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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Metformin Viatris 500 mg potahované tablety
Metformin Viatris 850 mg potahované tablety
Metformin Viatris 1000 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Metformin Viatris 500 mg
Jedna potahovand tableta obsahuje 500 mg metformin-hydrochloridu, coz odpovidd 390 mg
metforminu.
Metformin Viatris 850 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje 850 mg metformin-hydrochloridu, coz odpovida 662,9 mg
metforminu.
Metformin Viatris 1000 mg:
Jedna potahovana tableta obsahuje 1000 mg metformin-hydrochloridu, coz odpovidd 780 mg

metforminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Metformin Viatris 500 mg:
Bil¢, kulaté, bézné konvexni, neoznacené potahované tablety. Primér tablety ptiblizné 12,0 mm.

Metformin Viatris 850 mg:
Bilé, kulaté, bézné konvexni, neoznacené potahované tablety. Primér tablety ptiblizné 13,50 mm.

Metformin Viatris 1000 mg:
Bilé, ovalné, potahované tablety s vyrazenym zna¢enim ,,MF* a 3 po stranach pilici ryhy na jedné
stran€ a znacenim “G* na druhé strang. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Lécba diabetu mellitus 2. typu, zvlaste u pacientti s nadvahou, u nichZ samotna dietni opatieni a cviceni
nevedou k adekvatni kontrole glykemie.

o U dospélych se mohou potahované tablety piipravku Metformin Viatris uzivat samotné v ramci
monoterapie nebo v kombinaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.

e U déti starSich 10 let a u dospivajicich se mohou potahované tablety pfipravku Metformin
Viatris pouzivat v monoterapii nebo v kombinaci s inzulinem.

U diabetikt1 2. typu s nadvahou lécenych po selhani dietnich opatieni v prvni linii metforminem bylo
prokazano snizeni diabetickych komplikaci (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

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

Monoterapie a kombinace s jinymi peroralnimi antidiabetiky
Obvykla zahajovaci davka je 500 mg nebo 850 mg metforminu 2krat az 3krat denné pii jidle nebo po
ném.

Po 10 az 15 dnech se davka upravuje podle vysledki naméfené glykemie. Pomalé navySovani davky
vede k lepsi toleranci ze strany zazivaciho traktu.

U pacientii uzivajicich vysoké davky metforminu (2 az 3 g denné) je mozné nahradit dv¢ tablety
ptipravku Metformin Viatris 500 mg jednou tabletou ptipravku Metformin Viatris 1000 mg.

Maximalni doporuc¢ovana davka metforminu je 3 g denné, které se uzivaji rozdélené ve tiech 3 dil¢ich
davkach.

Pti zamysleném prechodu z jiného antidiabetika se postupuje nasledovné: Plivodni 1é¢ivy ptipravek
vysadime a zahdjime podavani metforminu ve vyse uvedeném davkovani.

Kombinace s inzulinem:

Pro dosazeni lepsi kontroly hladiny krevniho cukru se miize metformin a inzulin podavat

v kombinac¢ni terapii. Metformin se podava v obvyklé zahajovaci davce 500 mg nebo 850 mg
metforminu 2krat nebo 3krat denné, zatimco davkovani inzulinu se upravuje podle vysledkli méfeni
hladin krevniho cukru.

Porucha funkce ledvin:

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetiena pied zahajenim 1éCby pripravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientli se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacienti ma byt renalni funkce vySetfovana Castéji, napt. kazdych 3-6
mésicu.



GFR Celkova maximalni denni davka | Dalsi skutecnosti ke zvazeni

ml/min (bude rozdélena do 2-3 dennich
davek)

60-89 3000 mg V souvislosti se zhorSenim funkce ledvin mize byt
zvazeno snizeni davky.

45-59 2000 mg Pfed zahajenim 1écby metforminem maji byt znovu
vyhodnoceny faktory, které mohou zvysSovat riziko
laktatové acidézy (viz bod 4.4). Uvodni davkou je

30-44 1000 mg nejvyse polovina maximalni davky.

