Sp. zn. sukls105964/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metformin Aurovitas 1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje metformini hydrochloridum 1000 mg, coZ odpovidd metforminum
780 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bilé, bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky s pilici ryhou na jedné strané tablety a na druhé
strané tablety s vyrazenymi znaky ,,A* a ,,90%, oddélenymi ptlici ryhou. Velikost je 20,7 mm x

8,8 mm. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetes mellitus 2. typu zvlasté u pacientti s nadvahou, kde samotna dietni opatfeni a cviceni
nestaci k adekvatni kontrole glykémie.

. U dospélych se muze Metformin Aurovitas potahované tablety uzivat v monoterapii nebo
v kombinaci s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.
. U déti starSich deseti let a u dospivajicich se miize Metformin Aurovitas potahované tablety uzivat

v monoterapii nebo v kombinaci s inzulinem.

Bylo prokédzano sniZeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientli s diabetem 2. typu
lé¢enych metforminem v 1écbé prvni volby po selhani dietnich opatieni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

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 metformin-hydrochloridu 2x az 3x denné v prub&hu

jidla nebo po ném.

Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle hladiny glykemie. Pomalé navySovani davky vede k
lepsi gastrointestinalni snasenlivosti.

Maximalni doporucovana davka metformin-hydrochloridu jsou 3 g denné ve 3 dil¢ich davkach.

Pokud se zvazuje prevedeni z jiného peroralniho antidiabetika, je tfeba prerusit jeho uzivani a zahajit
1é¢bu metforminem v davkach uvedenych vyse.



Kombinace s inzulinem:

Pro dosazeni lepsi kontroly glykémie se mohou metformin-hydrochlorid a inzulin podavat v kombinaci.
Metformin-hydrochlorid se podava v obvyklé zahajovaci davce 500 mg nebo 850 mg 2x nebo 3x denné,
zatimco dédvkovani inzulinu se upravuje podle vysledki hladiny glykemie.

Starsi pacienti:
Vzhledem k moznému zhorSeni funkce ledvin u starSich pacienti se ddvkovani metforminu upravuje
podle renalni funkce. Je nutné provadét pravidelné hodnoceni renélnich funkci (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pted zah4jenim 1€cby ptipravky s obsahem metforminu
a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientli se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy funkce ledvin
a u starSich pacientli ma byt renalni funkce vysetfovana Castéji, napt. kazdych 3-6 mésici.

GFR ml/min | Celkova maximalni denni davka Dalsi skute¢nosti ke zvazeni
(bude rozdélena do 2-3 dennich
davek)
60-89 3 000 mg V souvislosti se zhor§enim funkce ledvin

muze byt zvaZeno snizeni davky.

45-59 2 000 mg Pted zahajenim 1écby metforminem maji byt
znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvySovat riziko laktatové acidozy (viz bod

30-44 1 000 mg 4.4)
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.
<30 - Metformin je kontraindikovan.
Pediatricka populace

Monoterapie a kombinace s inzulinem

e  Ptipravek Metformin Aurovitas potahované tablety se mtize pouzivat u déti od 10 let au
dospivajicich.

e  Obvykld zahajovaci davka je 500 mg nebo 850 mg metformin-hydrochloridu jednou denné
podavana béhem jidla ¢i po ném.

Po 10 az 15 dnech ma byt davka upravena podle hladiny glykemie. Pomalé navySovani davky vede k
lepsi gastrointestinalni snasenlivosti. Maximalni doporu¢ovana davka metformin-hydrochloridu jsou
2 g denné ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach.

Piipravek Metformin Aurovitas v sile 500 mg a 850 mg neni v CR registrovan, na trhu jsou k dispozici
jiné piipravky s obsahem metforminu v sile 500 a 850 mg.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Diabetické prekoma.

Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza).
Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min).

Akutni stavy vyvolavajici potencialné zménu renalnich funkci jako:
- dehydratace,
- tézka infekce,
- Sok.
e Onemocnéni, které muze zpisobit tkanovou hypoxii (zejména akutni nebo zhorsujici se chronické
onemocnéni), napiiklad:
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- dekompenzované srde¢ni nebo respira¢ni selhani,
- nedavno prod€lany infarkt myokardu,
- Sok.

e  Jaterni nedostate¢nost, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Laktatova acidoza

Laktéatové acidoza je velmi vzacna, ale vaznd metabolickd komplikace, kterd se nejcastéji vyskytuje pfi
akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pfi kardiorespiratnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pii akutnim zhorseni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové acidozy.

