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Souhrn udaji o pFipravku
NAZEV PRIPRAVKU

Metformin Vitabalans 500 mg potahované tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje metformini hydrochloridum 500 mg, coz odpovida metforminum
390 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bila, konvexni tableta podlouhlého tvaru s pulici ryhou. Rozméry 7,5 x 18 mm.
Tablety 1ze rozdélit na stejné davky.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu zvlasté u obéznich pacientti tam, kde samotné dietni opatieni a cviceni
nestaci udrzet pfimétenou glykémii.

U dospélych se Metformin Vitabalans mize uzivat v monoterapii nebo v kombinaci s ostatnimi
peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.

U déti starSich 10 let a dospivajicich se Metformin Vitabalans muze uzivat v monoterapii nebo
v kombinaci s inzulinem.

Bylo prokazano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientt s diabetem 2. typu
1é¢enych metforminem v 1é¢bé prvni volby po selhani dietnich opatieni (viz bod 5.1).

Davkovani a zptusob podani
Davkovani

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

Monoterapie a kombinace s jinymi perordlnimi antidiabetiky

Obvykla pocatecni davka je 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu 2 az 3krat denné

v prubéhu jidla ¢i po jidle. Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle métené hladiny glykémie.
Pomalym zvySovanim davky se muze zlepsit snasenlivost v gastrointestinalnim traktu.

Maximalni doporu¢ena davka metformin-hydrochloridu je 3 g denné, uzivana ve 3 dil¢ich davkach.

Pokud se zamysli pfevedeni z jin¢ho peroralniho antidiabetika, je tfeba prerusit jeho uzivani a zahajit
1é¢bu metformin-hydrochloridem v davkach uvedenych vyse.

Kombinace s inzulinem
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Pro dosazeni lepsi kontroly glykémie mohou byt metformin-hydrochlorid a inzulin pouzivany
v kombinaci. Obvykla pocateéni davka metformin-hydrochloridu je 500 mg nebo 850 mg, 2 az 3krat
denné, zatimco davkovani inzulinu se upravi podle métené hladiny glykémie.

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pied zahajenim 1écby ptipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimaln¢ kazdy rok. U pacientl se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientli ma byt rendlni funkce vySetfovana castéji, napt. kazdych 3-6
mesicil.

GFR Celkova maximalni denni davka (bude Dalsi skute¢nosti ke zvazeni
ml/min  [rozd€lena do 23 dennich davek)

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

45-59 2000 mg Pred zah4jenim 1écby metforminem maji byt
znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod 4.4).
Uvodni davkou je nejvyse polovina maximalni
davky.

30-44 1000 mg

< 30 - Metformin je kontraindikovan.

Starsi pacienti
Vzhledem k moznosti snizeni renalnich funkci u star$ich pacientd ma byt davkovani metformin-

hydrochloridu upraveno podle renalnich funkci. Je nutné provadét pravidelné hodnoceni rendlnich
funkci (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Monoterapie a kombinace s inzulinem

e Metformin Vitabalans mohou uzivat déti od 10 let v€ku a dospivajici.
o Obvykla pocatecni davka je 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu jednou denné podavana

beéhem jidla nebo po jidle.

Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle méfené hladiny glykémie. Pomalé zvySovani davky
muze zlepsit snasSenlivost v gastrointestinalnim traktu. Maximalni doporu¢ovana davka metformin-
hydrochloridu je 2 g denné€, rozdé€lena do dvou nebo tii davek.

Zpisob podani
Piipravek Metformin Vitabalans potahované tablety je uré¢en pouze pro peroralni podani.