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Stars$i pacienti:
Vzhledem k moznému zhorSeni funkcei ledvin u starSich osob se davkovani metforminu odpovidajicim
zplsobem upravuje. Proto je nutné pravidelné sledovani ledvinovych funkci (viz bod 4.4).

Pediatricka populace:
Monoterapie a kombinace s inzulinem
e Metformin Viatris potahované tablety se mize uzivat u déti od 10 let véku a u dospivajicich.
e Obvykla pocatecni davka je jedna tableta 500 mg nebo 850 mg metforminu jednou denné pii
jidle ¢i po ném.

Po 10 az 15 dnech se davka upravuje na zakladé vysledkii méteni hladin glukézy v krvi. Pomalé
navySovani davky mize vést ke zlepSeni tolerance ze strany zaZzivaciho traktu. Maximalni
doporucovana dadvka metforminu je 2 g denné, které se uzivaji rozdélen¢ ve dvou nebo tiech dilcich
davkach.

4.3 Kontraindikace

e hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
e jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacid6za);
e diabetické prekoma,;
e zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min);
o akutni stavy vyvolavajici potencialné zménu ledvinovych funkei jako:
- dehydratace,
- zavazna infekce,
- 8ok,
o akutni nebo chronickd onemocnéni, ktera mohou vyvolavat hypoxii tkani jako:
- srdecni nebo respiracni selhani,
- prodélany infarkt myokardu,
- Sok,
e porucha funkce jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Laktatova acidoza:



Laktatova acidéza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje
pti akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochézi pii akutnim zhorSeni rendlni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidézy.

V pfipad€ dehydratace (zavazny prijjem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) mé byt
metformin docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podévani 1éCivych pripravkil, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), méa byt u pacient 1é€enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidézy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubé&zné uzivani 1éCivych pripravkl, které mohou zpusobit laktatovou acidozu (viz body 4.3 a
4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V ptipadé suspektnich ptiznakli ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzit¢ 1ékatskou 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.

V piipad¢ podezieni na metabolickou acidozu se ma metformin vysadit a pacienta je nutné neprodlen¢
hospitalizovat (viz bod 4.9).

Renalni funkce:

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pted zahajenim 1écby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientd s GFR <30 ml/min a ma byt do¢asné
vysazen pii vyskytu stavl, které méni renalni funkci, viz bod 4.3. ZhorSena funkce ledvin je Casta u
starSich osob a byva u nich bez ptiznakl. ZvIlastni pozornost se musi vénovat situacim, kdy mtize ke
zhorSeni ledvinové funkce dochazet — napt. pii zahajovani antihypertenzivni 1é¢by nebo diuretické
1é¢by a pii zahdjeni 1écby nesteroidnimi protizanétlivymi piipravky (NSAID).

Srdeéni funkce:

U pacienti 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 selhdnim je metformin kontraindikovan (viz bod 4.3).

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek muize vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s néaslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové aciddzy. Metformin ma byt
vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za predpokladu, Zze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zji§téno, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Operace
Podavéani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestézii.
4



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.

Déti a dospivajici:
Pted zah4jenim 1é€by pomoci metforminu musi byt potvrzena diagndza diabetes mellitus typu II.

V jednoletych kontrolovanych klinickych studiich nebyly zjistény zadné uc¢inky metforminu na rist a
dospivani, dlouhodobé&jsi udaje tykajici se téchto ukazatelii vSak nejsou k dispozici. Proto se v této
souvislosti doporucuje peclivé monitorovani 1é¢by metforminem hydrochloridem u déti, a to zvlasté v

jejich ptedpubertalnim véku.

Détive veku od 10 do 12 let:

V kontrolovanych klinickych studiich u déti a dospivajicich bylo zahrnuto pouze 15 subjektt ve véku
mezi 10 a 12 lety. Uinnost a bezpe¢nost metforminu u téchto déti se sice nelisily od G&innosti a
bezpecnosti u starSich déti a dospivajicich, avsak pfi predepisovani daného pripravku détem ve veku
mezi 10 az 12 lety se doporucuje zvlastni opatrnost.

