vysazen a méla
by byt zahajena titrace ptipravkem Metformin Viatris 500 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, jak
je uvedeno vyse, a poté piejit na pfipravek Metformin Viatris 750 mg nebo piipravek Metformin Viatris
1000 mg.

Kombinace s inzulinem

Metformin a inzulin Ize podavat v kombinované 1é¢bé k dosazeni lepsi regulace hladiny glukézy v krvi.
Obvykla zahajovaci davka metforminu je jedna 500 mg tableta s prodlouzenym uvolfiovanim jednou
denné, uzivand s veceri, zatimco davka inzulinu se upravuje na zdkladé¢ méfeni glykémie. Po titraci je
tteba zvazit prechod na ptipravek Metformin Viatris 1000 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim.

U pacienti, ktefi jsou jiz lé¢eni metforminem a inzulinem v kombinované 1é¢bé, by davka piipravku
Metformin Viatris 750 mg nebo 1000 mg méla odpovidat denni davce tablet metforminu az do maximalni
davky 1500 mg, resp. 2000 mg, podavané s vecefi, pfi¢emz davka inzulinu se upravuje na zakladé méteni
glykémie.

Starst osoby

Vzhledem k moznému sniZeni funkce ledvin u starSich pacientt je tieba davkovani metforminu upravit v
zavislosti na funkci ledvin. Dale je tfeba pravidelné hodnoceni funkce ledvin (viz. bod 4.4.).

Porucha funkce ledvin

Hodnoty GFR (rychlosti glomerularni filtrace) je nutné vySetfit pred zacatkem 1écby ptipravky
obsahujicich metformin a poté alespon jednou roéné. U pacientli se zvySenym rizikem dal$i progrese
rendlni dysfunkce a u starSich osob je nutné kontrolovat renalni funkce castéji, kazdych 3—6 mésicu.



GFR ml/min Celkova maximalni denni | Dalsi informace ke zvazeni
davka

60-89 2000 mg V ptipadé klesajici funkce ledvin lze
zvazit snizeni davky.

Pro pacienty s GFR 60-89 ml/min je
maximalni celkovou denni davkou v
souCasné dob¢ schvalena davka pro
dospélé s normalni funkci ledvin.

45-59 2000 mg Faktory, které mohou zvySovat riziko
laktatové acidozy (viz bod 4.4), je nutné
30-44 1000 mg vyhodnotit, pfed nasazenim metforminu.
Pocatecni davka €ini nejvySe polovinu
maximalni davky.

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pediatricka populace
Vzhledem k nedostatku dostupnych udaji se piipravek Metformin Viatris tablety s prodlouzenym
uvolnovanim nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich.

Zptsob podani

Metformin Viatris se ma podavat s jidlem a vcelku se zapiji sklenici vody.

Metformin Viatris ma byt pti podavani jednou denné¢ podavan s veceti. Tablety by se nemaji zvykat, délit
ani drtit.

4.3 Kontraindikace

o Precitlivélost na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
o Jakakoli forma akutni metabolické acidozy (napt. laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza)
e Diabetické prekoma
e Zavazné selhani ledvin (GFR < 30 ml/min).
e Akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako napt:
- dehydratace
- zavazna infekce
- Sok
e Onemocnéni, ktera mohou vést k tkanové hypoxii (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni
chronického onemocnéni), jako napi:
- dekompenzované srde¢ni selhani
- respira¢ni selhani
- nedavny infarkt myokardu
- Sok
e Jaterni selhani, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzéacnd, ale zavazna metabolickd komplikace, nejcastéji spojena s akutni
poruchou funkce ledvin, srdecnim a respiranim onemocnénim nebo sepsi. U pacientl s akutni poruchou
funkce ledvin dochazi k akumulaci metforminu, coZ zvySuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (t€zky prijem nebo zvraceni, horecka nebo sniZzeny pfijem tekutin) je tieba
docasné prerusit podavani metforminu a doporucuje se kontaktovat zdravotnického pracovnika.

U pacientl léCenych metforminem je tfeba dbat opatrnosti pii zahdjeni 1é€by 1éCivymi pripravky, které
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1éky (NSAID)). Dalsimi rizikovymi faktory laktatové acidozy jsou nadmeérna konzumace alkoholu, jaterni
insuficience, Spatn¢ kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhodobé hladovéni, jakékoli stavy spojené s
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hypoxii a soub&zné uzivani 1é¢ivych pripravki, které mohou laktatovou aciddzu zpisobit (viz body 4.3 a
4.5).

