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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

GLUCOMET 750 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje metformini hydrochloridum 750 mg, coz
odpovida metforminum 585 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.
Tablety ptipravku GLUCOMET 750 mg s prodlouzenym uvoliiovanim jsou bilé az témér bilé

nepotahované podlouhlé tablety o rozmérech 19,6 mm délky, 9,3 mm sitky a 7,4 mm tloustky
s vyrazenym ,,XR 750* na jedné strané a bez oznaceni na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu u dospélych, zvlasté u pacientli s nadvahou, u nichz samotna dietni
opatieni a cviCeni nesta¢i udrzet pfimétenou glykemii. P¥ipravek GLUCOMET lze uzivat samostatné
nebo v kombinaci s jinymi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni

Pripravek GLUCOMET v sile 500 mg a 1000 mg tablety s prodlouzenym uvolitovanim neni v CR
registrovan, na trhu jsou k dispozici jiné pripravky s obsahem metformin-hydrochloridu v sile 500 mg

a 1000 mg ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

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

Monoterapie a kombinace s jinymi peroralnimi antidiabetiky

Obvykla uvodni davka je jedna tableta 500 mg metforminu s prodlouzenym uvoliovanim jednou
denné¢.

Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle glykemie. Pomalé zvySovani davky mize zlepsit
gastrointestinalni snasenlivost. Maximalni doporu¢end davka je 4 tablety 500 mg metforminu
s prodlouzenym uvoliiovanim denné.



ZvySovani davky ma byt provadéno v davkovych prirdstcich 500 mg kazdych 10-15 dni, az do
maximalni davky 2000 mg jednou denné¢ vecCer S jidlem. V pripad¢, Zze kontrola glykemie neni
dosazena pti podani davky 2000 mg jednou denné, je tieba zvazit podani davky 1000 mg dvakrat
denné, pficemz davky maji byt podany S rannim a ve€ernim jidlem. Pokud neni ani po tomto opatieni
dosazeno spravné kontroly glykemie, pacienti mohou byt pifevedeni na standardni tablety metforminu
s maximalni ddvkou 3000 mg denné.

U pacientt, ktefi jsou jiz 1é¢eni tabletami metforminu, ma tvodni davka ptipravku GLUCOMET
odpovidat denni davce metforminu s okamzitym uvoliiovanim. U pacientd lécenych metforminem v
davce vyssi nez 2000 mg denn¢ se pievedeni na ptipravek GLUCOMET nedoporucuje.

Ptipravek GLUCOMET 750 mg a ptipravek s 1000 mg metforminu s prodlouZenym uvoliiovanim
jsou urceny K udrzovaci terapii U pacientt, ktefi jsou jiz 1é¢eni tabletami metforminu (s prodlouZzenym
nebo okamzitym uvoliovanim).

Davka ptipravku GLUCOMET 750 mg a pfipravku s 1000 mg metforminu s prodlouzenym
uvolnovanim ma odpovidat denni davce tablet metforminu (s prodlouzenym nebo okamzitym
uvolnovanim) do maximalni davky 1500 mg respektive 2000 mg podavanych vecer s jidlem. Po 10 az
15 dnech je doporu¢eno zkontrolovat, zda je davka pripravku GLUCOMET 750 mg nebo ptipravku s
1000 mg metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim dostatecna, na zakladé méfeni hladiny glukézy v
krvi.

V pripadé prevedeni 7 jiného perordlniho antidiabetika: Pted pifevedenim zjiného peroralniho
antidiabetika se ma jeho uzivani pferusit a zahgjit titrace piipravku 500 mg metforminu
s prodlouZzenym uvolfiovanim, jak je uvedeno vySe dfive, nez je pacient pfeveden na piipravek
GLUCOMET 750 mg nebo piipravek s 1000 mg metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim.

Kombinace s inzulinem

Pro dosazeni lepsi kontroly glykemie mohou byt metformin a inzulin pouzivany v kombinaci. Obvykla
pocate¢ni davka metforminu je jedna 500mg tableta s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné,
zatimco davkovani inzulinu se upravuje podle glykemie.

U pacientd jiz léCenych metforminem a inzulinem v kombinované terapii, ma davka pfipravku
GLUCOMET 750 mg a ptipravku 1000 mg metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim odpovidat
denni davce tablet metforminu do maximalni davky 1500 mg nebo respektive 2000 mg podavanych s
vecernim jidlem, zatimco davkovani inzulinu je upraveno na zakladé méfeni hladiny glukézy v krvi.

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pred zahajenim 1éCby pripravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientl se zvySenym rizikem dalsi progrese poruchy
funkce ledvin a u starSich pacientd ma byt renalni funkce vySetfovana Castéji, napi. kazdych 3-6
meésica.