Dalsi opati‘eni:

e Vsichni pacienti maji pokracovat v dodrzovani své diety s pravidelnym rozlozenim piijmu
cukrtt béhem dne. Pacienti s nadvahou museji i nadale dodrzovat svou dietu s omezenym
obsahem energie.

e Metformin mize snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12
se zvysuje se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1é¢by a/nebo u pacientd s rizikovymi
faktory, o nichZ je znamo, Ze zpUsobuji nedostatek vitaminu B12. V piipadé podezieni na
nedostatek vitaminu B12 (napf. anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny
vitaminu B12. U pacientu s rizikovymi faktory zptisobujicimi nedostatek vitaminu B12 mize
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 korek¢ni
1é¢ba nedostatku vitaminu B12 v souladu s aktualnimi klinickymi pokyny.

e Pravidelné se musi provadét obvyklé¢ laboratorni vySetifeni zaméfené na monitorovani diabetu.

e Samotny metformin hypoglykemii nevyvolavéd, opatrnost je vSak nutnd pfi jeho uZzivani v
kombinaci s inzulinem nebo jinymi antidiabetiky (naptiklad derivaty sulfonylmocoviny nebo
meglitinidu).

Lékarti by meli upozornit pacienty na riziko laktatové acidozy a jeji priznaky.

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

SoubézZné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojend se zvySenym rizikem laktatové aciddzy, zvlasté v pripadech
hladovéni nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Vyhybejte se konzumaci alkoholu a 1é¢ivych piipravkl s obsahem alkoholu.

Jodové kontrastni latky



Intravaskularni podévani jodovych kontrastnich latek mize vést k ledvinovému selhani, coz vyvolava
akumulaci metforminu a zvySené riziko laktatové acidozy.

Metformin musi byt vysazen pted nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni za piedpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjiSténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyZadujici opatrnost pri pouZziti

Nékteré 1écivé pripravky mohou nepiiznivé ovlivnit renalni funkci, coz mtze zvysit riziko laktatoveé
aciddzy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych pfipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Lecivé pripravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou (napv. glukokortikoidy (systémové a lokalni) a
sympatomimetika)

Muize byt nutné Castéjsi sledovani hladiny glykemie, zvlasté v avodu 1éCby. V piipadé€ nutnosti upravte
davkovani metforminu béhem [éCby s prislusnym 1éCivym piipravkem a pii jeho vysazeni.

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

Soubézné podavani metforminu s

» inhibitory OCT]1 (jako je verapamil) mize snizit i¢innost metforminu;

» induktory OCT1 (jako je rifampicin) miZze zvySit gastrointestinalni absorpci a ucinnost
metforminu;

* inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) miize snizit renalni vylu¢ovani metforminu, coz povede ke zvySeni koncentrace
metforminu v plazmé;

* inhibitory obou OCT1 a OCT2 (jako krizotinib, olaparib) miize ovlivnit G¢innost a renalni
eliminace metforminu.

Opatrnost je proto doporucovana, a to zejména u pacientii s poruchou funkce ledvin, kdy tyto 1éky jsou
podavany soucasné s metforminem, protoZe koncentrace metforminu v plazmeé se mtze zvysit. Jestlize
je pottebné, Gprava davky metforminu mize byt zvazovana, jelikoz inhibitory OCT / induktory mohou
mit vliv na G¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nekontrolovand hyperglykémie v perikoncepcni fazi a béhem t€hotenstvi je spojena se zvySenym
rizikem vrozenych vad, potratu, hypertenze vyvolané téhotenstvim, preeklampsie a perinatalni
umrtnosti. Béhem téhotenstvi je dalezité udrzovat hladinu glukozy v krvi co nejblize normalu, aby se
snizilo riziko nepfiznivych nasledkii hyperglykémie pro matku a jeji dite.