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

Podavani léCivych ptipravki, které mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientii IéCenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové
faktory laktatové acidozy jsou nadmémé pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné
kontrolovany diabetes, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soub&zné uzivani léCivych ptipravkd, které mohou zpiisobit laktatovou acidézu (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 kfeCemi, astenii a hypotermii
nasledovanou koématem. V ptipadé suspektnich ptfiznakti ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzite 1ékatskou 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 zndAmymi nebo suspektnimi mitochondridlnimi onemocnénimi:

U pacienti se znamymi mitochondridlnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondrialni
encefalopatie s laktatovou 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 zhorSeni onemocnéni.

Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a ptiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo MIDD,
je tieba lécbu metforminem okamzité ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pted zahajenim 1écby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a ma byt do¢asné
vysazen pii vyskytu stavi, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Funkce srdce

U pacientt 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 srdecni a rendlni funkce. U pacientl s akutnim a nestabilnim srdecnim selhanim je metformin
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Podavani jodovych kontrastnich latek

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

Operace
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Podavani metforminu musi byt ukon¢eno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni anestézii.
Lécba mize byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyZzivy a za
predpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Pediatricka populace
Pted zahajenim [é€by pomoci metforminu musi byt potvrzena diagndza diabetes mellitus 2. typu.

V kontrolovanych klinickych studiich trvajicich jeden rok nebyl prokazan zadny u¢inek metforminu na
rust a pubertu, avSak nejsou k dispozici dlouhodobéjsi udaje tykajici se téchto specifickych ucinkd. Proto
je tedy doporucovéano peclivé sledovani vlivu metforminu na tyto parametry u déti 1éCenych

metforminem, zvIlasté u déti v prepuberte.

Deti ve veku od 10 do 12 let

Do kontrolovanych klinickych studii provedenych u déti a dospivajicich bylo zafazeno pouze 15 jedinci
ve veéku 10 - 12 let. Ackoli t€innost a bezpecnost metforminu u déti do 12 let se nelisila od u€innosti a
bezpecnosti metforminu u starSich déti a dospivajicich, je doporuovéna zvlastni opatrnost pii
predepisovani metforminu détem ve véku mezi 10 - 12 lety.

Dalsi opatieni
Vsichni pacienti maji pokracovat v dodrzovani své diety s pravidelnym rozlozenim piijmu sacharidti
b&hem dne. Pacienti s nadvahou maji pokracovat v dieté s omezenym obsahem energie.

Pravidelné se musi provadét obvyklé laboratorni vySetfeni zaméfené na monitorovani diabetu.

Metformin mtize snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se zvySuje
se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1é¢by a/nebo u pacientti s rizikovymi faktory, o nichz je
znamo, Ze zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V piipad¢ podezieni na nedostatek vitaminu B12 (napf.
anémie nebo neuropatie) je tfeba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientt s rizikovymi faktory
pro nedostatek vitaminu B12 mtize 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 korekéni 1écba nedostatku vitaminu B12 v souladu s aktualnimi klinickymi pokyny.

Samotny metformin hypoglykémii nevyvolava, ale je nutna opatrnost pfi jeho uzivani v kombinaci
s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napt. sulfonylmo€ovinou nebo meglitinidy).

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

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidézy, zvlasté v ptipadech hladovéni
nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodové 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 piedpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renélni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzadujici opatrnost pri uzivani

Nekteré 1éCivé pripravky mohou nepiizniveé ovlivnit rendlni funkci, coz mtize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitori cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova. Pti zahajeni nebo
uzivani takovych ptipravkd v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani renalni funkce.

Lécivé pripravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou (napr. glukokortikoidy (systéemové a lokdlni) a
sympatomimetika)

MuzZe byt zapotiebi ¢astéj$i monitorovani hladiny glukoézy v krvi, zvlasté na pocatku 1éCby.
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Pokud je to nutné, upravuje se davkovani metforminu béhem 1é¢by a po skonceni 1é¢by témito 1é¢ivymi
piipravky.