Maximalni celkova denni davka pro
pacienty s GFR 60-89 ml/min ma byt

GFR ml/min stejna jako aktudlné schvalena davka | Dalsi skute¢nosti ke zvazeni
pro dospélé s normalnimi funkcemi
ledvin.
60-89 3000 mg \% DSE)UVIfSlOSt! vse zhor’svemfn funkce ledvin
milZe byt zvazeno snizeni davky.
45-59 2000 mg Pted zahajenim 1écby metforminem maji

byt znovu vyhodnoceny faktory, které

mohou zvySovat riziko laktatové acidozy
30-44 1000 mg (viz bod 4.4).




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

Starsi pacienti
Vzhledem k moznému sniZeni funkce ledvin u star§ich pacientli ma byt davka metforminu na zakladé
renalnich funkci upravena. Je nezbytné provadét pravidelné hodnoceni renalnich funkci (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Vzhledem k absenci dostupnych udajt se nema ptipravek GLUCOMET u déti pouzivat.

Zpiisob podani
Piipravek GLUCOMET se ma podavat s jidlem a tablety je tieba spolknout celé a zapit sklenici vody.

Jestlize je ptipravek GLUCOMET uzivan jednou denné, ma se podavat s vecernim jidlem. Tablety se
nesmi kousat, délit ani drtit.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Jakykoliv typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza)
- Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)
- Akutni stav s moznosti naruseni renalnich funkci, jako je:

- dehydratace,

- t8zka infekce,

- Sok.
- Akutni nebo chronické onemocnéni, které mize zpasobit tkanovou hypoxii, jako je:

- srde¢ni nebo respiracni selhani,

- nedavny infarkt myokardu,

- Sok.
- Nedostate¢nost jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholizmus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Laktatova acidéza

Laktatova aciddza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejéastéji vyskytuje
pti akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pii akutnim zhor$eni renalni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (zdvazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma byt
metformin do¢asné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1é¢ivych piipravki, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientd 1écenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové aciddzy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soub&zné uzivani 1éCivych ptipravki, které mohou zpusobit laktatovou acidoézu (viz body 4.3 a
4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidozy. Laktatova acidéza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfeCemi, astenii a hypotermii
nasledovanou koématem. V piipadé suspektnich pfiznakii ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzit¢ lékaiskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve
(< 7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomeér



laktat/pyruvat.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pted zahajenim 1écby a nésledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientt s GFR < 30 ml/min a ma byt
docasné vysazen pii vyskytu stavil, které méni rendlni funkci, viz bod 4.3.

Snizeni funkce ledvin u starSich pacientii je Casté a asymptomatické. Zvlastni opatrnost ma byt
vénovana v situacich, kdy mtze dojit k naruseni funkce ledvin, naptiklad pti zahdjeni antihypertenzni
terapie nebo pii 1é¢be diuretiky a pii zahajeni 1€Cby nesteroidnim protizanétlivym 1écivem (NSAID).

Podavani jodovych kontrastnich latek

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

Operace

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

Jind opatieni

VSsichni pacienti musi pokracovat v dieté s pravidelnym rozlozenim piijmu sacharidl v pribéhu dne.
Pacienti s nadvahou musi pokracovat v dieté s omezenym piijmem energie.

Pravidelné musi byt provadéno laboratorni sledovani parametra diabetu.

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

Zbytky tablety se mohou objevit ve stolici. Pacienti maji byt informovani, Ze je t0 normalni.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktidtové acidozy, zvlasté v piipadech
hladovéni nebo pfi malnutrici nebo poruse funkce jater.

Musi byt vylouéena konzumace alkoholu a podavani 1é¢ivych piipravka s obsahem alkoholu.

Jodoveé kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pied nebo v dob& provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno 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 4.4.

Kombinace vyZadujici opatrnost pro pouziti

Nekteré 1éCivé pripravky mohou nepfizniveé ovlivnit rendlni funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetn¢ selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) I, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvlast¢ klickova. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych ptipravka v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.



Lécivé piipravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou (napf. glukokortikoidy (systémové a lokalni
podani) a sympatomimetika). Mlze byt nutné Casté&jsi sledovani glykemie, zvlasté v avodu 1é¢by. V
ptipadé nutnosti upravte davkovani metforminu béhem 1é¢by ptislusnym 1é¢ivym piipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Nekontrolovany diabetes béhem téhotenstvi (gestacni nebo trvaly) souvisel se zvySenym rizikem
vrozenych abnormalit a perinatalni mortality.

Omezené mnozstvi Udaji o pouziti metforminu u téhotnych Zen neukazuje na zvysené riziko
vrozenych abnormalit. Studie na zvifatech nenaznacuji Skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi,
embryondlni nebo fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Jestlize pacientka planuje t€hotenstvi nebo v prubéhu te€hotenstvi neni doporuéeno 1é¢it diabetes
metforminem, ale k udrzovani hladiny krevniho cukru co nejblize k normalu se ma pouzit inzulin, aby
se minimalizovalo riziko vzniku malformaci plodu.