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



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

Existuji omezené a nepritkazné ditkazy 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, lze zvazit pouziti metforminu béhem téhotenstvi a v
perikoncep¢ni f4zi jako dopliiku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin se vylucuje do lidského matetského mléka. U kojenych novorozencti/kojencii nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky. Nicméné vzhledem k omezenému mnozstvi dat se kojeni béhem
1écby metforminem nedoporucuje. O pfipadném pieruseni kojeni je nutné rozhodnout na zakladé
posouzeni prinost kojeni pro dit€¢ a mozného rizika rozvoje nezadoucich ucinki u ditéte.

Fertilita

Fertilita samcii ani samic potkanti nebyla metforminem ovlivnéna, pokud byl podavan v davce az 600
mg/kg/den, coz je ptiblizn€ trojnasobek maximalni doporucené denni davky pro ¢lovéka vztazené k
povrchu lidského téla.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Monoterapie pouzitim metforminu nevyvolava hypoglykemii, a proto nema zadny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

Avsak pacienti by méli byt upozornéni na nebezpeci hypoglykemie pii uzivani metforminu v
kombinaci s jinymi léCivymi ptipravky proti diabetu (sulfonylmocoviny, inzulin nebo meglitinidy).

4.8 Nezadouci ucinky

Pti zahéjeni 1écby byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti bficha
a ztrata chuti k jidlu, které ve vétsin€ piipadd spontanné odeznély. Aby se témto ptiznaktm predeslo,
je doporuceno uzivat metformin ve 2 az 3dennich davkach a davky zvySovat pomalu.

Pti 1é¢bé pomoci metforminu se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky. Frekvence vyskytu
je definovana nasledujicim zptisobem:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>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 (z dostupnych udaji nelze urcit)

| Poruchy metabolismu a vyZivy




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

Velmi vzacné Laktatova aciddza (viz bod 4.4) |
Poruchy nervového systému

Casté | Poruchy chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté Poruchy gastrointestinalni jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha

a ztrata chuti k jidlu. Tyto nezadouci ucinky se vyskytuji nejcasteji pti
zahajeni 1éCby a ve vétsin¢ piipadi ustupuji samovolné. Pro jejich
predchazeni se doporucuje uzivat metformin ve dvou az trech dil¢ich
dennich davkéch s jidlem nebo po jidle. Gastrointestinalni toleranci
muze zlep§it pomalé navySovani davky.
Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné Ojedinéla hlaseni abnormalnich hodnot jaternich funk¢énich testli nebo
hepatitida ustupujici po vysazeni metforminu.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné | Kozni reakce jako erytém, pruritus (svédéni) a kopfivka
* Béhem dlouhodobého uzivani metforminu bylo zji§téno snizeni absorpce vitaminu B12, které mtize
ve velmi vzacnych piipadech vést ke klinicky signifikantnimu nedostatku vitaminu B12 (napf.

megaloblasticka anémie) (viz sekce 4.4)

Pediatricka populace

Publikované vysledky a sledovani po zavedeni na trh i kontrolovana klinicka sledovani u omezeného
poctu pediatrickych pacientti ve véku 10-16 let 1é¢enych po dobu jednoho roku potvrzuji nezadouci
ucinky, které jsou co do povahy a zavaznosti podobné nezadoucim ucinkiim hlaSenym u dospélych
pacienti.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci Ginky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Hypoglykemie nebyla hlaSena, pokud se metformin podaval v davkach do 85 g, a to i pfestoze
laktatova aciddza se za podobnych okolnosti vyskytovala. Vyrazné predavkovani metforminem nebo
soucasny vyskyt rizikovych faktori muze vést k laktatové acidoze. Laktatova acidéza vyzaduje
naléhavou lékaiskou pomoc a musi se 1éC¢it formou hospitalizace pacienta. Nejucinnéjs$im zptisobem
odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



Farmakoterapeuticka skupina: 1éky snizujici hladinu krevniho cukru, biguanidy; ATC Kod: A10BA02

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi G¢inky snizujici jak bazalni, tak postprandialni
plazmatickou glukozu. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevede ke vzniku hypoglykemie.