Kontraindikace

Metformin Vitabalans je kontaindikovan u pacientt pfi:
hypersenzitivité na metformin-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
jakémkoli typu akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoaciddza)
diabetické prekoma
zavazném renalnim selhani (GFR < 30 ml/min)
akutnich stavech s rizikem poruchy renalnich funkeci jako je:

— dehydratace

— tézka infekce

- Sok
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— intravaskularni podani jédovych kontrastnich latek (viz bod 4.4).

e akutnim nebo chronickém onemocnéni, které mtize vyvolat tkanovou hypoxii jako je:

— srde¢ni nebo dechové selhani
— nedavno prodélany infarkt myokardu
— Sok

o poruse funkce jater, akutni otravé alkoholem a alkoholismu

Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Laktatova aciddza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nej¢astéji vyskytuje
pii akutnim zhorseni renalni funkce nebo pri kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pii akutnim zhorseni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

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

Podavani 1écivych pripravku, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientt 1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soubézné uzivani 1écivych pripravka, 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 bricha, svalovymi kie¢emi, astenii a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipadé suspektnich piiznakt ma pacient ukongit 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 pomér
laktat/pyruvat.

Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondrialnimi onemocnénimi:

U pacientl se znamymi mitochondridlnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondrialni
encefalopatie s laktdtovou acidozou a epizodami podobnymi cévni mozkové ptihodé¢ (MELAS) a
maternalné dédicny diabetes a hluchota (MIDD), se metformin nedoporucuje vzhledem k riziku
exacerbace laktatové acidozy a neurologickych komplikaci, jez mohou vést ke zhor$eni onemocnéni.

Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a pfiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo
MIDD, je tfeba 1é¢bu metforminem okamzité ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Podavani jodovych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek muze vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvysenym rizikem laktatové acidézy. Metformin ma byt
vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejmén¢ 48 hodin po provedeni vysetieni za predpokladu, ze byla znovu vyhodnocena
renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetiena pied zahajenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientt s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavi, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Srdecni funkce
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U pacientt se srdecnim selhdnim 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 srdecni a rendlni funkce.

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

Operace

Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestézii.
Lécba mize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni perordlni vyzivy a za
predpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Pediatricka populace
Pied zahajenim 1é¢by metformin-hydrochloridem ma byt potvrzena diagnéza diabetu mellitu 2. typu.

V kontrolovanych klinickych studiich trvajicich jeden rok nebyl prokazan zadny vliv metformin-
hydrochloridu na rtst a pubertu, avSak nejsou k dispozici dlouhodobéjsi udaje tykajici se téchto
konkrétnich bodd. Proto je tedy doporucovano peclivé sledovani vlivu metformin-hydrochloridu na

tyto parametry u déti lécenych metforminem, zvlaste u déti v prepuberte.

Déti ve veku 10 az 12 let

Do kontrolovanych klinickych studii provedenych u déti a dospivajicich bylo zafazeno pouze 15
jedinct ve véku 10 az 12 let. Ackoli u¢innost a bezpecnost metformin-hydrochloridu se u téchto déti
nelisi od ucinnosti a bezpecnosti metforminu u starSich déti, je doporucovana zvlastni opatrnost pii
ptredepisovani metformin-hydrochloridu détem ve véku 10 az 12 let.

Dalsi upozorneni

Vsichni pacienti maji pokracovat v dietnich opatienich s pravidelnym rozlozenim p#ijmu cukru
Vv pribéhu dne. Pacienti s nadvahou maji pokracovat v dieté omezujici piijem energie.

Pravideln¢ ma byt provadéno laboratorni sledovani parametrt diabetu mellitu.

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

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 ptipadech
hladovéni nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pted nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetieni 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

Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou neptizniveé ovlivnit renalni funkci, coz mtize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zv1asté klickova. Pii zahajeni nebo
uzivani takovych piipravki v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.
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Lécive pripravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou, (napr. glukokortikoidy (systemové a mistni
podani) a sympatomimetika)

Muize byt vyzadovano cCast&jsi sledovani hladiny glukozy v krvi, zejména na zacatku 1écby. Pokud je
to nutné, upravuje se ddvkovani metforminu béhem 1é¢cby s prisluSnym ptipravkem a pfi jeho
vysazeni.