Kojeni

Metformin je vyluCovan do matefského mléka. U kojenych novorozenclt/déti nebyly pozorovany
zadné nezadouci Uc¢inky. Protoze vsak jsou k dispozici pouze omezené idaje, neni kojeni doporuceno
behem 1écby metforminem. Rozhodnuti, zda pferusit kojeni, by mélo byt provedeno pii zvazeni
pfinosu kojeni a mozného rizika nezadoucich ucinki pro dité.

Fertilita

Fertilita samcti a samic potkanii nebyla ovlivnéna metforminem, podavanym v davkach az 600
mg/kg/den, coz je pfiblizn¢ trojnasobek maximalni doporuc¢ené denni davky pro Cloveka, vztazené
K télesnému povrchu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin v monoterapii nezptisobuje hypoglykémii, a proto nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pacienti vSak maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie v pfipadé, Ze je metformin uzivan v
kombinaci s jinymi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey, inzulin nebo meglitinidy).

4.8 Nezadouci ucinky
V postmarketingovych datech a v kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientll uZzivajicich

metformin s prodlouzenym uvoliovanim zaznamenany nezadouci u¢inky podobné povahy a
zavaznosti jako u pacientt 1é¢enych metforminem s okamzitym uvoliiovanim.

Béhem zahajeni 1é¢by jsou nejcastéj$imi nezadoucimi G¢inky nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha
a ztrata chuti k jidlu, které ve vétsing piipadd spontanné vymizi.

Pti 16¢bé metforminem se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci Géinky.

Frekvence vyskytu je definovana nasledovné: 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.

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky usporadany v poradi podle klesajici zavaznosti.

Poruchy metabolismu a vyZivy




Velmi vzdcné: laktatova acidéza (viz bod 4.4.).

Snizeni absorpce vitaminu Bi» a snizeni jeho hladiny v séru béhem dlouhodobého uzivani metforminu.
Zohlednéni takové etiologie se doporucuje v ptipadech, kdy pacient trpi megaloblastickou anémii.

Poruchy nervového systému
Casté: poruchy chuti.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: gastrointestinalni poruchy jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha a ztrata chuti k
jidlu. Tyto nezadouci ucinky se nejcastéji objevuji pii zahajeni 1écby a ve vétsiné piipadl spontanné
ustoupi. Pomalé zvySovani davky rovnéz mize zlepsit gastrointestinalni snasenlivost.

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest
Velmi vzacne:. izolované ptipady abnormalit jaternich test nebo hepatitidy, které se upravi po
vysazeni metforminu.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzdcné: kozni reakce jako zarudnuti, svédéni a kopfivka.

Hlé8eni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci Gc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Hypoglykemie nebyla pii davkach metformin-hydrochloridu do 85 g pozorovana, ackoli laktatova
aciddza se za takovych okolnosti vyskytla. Vyrazné predavkovani metforminem nebo soucasny vyskyt
rizikovych faktori mohou vést k laktatové acidéze. Laktatova acidéza vyzaduje rychlou lékatrskou
pomoc a hospitalizaci. Neju¢innéjsi metodou k odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu; antidiabetika kromé¢ inzulinu.
ATC kod: A10BAO2.

Metformin patii mezi biguanidy s antihyperglykemickymi ucinky, snizuje bazalni i postprandialni
hladinu gluk6zy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu a nedochazi tedy k hypoglykémii.

Mechanizmus G¢inku
Metformin miiZze u¢inkovat tfemi zpusoby:

(1) snizenim jaterni produkce glukoézy inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy,

(2) ve svalu zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim absorpce a utilizace glukdzy v perifernich
tkanich,

(3) a opozdénim intestinalni absorpce glukdzy.


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

Metformin svym plisobenim na glykogen-syntetazu stimuluje nitrobunéénou syntézu glykogenu.

Metformin zvysuje transportni kapacitu vSech znamych typitt membranovych gluk6zovych
transportéri (GLUT).

Farmakodynamické ucinky
Klinické studie prokazaly, ze hlavni neglykemicky efekt metforminu spocivé ve vahové stabilité nebo
v mirném vahovém ubytku.

U lidi, nezavisle na jeho ptsobeni na glykémii, ma metformin S okamzitym uvoliiovanim ptiznivy vliv
na latkovou pteménu lipidd. To bylo u [é€ebnych dadvek prokazano v kontrolovanych, sttednédobych
nebo dlouhodobych klinickych studiich: metformin s okamzitym uvoliiovanim snizuje hladinu
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridi. Podobny tc¢inek nebyl prokézan u 1ékovych
forem s prodlouzenym uvoliovanim, pravdépodobné z duvodu podavani vecer, a mize se vyskytnout i
zvyseni triglyceridd.