Pacienti a/nebo jejich oSetfovatelé by meli byt upozornéni na riziko laktatové acidozy. Laktatova acidoza
je charakterizovdna acidotickou dusnosti, bolestmi bticha, svalovymi kiecemi, slabosti a hypotermii s
naslednym komatem. V piipadé€ podezieni na tyto pfiznaky by mél pacient pfestat uzivat metformin a
okamyzit¢ vyhledat 1ékafskou pomoc. Diagnostické laboratorni vysledky zahrnuji snizené pH krve (<7,35),
zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (>5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomeér
laktat/pyruvat.

Rendlni funkce

Pted zahéjenim 1écby a pravidelné beéhem lécby je tieba monitorovat GFR (viz bod 4.2). Metformin je
kontraindikovédn u pacientti s GFR <30 ml/min a mé byt docasné vysazen v piipadé stavi, které meéni
funkci ledvin (viz bod 4.3).

Srdecni funkce

U pacienti se srde¢nim selhdnim je zvySené riziko hypoxie a renalni insuficience. U pacienti se stabilnim
chronickym srde¢nim selhanim lze metformin uzivat za pravidelného sledovani srde¢nich a renalnich
funkci.

Metformin je kontraindikovan u pacientd s akutnim a nestabilnim srde¢nim selhanim (viz bod 4.3).
Podévéni jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podéani jédovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou,
ktera je spojena s akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy.

Podavani metforminu musi byt ped vySetfenim nebo po dobu jeho trvani pieruseno a mize byt obnoveno
az po uplynuti nejméneé 48 hodin, a to az tehdy, pokud byla funkce ledvin znovu vyhodnocena a prokazana
jeji stabilita (viz body 4.2 a 4.5).

Chirurgické vykony

Podavani metforminu musi byt pferuSeno béhem vsech chirurgickych zakroki provadénych v celkové,
spinalni nebo epiduralni anestezii. Ptipravek mize byt znovu podavan nejdiive 48 hodin po operaci nebo
po navratu k peroralni strave, a to az tehdy, pokud byla funkce ledvin znovu vyhodnocena a prokazana
jeji stabilita.

Dalsi opatieni

e Vsichni pacienti maji i nadale konzumovat stravu s rovnomérné rozloZzenym obsahem sacharidt
b&hem dne. Pacienti s nadvahou maji dodrzovat dietu s omezujicim ptijmem energie.

e Obvyklé laboratorni testy pro sledovani diabetu maji byt provadény pravidelng.

e Samotny metformin nikdy nezptsobuje hypoglykémii; doporucuje se vSak opatrnost, pokud je
tento pfipravek podavan v kombinaci s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napf.
derivaty sulfonylurey nebo meglitinidem).

e Vn¢jsi potah tablety se mlze objevit ve stolici. Doporucuje se informovat pacienty, Ze je to
normalni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné pouziti, které se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem zvysuje riziko laktatové acidozy, zejména v ptipadé hladovéni, podvyZivy nebo
poruchy funkce jater.



Jodove kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied vySetfenim nebo po dobu jeho trvani a miize byt znovu nasazen az po
uplynuti nejméné 48 hodin, a to az tehdy, pokud byla funkce ledvin znovu vyhodnocena a prokazana jeji
stabilita (viz body 4.2 a 4.4).

Kombinace vyzadujici opatrnost pii pouziti

Nekteré 1€civé pripravky, jako jsou NSAID — vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy (COX)-2,
inhibitory ACE, blokatory receptort pro angiotenzin II a diuretika, zejména klickova diuretika - mohou
neptiznive ovlivnit funkei ledvin a tim zvysit riziko laktatové acidozy. Pti zahdjeni 1écby témito piipravky
s metforminem nebo pii kombinované 1éCbe je nutné peclivé sledovani funkce ledvin.

Lécivé pripravky s viastni hyperglykemickou aktivitou [napr. glukokortikoidy (systémové nebo lokalni
pouZiti) a sympatomimetika].

Muze byt nutné Castéjsi sledovani hladiny glukézy v krvi, zejména na zacatku 1é¢by. V piipadé potieby
je tieba upravit ddvku metforminu béhem 1é¢by s prisluSnym 1é€ivym piipravkem a pfi jeho vysazeni.