Transportéry pro organické kationty (OCT)
Metformin je substratem pro oba transportéry OCT1 a OCT?2.
Soubézné podavani metforminu s
Inhibitory OCT1 (jako je verapamil) mlze snizit u¢innost metforminu.
Induktory OCT]1 (jako je rifampicin) mize zvysit gastrointestinalni absorpci a u¢innost metforminu.
Inhibitory OCT?2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib, isavukonazol)
muze snizit renalni eliminaci metforminu, coz povede ke zvyseni koncentrace metforminu v plazmé.
Inhibitory obou OCT1 a OCT?2 (jako krizotinib, olaparib) mtize ovlivnit u¢innost a renalni eliminaci
metforminu.
Opatrnost je proto doporucovana, a to zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin, kdy tyto Iéky jsou
podavany soucasné s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé se muze zvysit. V
pfipadé potieby lze zvazit tpravu davky metforminu, jelikoz inhibitory/induktory OCT mohou mit
vliv na u¢innost metforminu.

Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nedostatecné zvladnuty diabetes béhem tehotenstvi (gestacni nebo trvaly) je spojeny se zvySenym
rizikem vrozenych vad a perinatalni umrtnosti.

Omezené udaje o pouziti metformin-hydrochloridu u t€¢hotnych zen neukazuji na zvysené riziko
vrozenych vad. Sledovani u zvitat nenasvédcuji skodlivym ucinkiim, které by ovliviiovaly t€hotenstvi,
embryondlni nebo fetdlni vyvoj, porod ¢i poporodni vyvoj (viz bod 5.3).

Jestlize Zena planuje t€hotenstvi nebo pokud je t€hotnd, nedoporucuje se 1é€it diabetes pomoci
metformin-hydrochloridu. Aby se sniZilo riziko malformaci plodu, ma se k udrzovani co mozna
nejnormalnéjsi hladiny glukdzy v krvi pouzivat inzulin.

Kojeni

Metformin se vylucuje do matetského mléka. U kojenych novorozencti/kojencti nebyly pozorovany
zadné nezadouci G¢inky. Nicméné vzhledem k omezenému mnozstvi dat se kojeni béhem 1écby
metformin-hydrochloridem nedoporucuje. O preruseni kojeni je nutné rozhodnout na zakladé
posouzeni ptinosi kojeni pro dit€ a mozného rizika rozvoje nezadoucich ucinkt u ditcte.

Fertilita

Fertilita samcii ani samic potkantl nebyla metforminem ovlivnéna, pokud byl podavan v davce az

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

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Monoterapie s pouzitim metformin-hydrochloridu nevyvolava hypoglykémii, a proto nema zadny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Avsak pacienti maji byt upozornéni na nebezpeci hypoglykémie pti uzivani metformin-hydrochloridu

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

NeZadouci ucinky
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Pti 1é¢b€ metformin-hydrochloridem se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky s nasledujici
Cetnosti vyskytu:

Velmi casté (>1/10),

Casté (>1/100 az <1/10),

Méné ¢Gasté (>1/1000 az <1/100),

Vzacné (>1/10000 az <1/1000),

Velmi vzacné (<1/10000),

Neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné: laktatova acidoza (viz bod 4.4).

Pokles vstiebavani vitaminu B12 s poklesem sérovych hladin pii dlouhodobém uZzivani metformin-
hydrochloridu. Doporucuje se uvazovat o této etiologii, pokud se u pacienta rozvine megaloblasticka
anémie.