Transportery organickych kationti (OCT)
Metformin je substratem obou transportérit OCT1 a OCT?2.
Soucasné podavani metforminu s

o Inhibitory OCT1 (jako je verapamil) miiZe snizit i€¢innost metforminu.

o Induktory OCT1 (jako je rifampicin) miize zvySit gastrointestinalni absorpci a uc€innost
metforminu.

o Inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) mtze snizit renalni eliminaci metforminu, coz vede ke zvySeni koncentrace
metforminu v plazmé.

o Inhibitory OCT1 a OCT2 (jako je naptiklad krizotinib, olaparib) miize ménit i€innost a renalni
eliminaci metforminu.

Proto se doporucuje opatrnost, zejména u pacientli s poruchou funkce ledvin, pokud se tyto 1éky podavaji
spole¢n¢ s metforminem, protoze koncentrace metforminu v plazmé mohou vzrist. V piipad¢ potieby
lze upravit davku metforminu, protoZe inhibitory/induktory OCT mohou ménit i¢innost metforminu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nekontrolovana hyperglykémie v perikoncepcni fazi a béhem tc¢hotenstvi je spojena se zvySenym
rizikem vrozenych vad, potratu, hypertenze vyvolané téhotenstvim, preeklampsie a perinatalni
umrtnosti. B€hem téhotenstvi je dilezité udrzovat hladinu glukézy v krvi co nejblize normalu, aby se
snizilo riziko neptiznivych nasledkii hyperglykémie pro matku a jeji dité.

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

Velké mnozstvi idajti u t€hotnych zen (vice nez 1000 vysledkil expozice) z kohortové studie zaloZené
na registru a z publikovanych udaji (metaanalyzy, klinické studie a registry) nenaznacuje zvySené riziko
vrozenych abnormalit nebo fetalni/neonatalni toxicity po expozici metforminu v perikoncepcni fazi
a/nebo béhem téhotenstvi.

Existuji omezené a neprukazné dikazy o vlivu metforminu na dlouhodoby vysledek télesné hmotnosti
déti exponovanych in utero. Zda se, ze metformin neovliviiuje motoricky a socialni vyvoj do 4 let véku
déti exponovanych béhem téhotenstvi, ackoli tidaje o dlouhodobych vysledcich jsou omezené.

Pokud je to z klinického hlediska nezbytné, lze zvazit pouziti metforminu béhem téhotenstvi a v
perikoncepcni fazi jako dopliku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin je vyluCovan do lidského matefského mléka. U kojenych novorozenci/déti nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky. Protoze vSak jsou k dispozici pouze omezené idaje, neni kojeni
doporuceno béhem 1écby metforminem. Rozhodnuti, zda pterusit kojeni, ma byt provedeno po zvazeni
pfinosu kojeni a mozného rizika nezadoucich u¢inka pro dité.

Fertilita

Fertilita samcti a samic potkanil nebyla ovlivnéna metforminem, ktery byl podavan v davkach dosahujici
600 mg/kg/den, coz je piiblizné trojnasobek maximalni denni davky pro ¢loveka vztazené k povrchu
lidského téla.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Monoterapie metforminem nevyvolava hypoglykémii, a proto nema zadny vliv na schopnost fidit

motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.
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Avsak pacienti by méli byt upozornéni na nebezpeci hypoglykémie pii uzivani metforminu v kombinaci
s jinymi antidiabetickymi 1é¢ivymi piipravky (derivaty sulfonylmocoviny, inzulin nebo meglitinidy).

4.8 Nezadouci ucinky

Pti zahdjeni 1éCby jsou nejcastéjsimi vedlejSimi ucinky nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata
chuti k jidlu, které ve vétsing pripadii ustupuji samovolné. K prevenci téchto ti¢inki se doporucuje uzivat
metformin ve 2 az 3 dil¢ich dennich davkéach a pomalu zvySovat davku.

Béhem 1écby metforminem 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 tdajt nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
Poruchy metabolismu a vyzivy:

Casté: Snizeni/nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4)
Velmi vzacné: laktatova acidoza (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému:
Caste: poruchy chuti.

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté: gastrointestinalni poruchy jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha a ztrata chuti k jidlu.
Tyto nezadouci uCinky se vyskytuji nejCastéji pfi zahajeni 1éCby a ve vétSiné pripadd ustupuji
samovoln¢. K prevenci téchto u¢inkt se doporucuje uzivat metformin ve 2 az 3 dil¢ich dennich davkach
s jidlem nebo po jidle. Postupné zvySovani davky miize zlepsit gastrointestinalni toleranci.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:
Velmi vzacné: izolované ptipady abnormalnich hodnot jaternich test nebo hepatitida ustupujici po
vysazeni metforminu.