Mechanismus uc¢inku

Metformin mtize plsobit ttemi mechanizmy uc¢inku, a sice:

(1) snizenim produkce glukozy v jatrech tim, Ze inhibuje glukoneogenezi a glykogenolyzu

(2) ve svalu tim, Ze zvySuje citlivost k inzulinu, zlepSuje periferni vychytavani a vyuziti glukozy
(3) a zpomalenim absorpce glukdzy ve stieve.

Metformin stimuluje intracelularni syntézu glykogenu tim, Ze pisobi na glykogensyntazu.
Metformin zvysuje transportni kapacitu vSech typti membranovych transportérii glukozy (GLUT).

Farmakodynamické ucinky
V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojeno bud’ se stabilni télesnou hmotnosti, nebo

mirnym ubytkem télesné hmotnosti.

U lidi mé& metformin pfiznivé G€inky na metabolizmus lipidd, a to nezdvisle na t¢inku na glykemii.
Bylo to prokazano u terapeutickych davek v kontrolovanych stiednédobych nebo dlouhodobych
klinickych studiich: metformin snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a
triglyceridu.

Klinické uéinnost a bezpeénost
Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby pozitivni vliv na intenzivni

kontrolu glukézy v krvi u dospélych pacienti trpicich diabetem typu II.

Analyza vysledkl u pacientll s nadvahou lé¢enych pomoci metforminu po selhani samotné diety
prokazala nasledujici skutecnosti:

e Vyznamné snizeni absolutniho rizika jakychkoliv komplikaci souvisejicich s diabetem u
skupiny 1é¢ené metforminem (29,8 piipad®/1000 pacientll ro¢n¢€) ve srovnani se skupinou se
samotnou dietou (43,3 piipad/1000 pacientl rocné), p=0,0023, a ve srovnani proti skupindm
lé¢enym sulfonylmocovinou nebo inzulinem v monoterapii (40,1 pfipadt/1000 pacientd ro¢né¢),
p=0,0034;

e Vyznamné sniZzeni absolutniho rizika umrtnosti souvisejici s diabetem: metformin 7,5
pripadd/1000 pacientd rocné, samotna dieta 12,7 ptipadii/1000 pacientd rocné, p=0,017;

e  Vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové imrtnosti: metformin 13,5 pripadd/1000 pacientti
ro¢né ve srovnani se skupinou se samotnou dietou 20,6 ptipadi/1000 pacientti ro¢né (p=0,011)
a ve srovnani proti skupinam lécenym sulfonylmocovinou nebo inzulinem v monoterapii 18,9
pripadd/1000 pacientd roéné (p=0,021);

e  Vyznamné sniZeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptipadti/1000 pacientt
rocné, samotna dieta 18 ptipadi/1000 pacientl rocné (p=0,01).

Klinicka prospésnost nebyla prokdzana u metforminu, ktery byl uzit v ramci 1é¢by druhé linie v
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kombinaci se sulfonylmocovinou.

U diabetu 1. typu se kombinace metforminu a inzulinu uzivala u vybranych pacientti, ale klinicka
prospésnost této kombinace nebyla formalné€ urcena.

Pediatricka populace
Kontrolované klinické studie u omezené pediatrické populace ve véku 10-16 let 1é¢ené po dobu
jednoho roku prokazala podobnou odezvu glykemické kontroly jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Po peroralnim podéni tablet metforminu je maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) dosazeno za

priblizné 2,5 hodiny (Tmax). Absolutni biologicka dostupnost u tablet 500 mg nebo 850 mg metforminu
¢ini u zdravych subjektt piiblizn€ 50 - 60 %. Ve stolici bylo po peroralni davce zjisténo 20 — 30 %
nevstiebané frakce.

Po peroralnim podani je vstfebavani metforminu saturovatelné a neuplné. Predpoklada se, ze
farmakokinetika vstfebavani metforminu neni linearni.