Poruchy nervového systému
Casté: poruchy chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: gastrointestinalni poruchy jako nevolnost, zvraceni, prijjem, bolest bficha a ztrata chuti k
jidlu. Tyto nezadouci ucinky se vyskytuji nejCastéji pti zahajeni 1écby a ve vétSine pripadl ustupuji
samovolné. Pro jejich pfedchazeni se doporucuje uzivat metformin-hydrochlorid ve dvou az tfech
dil¢ich dennich davkach s jidlem nebo po jidle. Snasenlivost v gastrointestinalnim traktu se také
zlepsuje pii pomalém zvysovani davky.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Velmi vzacné: ojedinéla hlaseni abnormalnich hodnot jaternich testi nebo hepatitida ustupujici po
vysazeni metformin-hydrochloridu

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Velmi vzacné: kozni reakce jako erytém, svédéni a koptivka

Pediatrickd populace

V publikovanych udajich a tdajich z postmarketingovych sledovani a z kontrolovanych klinickych
ro¢nich studii na omezené populaci pacientd ve véku 10 az 16 let vyplyva, Ze povaha a zdvaznost
nezadoucich Gc¢inkd je u déti a dospélych podobna.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

Predavkovani

Ani po poziti 85 g metformin-hydrochloridu nebyla popsana hypoglykémie, avSak pti takovém
predavkovani mize vzniknout laktatova acidoza. Vyrazné predavkovani metformin-hydrochloridem
nebo soucasny vyskyt rizikovych faktor mtize vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je
naléhavy stav a vyzaduje okamzitou 1é€bu v nemocnici. Nejucinngjsi metodou je odstranéni laktatu a
metforminu pomoci hemodialyzy.
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FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, krom¢ inzulind, biguanidy; ATC kod: A10BA02

Metformin-hydrochlorid je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inky snizujici jak bazalni, tak
postprandialni glykémii. Nepiisobi stimulaci sekrece inzulinu a nevyvolava tudiz hypoglykémii.

Metformin miize ptsobit tfemi mechanismy:
1) snizenim tvorby gluko6zy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy.

2) ve svalech, zvySenim citlivosti na inzulin a zlepSenim vychytavani a utilizace glukozy v tkanich.
3) zpomalenim absorpce glukédzy ze stieva.

Metformin stimuluje tvorbu glykogenu v buiikdch ptisobenim na glykogensynthazu.
Metformin zvysuje transportni kapacitu v§ech typu gluk6zovych membranovych prenasect (GLUT).

U lidi mé& metformin ptiznivy vliv na lipidovy metabolismus, a to nezavisle na ucinku na glykémii.
Bylo to prokazano u terapeutickych davek v kontrolovanych stfednédobych nebo dlouhodobych
klinickych studiich: metformin snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a
triacylglycerol.

Klinicka ucinnost

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodoby ptinos intenzivni kompenzace

glykémie u dospé€lych pacientt s diabetem typu 2.

Analyza vysledkil u pacientl s nadvahou 1é¢enych metformin-hydrochloridem po selhani samotné

diety prokazala:

— vyznamné snizeni absolutniho rizika jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve skupiné
uzivajici metformin-hydrochlorid (29,8 ptihod/1000 pacientl a rok) oproti skupiné 1écené
samotnou dietou (43,3 piithod/1000 pacientl a rok), p=0,0023, a oproti skupinam Ié¢enym
sulfonylureou nebo inzulinem v monoterapii (40,1 piihod/1000 pacient a rok), p=0,0034;

— vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejici s diabetem: metformin-hydrochlorid 7,5
pfihod/1000 pacientt a rok, samotna dieta 12,7 ptithod/1000 pacientt a rok, p=0,017;

— vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin-hydrochlorid 13,5 ptihod/1000
pacientl a rok oproti samotné diet§ 20,6 piihod/1000 pacientii a rok (p=0,011) a oproti skupinam
l1é¢enych sulfonylureou nebo inzulinem v monoterapii 18,9 piihod/1000 pacientt a rok (p=0,021);

— vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin-hydrochlorid 11 piihod/1000
pacienttl a rok, samotna dieta 18 piithod/1000 pacientti a rok (p=0,01).