Transporteéry organickych kationti (OCT)
Metformin je substratem pro transportéry OCT1 i OCT2.
Soucasné uzivani metforminu s:

e Inhibitory OCT1 (napt. verapamil) mohou snizit G¢innost metforminu.

e Induktory OCT1 (napf. rifampicin) mohou zvysit absorpci metforminu z gastrointestinalniho traktu
a jeho ucinnost.

e Inhibitory OCT2 (napt. cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, isavukonazol)
mohou snizit renalni vylu¢ovani metforminu a mohou vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci
metforminu.

e Inhibitory OCT1 a OCT2 (napf. krizotinib a olaparib) mohou zménit ti€¢innost a rendlni eliminaci
metforminu.

Pii soucasném podavani téchto 1é¢ivych pripravkii s metforminem je proto tieba postupovat opatrné,
zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin, protoze muze dojit ke zvySeni koncentrace metforminu v
plazmé. V pripad¢ potieby je tfeba zvazit pravu ddvky metforminu, protoze inhibitory/induktory OCT
mohou modifikovat uc¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nekontrolovany diabetes (gestacni nebo trvaly) béhem tehotenstvi je spojen se zvySenym rizikem
vrozenych vyvojovych vad a perinatalni amrtnosti.

Omezené dostupné udaje o uzivani metforminu u t€¢hotnych Zen nenaznacuji zvysené riziko vrozenych
malformaci. Studie na zvifatech nenaznacuji $kodlivé U€inky s ohledem na t€hotenstvi, embryonalni,
fetalni nebo postnatalni vyvoj nebo porod (viz bod 5.3).

Nedoporucuje se 1éCit diabetes metforminem, pokud pacientka planuje ot€hotnét nebo béhem téhotenstvi.
Ke snizeni hladiny cukru v krvi na iroven co nejbliz§i normalu je vhodnéjsi pouzit misto metforminu
inzulin, aby se snizilo riziko vzniku malformaci plodu.

Kojeni

Metformin se vylucuje do mateiského mléka. U kojenych novorozencil nebo déti nebyly prokazany zadné
nezadouci ucinky. ProtoZe jsou vSak k dispozici pouze omezené udaje, kojeni se b&hem I[éCby
metforminem nedoporucuje.

PreruSeni kojeni je tfeba zvazit s ohledem na pfinosy kojeni a potencialni riziko nezadoucich reakci u
ditéte.



Fertilita
Metformin neovlivnil fertilitu samci a samic potkani pifi davce 600 mg/kg/den, coz je prfiblizné
trojnasobek maximalni doporucené denni davky u ¢lovéka na zakladé srovnani t€lesného povrchu (viz
bod 5.3).

Nekteré klinické studie naznacuji, Ze metformin mize zvysit ovulaci u Zen se syndromem polycystickych
vajecnikd (PCOS). Dosud vsak neexistuji zadné dikazy o tom, Ze by metformin zvySoval pocet ziveé
narozenych déti u zen s PCOS.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin uzivany samostatné nezptsobuje hypoglykémii, a proto nema zadny vliv na Vasi schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti maji vSak byt upozornéni na riziko hypoglykémie, pokud je metformin podédvan v kombinaci s
jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi piipravky (napf. derivaty sulfonylurey, inzulinem, meglitinidem).

4.8 Nezadouci uclinky
V tdajich po uvedeni pfipravku na trh a v kontrolovanych klinickych studiich byly hlaSené nezadouci
ucinky u pacientd 1éCenych tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim metforminu podobné povahy a

zavaznosti jako u pacientt léCenych tabletami s okamzitym uvoliiovanim metforminu.

Béhem zahéjeni 1écby jsou nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti biicha
a ztrata chuti k jidlu, které ve vétSin€ ptipadd spontann€ odezni.

Pfi 1é¢bé metforminem se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci reakce.

Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté: >1/10; ¢asté >1/100 az <1/ 10; méné Casté >1/1 000 az <1/100;
vzacné >1/10 000 az <1/1 000; velmi vzacné <1/10 000; neni znamo: Cetnost nelze z dostupnych udaji
odhadnout.

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezddouci u¢inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: laktatova acidoza (viz bod 4.4).

SniZzeni absorpce vitaminu B12 s poklesem sérovych hladin pti dlouhodobém uzivani metforminu.
Doporucuje se zvazeni takové etiologie, pokud se u pacienta objevi megaloblasticka anémie.