Klinicka uéinnost a bezpeénost:

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokdzala dlouhodobou vyhodu intenzivni kontroly
krevniho cukru u dospélych pacientti trpicich diabetem 2. typu 1é¢enych metforminem s okamzitym
uvolnovanim jako terapii prvni volby po selhani samotné diety. Analyza vysledki u pacientti s
nadvahou, 1é¢enych pomoci metforminu po selhani samotné diety, prokéazala:

e vyrazné snizeni absolutniho rizika vzniku jakékoli komplikace souvisejici s diabetem ve
skupin¢ s metforminem (29,8 pfipada/1000 pacientoroki) proti samotné dieté (43,3
ptipadi/1000 pacientoroka), p=0,0023 a proti skupindm léCenym kombinaci monoterapii
derivaty sulfonylurey a inzulinem (40,1 pfipad/1000 pacientoroki), p=0,0034;

e vyrazné snizeni absolutniho rizika mortality souvisejiciho s diabetem: metformin 7,5
ptipadi/1000 pacientoroki, samotna dieta 12,7 ptipadi/1000 pacientoroka (p=0,017);

e vyrazné¢ sniZzeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin 13,5 ptipadi/1000
pacientorokt proti samotné dieté 20,6 piipadi/1000 pacientorokt (p=0,011) a proti skupinam
lé¢enym kombinaci monoterapii derivaty sulfonylurey a inzulinem 18,9 piipadid/1000
pacientoroka (p=0,021);

e vyrazné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptipad/1000 pacientt za
rok, samotna dieta 18 ptipadi/1000 pacientorokt (p=0,01).

V klinickych vysledcich nebyl pfinos uzivani metforminu jako 1é¢by druhé linie v kombinaci

s derivaty sulfonylurey prokazan.

U diabetu 1. typu byl u vybranych pacientli podavan metformin v kombinaci s inzulinem, klinicky
pfinos této kombinace vSak nebyl oficidln€ uznan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani tablety s prodlouzenym uvoliiovanim Se absorpce metforminu vyznamné
zpomaluje ve srovnani s tabletami s okamzitym uvolilovanim s Tmax 7 hodin (Tmax U tablety s
okamzitym uvolfiovanim je 2,5 hodiny).

Pfi ustaleném stavu se stejné jako u tablety s okamzitym uvoliiovanim Cmax & AUC nezvySovaly
umérné k podané davce. AUC po jednorazové peroralni davee 2000 mg metforminu s prodlouzenym
uvolnovanim je podobna jako po podani davky 1000 mg metforminu s okamzitym uvoliiovanim
dvakrat denn¢.

Variabilita Crax @ AUC metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim u kazdého subjektu je srovnatelna
jako u metforminu s okamzitym uvolfiovanim.



Pii podani tablety s prodlouzenym uvoliiovani nala¢no je AUC snizena 0 30 % (Cmax ani Tmax NEjSOU
ovlivnény).

Primérnd absorpce metforminu z tablety s prodlouzenym uvolhovanim U¢inné latky témét neni
ovlivnéna slozenim potravy.

Po opakovaném podavani davky az 2000 mg metforminu s prodlouZzenym uvolfiovanim nebyla
pozorovana kumulace.

Po jednorazovém peroralnim podani jedné 1000mg tablety metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim
po jidle je dosazeno primérné maximalni plasmatické koncentrace 1214 ng/ml s medianem 5 hodin (v
rozmezi od 4 do 10 hodin).

Byla prokazana bioekvivalence 1000mg tablet metforminu s prodlouZzenym uvoliiovanim s 500mg
tabletami metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim podavanymi v davce 1000 mg s ohledem na Cpax
a AUC u zdravych jedinct po jidle a nala¢no.

Pfi podani 1000mg tablety 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).

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je zanedbatelnd. Metformin pifechazi do erytrocyti. Maximalni
hladiny v krvi jsou niZ$i neZ maximalni hladiny v plazm¢ a objevuji se ptiblizn¢ ve stejnou dobu.
Erytrocyty predstavuji s nejvétsi pravdépodobnosti sekundarni distribu¢ni kompartment. Stiedni
distribu¢ni objem Vd se pohybuje od 63 do 276 |.

Biotransformace

Metformin je vyluCovan v nezménéné formé do moci. U ¢loveéka nebyly identifikovany Zzadné
metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coZ naznacuje, Ze metformin je vylucovan
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podéani je zfejmy terminalni eliminacni
polocas pfiblizné 6,5 hodiny.

Pti poruse funkce ledvin je snizena renalni clearance v pomeéru ke kreatininu, a proto je eliminacni
polocas prodlouzeny, coz vede ke zvySenym hladindAm metforminu v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neukazuji na zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Povidon K30
Hypromelosa



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 180, 600 tablet v Al/PVC blistrech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

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