Pti doporucovanych davkach a doporuc¢eném davkovacim rezimu metforminu se ustalené plazmatické
koncentrace dosahuji béhem 24 az 48 hodin a obvykle nedosahuji hodnot 1 mikrogramu/ml. V
kontrolovanych klinickych studiich neptesahovaly maximalni plazmatické hladiny metforminu (Cpax)
hodnotu 5 mikrogramti/ml, a to ani u nejvyssich davek.

Jidlem se vstfebavani metforminu co do rozsahu snizuje a mirn€ zpozd'uje. Po peroralnim podani 850
mg tablety byla zjisténa o 40 % niz§i maximalni plazmaticka koncentrace, o 25 % niz§i AUC (plocha
pod kiivkou) a 35minutové prodlouzeni Casu do maximalni plazmatické koncentrace. Klinicky
vyznam téchto zjisténi neni jasny.

Distribuce:

Vazba na proteiny plazmy je nepatrna. Metformin vstupuje do erytrocytd. Maximum v krvi je mensi
nez maximum v plazmé a dosahuje se piiblizné ve stejnou dobu. Cervené krvinky piedstavuji s velkou
pravdépodobnosti sekundarni kompartment distribuce. Primérny distribu¢ni objem (Vd) se pohyboval
mezi 63-276 1.

Biotransformace:

Metformin se vylucuje v nezménéné formeé moci. U ¢lovéka nebyly zjistény zadné metabolity.

Eliminace:

Renalni clearance metforminu ledvinami je >400 ml/min, coZ svédci o skuteCnosti, Ze se metformin
vylucuje glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky je zdanlivy terminalni
polocas vylucovani piiblizn€ 6,5 hodiny.

Pii poruse funkce ledvin se rendlni clearance ledvinami snizuje umérné ke kreatininu, a proto se
eliminacni polocas prodluzuje. Tato skute¢nost vede ke zvySenym hladinam metforminu v plazme.

Charakteristiky u zvlaStnich skupin pacientu
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Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje tykajici se pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin jsou vzacné a v této podskuping
nelze spolehlive urcit systémovou expozici metforminu na rozdil od subjektl s normalnimi renalnimi
funkcemi. Proto je tfeba ptizptisobit davkovani s ptihlédnutim ke klinické ucinnosti/snasenlivosti (viz
bod 4.2).

Pediatricka populace

Studie s jednorazovymi davkami: Po podani jednorazovych davek metforminu 500 mg vykazovali
pediatri¢ti pacienti podobny farmakokineticky profil jako ten, ktery je zaznamenavan u zdravych
dospélych.

Studie s opakovanymi ddvkami: Udaje jsou omezeny pouze na jednu studii. Po opakovanych davkach
500 mg podavanych dvakrat denné po dobu 7 dni u pediatrickych pacienti se maximalni plazmaticka
koncentrace (Cmax) a systémova expozice (AUCO-t) ve srovndni s diabetiky 1é¢enymi opakovanymi
davkami 500 mg dvakrat denné€ po dobu 14 dni snizovaly ptiblizn€ o 33 % respektive o 40 %. Protoze
se davka individualné titruje podle glykemické kontroly, nema toto zjisténi zadny zasadni klinicky
vyznam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu, reprodukéni vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Povidon K30

Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Hypromelo6za
Hyproléza
Makrogol 400
Makrogol 8 000

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistry: 10, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120 a 180 tablet v baleni.

HDPE lahvicky s PP uzavérem: 30, 100, 180, 200, 300, 400, 500 a 1000 tablet v baleni.

Vicecetné baleni s blistry obsahujici 180 tablet (2 baleni po 90 tabletach) (pouze Metformin Viatris
850 mg a Metformin Viatris 1000 mg).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31.1.2024

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

0d 1.2.2024

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

Metformin Viatris 500 mg: 18/177/10-C

Metformin Viatris 850 mg: 18/178/10-C

Metformin Viatris 1000 mg: 18/179/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24.2.2010
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6.8.2013
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