Poruchy nervového systému
Casté: poruchy chuti.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Gastrointestinalni poruchy, jako je nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata chuti
k jidlu. Tyto nezadouci GCinky se nejcastéji vyskytuji pfi zahdjeni 1é€by a ve vétsing piipadd spontanné
odeznivaji. Aby se jim ptedeslo, doporucuje se uzivat metformin rozdélené ve 2-3 davkach denng, s jidlem
nebo po jidle. Pomalé zvySovani davky mize také zlepsit gastrointestinalni snasenlivost.

Poruchy jater a Zluovych cest
Velmi vzacné: Abnormality jaternich funkcnich testd a ojedinélé piipady hepatitidy, které se upravi po
vysazeni metforminu.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi vzacné: Kozni reakce jako erytém, pruritus, kopfivka.




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit -nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Hypoglykemie nebyla pii ddvce metforminu do 85 g pozorovana, ackoli laktitova acidoza se za
uvedenych okolnosti vyskytla. Vyznamné prfedavkovani nebo doprovodna rizika mohou vést k laktatové
acidoze. Laktatovou acidozu je tieba povazovat za nahlou piihodu a 1€€it ji za hospitalizace. Nejucinnéjsi
metodou pro odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva snizujici hladinu krevni glukézy, kromé inzulind, biguanidy.
ATC kod: A10BAO2.

Mechanismus uéinku

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky, ktery snizuje bazalni i postprandialni hladinu
glukézy v krevni plasmé. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nezpiisobuje hypoglykemii.

Metformin mtze u¢inkovat tfemi mechanismy:

o inhibici glukoneogenezy a glykogenolyzy snizuje produkci glukézy v jatrech;

o ve svalech zvysenim citlivosti na inzulin, zlepSenim periferniho vychytavani glukézy a vyuziti
glukozy;

o a zpomaluje absorpci glukozy ve stievech.

Metformin stimuluje intracelularni syntézu glykogenu G¢inkem na glykogensyntazu. Metformin zvySuje
transportni kapacitu vSech typti membranovych transportérii glukozy (GLUT), které jsou v soucasné dobé
zZnamy.

Farmakodynamické uéinky
V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojeno se stabilni télesnou hmotnosti nebo s mirnym
vahovym ubytkem.

U lidi, m& metformin s okamzitym uvoliiovanim pfiznivé u¢inky na metabolismus lipidi, nezavislé na
jeho ucinku na glykemii. Tyto UCinky byly prokdzany v terapeutickych davkach v kontrolovanych
sttednédobych nebo dlouhodobych klinickych studiich: metformin s okamzitym uvoliovanim snizuje
hladinu celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridd. Podobny ucinek nebyl prokazan u
metforminu s prodlouZzenym uvolnovanim, pravdépodobné proto, Ze se podava vecer a mize dojit ke
zvyS$eni hladiny triglyceridu.

Klinicka ui¢innost
Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodobé pfinosy intenzivni kontroly hodnot
glykemie u pacientii s nadvahou trpicich diabetem mellitem 2. typu. V této studii byl pouzit metformin s
okamzitym uvoliiovanim jako 1ék prvni volby po selhani diety. Analyza vysledkt studie u pacienti
s nadvahou lé¢enych metforminem po selhani diety prokéazala:
o signifikantni sniZeni absolutniho rizika komplikaci souvisejicich s diabetem ve skupiné, které byl
podavan metformin (29,8 ptipadt/ 1000 pacientli, 1é¢enych po dobu 1 roku) oproti skupiné se




samotnou dietou (43,3 ptipadi/1000 pacientt, 1é¢enych po dobu 1 roku), p=0,0023, a oproti
skupinam s podavanim kombinované terapie derivaty sulfonylmocCoviny a s podavanim inzulinu
v monoterapii (40,1 ptipadt/1000 pacientt, [éCenych po dobu 1 roku), p=0,0034;

e signifikantni sniZzeni absolutniho rizika umrtnosti spojené s diabetem: ve skupiné 1écené
metforminem 7,5 ptipadii/1000 pacientt, lécenych po dobu 1 roku, ve skupiné pouze s dietou:
12,7 ptipadii/1000 pacientd, 1é¢enych po dobu 1 roku, p=0,017;

o signifikantni snizeni absolutniho rizika celkové umrtnosti: ve skupiné lécené metforminem 13,5
ptipadti/1000 pacientd, 1é¢enych po dobu 1 roku oproti skupiné se samostatnou dietou 20,6
pripadid/1000 pacientd, 1é¢enych po dobu 1 roku (p=0,011) a oproti skupinam s podavanim
kombinované terapie derivaty sulfonylmocCoviny a s podavanim inzulinu v monoterapii 18,9
ptipadi/1000 pacientd, 1é€enych po dobu 1 roku (p=0,021);

e signifikantni sniZzeni absolutniho rizika infarktu myokardu: ve skupiné 1éené metforminem 11
ptipadd/1000 pacientd, lécenych po dobu 1 roku, ve skupiné pouze na dieté: 18 piipadid/1000
pacientt, [éCenych po dobu 1 roku, (p=0,01).