Pro metformin-hydrochlorid uzivany ve druhé linii v kombinaci se sulfonylureou nebyl prospéch
tykajici se klinického vysledku prokazan.

U vybranych pacientli s diabetem typu 1 byla pouZita kombinace metformin-hydrochloridu a inzulinu,
ale klinicky prospéch této kombinace nebyl formaln¢ stanoven.

Pediatricka populace

Kontrolované klinické studie u omezené pediatrické populace ve véku 10 - 16 let, kterd byla 1écena po
dobu 1 roku, prokazaly podobnou odpovéd’ u kontroly glykémie, jaka se vyskytuje u dospélych
pacientt.

Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Po podani peroralni davky metformin-hydrochloridu je Tmax dosaZeno za 2,5 hodiny. Absolutni
biologicka dostupnost 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu v tabletach je u zdravych
dobrovolniki ptiblizné 50-60 %. Po peroralnim podani ¢inila neabsorbovana ¢ast vyloucena stolici 20-
30 %.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturabilni a neuplna. Pfedpoklada se, ze
farmakokinetika absorpce metforminu je nelinearni.

Pti doporucenych davkach metformin-hydrochloridu a pti doporu¢eném davkovacim schématu je
dosazeno ustalenych plazmatickych koncentraci za 24 az 48 hodin a hodnoty jsou obvykle niz§i nez 1
mikrogram/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahovala maximalni plazmaticka
koncentrace metforminu (Cmax) 4 mikrogramy/ml, a to ani pti maximalnich davkach.

Jidlo snizuje rozsah absorpce metforminu a mirn€ ji zpomaluje. Po podéani davky 850 mg v tablete
bylo pozorovano 40% snizeni maximalni plazmatické koncentrace, 25% snizeni AUC (plocha pod
ktivkou) a prodlouzeni ¢asu nutného k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut.
Klinicky vyznam téchto zjisténi neni jasny.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Cast metforminu vstupuje do erytrocytil. Maximalni
hladina v krvi je niz§i nez maximalni plazmatické hladina a objevuji se ptiblizné ve stejnou dobu.
Cervené krvinky piedstavuji nejpravdépodobnéji sekundarni kompartment distribuce. Pramérny
distribu¢ni objem (Vd) se pohybuje v rozmezi 63-276 I.

Biotransformace
Metformin je vyluéovan v nezménéné forme& moéi. U ¢lovéka nebyly nalezeny zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearence metforminu je > 400 ml/min, z ¢ehoz Ize usoudit, Ze metformin je vylucovan
glomerularni filtraci a tabularni sekreci. Po podani peroralni davky ¢ini zdanlivy terminalni eliminacni
polocas ptiblizne 6,5 hodiny.

Pfi poruse funkce ledvin je rendlni clearence snizena tmérné clearence kreatininu. Elimina¢ni polocas
je proto prodlouzen, coz vede ke zvySenym hladindm metforminu v plazmé.

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje tykajici se pacientt se stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin jsou nedostatecné a v
této podskupiné nelze spolehlivé urcit systémovou expozici metforminu ve srovnani se subjekty s
normalnimi renalnimi funkcemi. Proto je tfeba ptizptisobit davkovani s prihlédnutim ke klinické
ucinnosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Studie s jednotlivymi davkami: Po podani jednorazovych davek 500 mg metformin-hydrochloridu
vykazovali pediatricti pacienti podobny farmakokineticky profil jako ten, ktery je sledovan u zdravych
dospélych.

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

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti



Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalické celulosa

Hypromelosa

Makrogol 4000

Magnesium-stearat

Polydextrosa

Povidon K 29-32

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Oxid titanicity (E171)

Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

Doba pouZitelnosti

5 let

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani
Druh obalu a obsah baleni

30, 60, 100 nebo 200 tablet v lahvicce (lahvicka z HDPE a uzavér z LDPE).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

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