Pti pouzivani metforminu jako terapie druhé fady v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebyl
prokazan priznivy ucinek na klinické vystupy.

U diabetu mellitu 1. typu byla v nékterych ptipadech pouzita kombinace metforminu a inzulinu, ale
klinicky pfinos této kombinace nebyl oficialné prokazan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani tablet metforminu s prodlouzenym uvoliovanim byla absorpce vyznamné

prodlouzena v porovnani s tabletami s okamzitym uvoliiovanim, s dobou Tmax aZ 7 hodin (Tmax az 2,5
hodiny v ptipadé tablet s okamzitym uvoliiovanim).

V ustaleném stavu se podobné jako u pfipravku s okamzitym uvolfiovanim Cmax @ AUC nezvySuji umérné
podané davce. AUC po peroralnim podani jednorazové davky 2000 mg metforminu s prodlouzenym
uvolnovanim je podobna jako u 1000 mg tablety s okamzitym uvoliovanim dvakrat denn¢.

Individualni variabilita Cmax a AUC u tablet metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim ucinné latky je
srovnatelna s variabilitou u tablet metforminu s okamzitym uvoliiovanim t¢inné latky.

Ackoli se AUC snizila o 30 % pii podani tablety s prodlouzenym uvolnovanim nala¢no, nedochazi
k ovlivnéni hodnot Cpax @ Tmax. Rozsah absorpce metforminu v tabletach s prodlouzenym uvoliovanim
neni ovlivnén potravou. Pfi opakovaném podavani metforminu az do 2000 mg/den v tabletach s
prodlouzenym uvolilovanim nebyla pozorovana zadna kumulace.

Po peroralnim podani 1 tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 1000 mg byly zjistény prumerné maximalni
plazmatické koncentrace 1214 ng/ml za median ¢asu 5 hodin (¢asové rozmezi: 4-10 hodin).

Bylo prokazano, ze metformin 1000 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim je bioekvivalentni
metforminu 500 mg tabletdm s prodlouzenym uvoliiovanim v davce 1000 mg s ohledem na Cnax @ AUC
u zdravych osob po jidle a nalacno.

Pti podavani 1000 mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim po jidle se AUC zvySuje 0o 77 % (Cmax s€
zvySuje az 0 26 % a Tmax se mirné prodluzuje ptiblizné o 1 hodinu).

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelnd. Metformin vstupuje do erytrocytl. Maximalni
koncentrace v krvi jsou nizsi nez maximalni koncentrace v plazmé a vyskytuji se pfiblizn¢ ve stejnou
dobu. Erytrocyty ptedstavuji s nejvétsi pravdépodobnosti sekundarni distribu¢ni kompartment. Primérmy
distribu¢ni objem (Vd) se pohybuje mezi 63 a 276 1.



Metabolismus
Metformin se vyluéuje moc¢i v nezménéné podobé. U lidi nebyly identifikovany zadné metabolity.

Eliminace

Rendlni clearance metforminu je >400 ml/min, coz naznacuje, ze metformin je vyluovan glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podéni je zdanlivy terminalni eliminaéni polocas pfiblizné 6,5
hodiny.

Pokud je funkce ledvin naruSena, je rendlni clearance sniZzena imérné kreatininu a eliminaéni polocas se
tak prodluzuje, coz vede ke zvyseni plazmatickych hladin metforminu.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin

Omezené dostupné udaje tykajici se stfedné t€¢zké poruchy funkce ledvin neposkytuji spolehlivy odhad
systémové expozice metforminu u této populace pacientil ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.
Uprava davky by proto méla byt zaloZena na klinické u¢innosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpeé¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Povidon K30

Hypromelosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni po 30, 60, 90 nebo 100 tabletach s prodlouzenym uvoliovanim v PVC/Al blistrech.

100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim v HDPE lahvickach s détskym bezpecnostnim uzévérem (PP).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v
souladu s mistnimi pozadavky.



7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
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