Poruchy ktize a podkozni tkané:
Velmi vzacné: kozni reakce jako erytém, svédéni a koptivka.

Déti a dospivajici

Ve zvefejnénych a postmarketingovych udajich a v kontrolovanych klinickych studiich u omezené
pediatrické populace ve veku 10 az 16 let, 1écené po dobu 1 roku, odpovidaly nezddouci pripady svoji
povahou a zavaznosti t€ém, které byly pozorovany i u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Hypoglykémie nebyla zaznamenana, pokud byl metformin podavan v davkach do 85 g, a to i pfestoze
laktatova aciddéza se za podobnych okolnosti vyskytovala. Vyrazné pfedavkovani metforminem nebo
soucasny vyskyt rizikovych faktorti mize vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza vyzaduje akutni
lékat'skou pomoc a musi se 1é¢it v nemocnici. Nejucinnéjsim zpisobem odstranéni laktatu a metforminu
je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, antidiabetika, krom¢ insulind
ATC koéd: A10BAO2

Mechanismus ucinku
Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ucinky snizujici jak bazélni, tak postprandidlni hladinu
glukézy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nevede ke vzniku hypoglykémie.

Metformin-hydrochlorid mize piisobit tfemi mechanizmy tc¢inku:

(1)  snizenim produkce glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy;

(2)  ve svalu zvySenim citlivost na inzulin zlepSuje periferni vychytavani a vyuziti glukozy; a
(3) zpomalenim absorpce glukozy ve stieve.

Metformin-hydrochlorid stimuluje nitrobunéénou syntézu glykogenu tim, Ze plsobi na
glykogensyntazu.

Metformin-hydrochlorid zvySuje transportni kapacitu v§ech znamych typi membranovych transportéri
glukozy (GLUT).

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich bylo pouziti metforminu spojeno bud’ se stabilni télesnou hmotnosti, nebo s
mirnou ztratou hmotnosti.

U lidi, nezéavisle na jeho pisobeni na glykemii, ma metformin pfiznivy vliv na metabolismus lipidd. To
bylo u 1é¢ebnych davek prokazano v kontrolovanych, stfednédobych nebo dlouhodobych klinickych
studiich: metformin snizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triglycerida.

Klinicka tcinnost:

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokazala dlouhodobou vyhodu intenzivni kontroly

krevniho cukru u dospélych pacienti trpicich diabetem II. typu.

Analyza vysledkli u pacientti s nadvahou, 1é¢enych pomoci metforminu po selhani samotné diety,

prokazala:

e vyrazné sniZzeni absolutniho rizika vzniku komplikaci ve spojitosti s diabetem ve skupiné
metforminu (29,8 ptipadd / 1 000 pacientti za rok) proti samotné dieté (43,3 ptipadii/ 1 000 pacientli
za rok), p=0,0023 a proti skupindm lécenym kombinaci monoterapii derivaty sulfonylurey a
inzulinem (40,1 ptipadd / 1 000 pacientil za rok), p=0,0034;

e vyrazné snizeni absolutniho rizika amrti ve spojitosti s diabetem: metformin 7,5 ptipada / 1 000
pacientll za rok, samotna dieta 12,7 pripadti / 1 000 pacientt za rok, p = 0,017;

e vyrazné snizeni absolutniho rizika celkovych imrti: metformin 13,5 piipad / 1 000 pacientl za
rok proti samotné dieté 20,6 ptipadt / 1 000 pacientti za rok (p =0,011) a proti skupinam léCenym
kombinaci monoterapii derivaty sulfonylurey a inzulinem 18,9 ptipadi / 1 000 pacientd za rok
(p=0,021);

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

V klinickych vysledcich nebyl pfinos uzivani metforminu jako sekundarni 1écby v kombinaci s derivaty
sulfonylurey prokazan.
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U diabetu 1. typu byl u vybranych pacientti podavan metformin v kombinaci s inzulinem, klinicka
prospésnost této kombinace vSak nebyla oficialné uznana.

Déti a dospivajici
Kontrolované klinické studie u omezené pediatrické populace ve véku 10-16 let [é¢ené po dobu jednoho
roku prokézala podobnou odezvu glykemické kontroly jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéani davky metformin-hydrochloridu je maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)

dosazena ptiblizné za 2,5 hodiny (tmax). Absolutni biologicka dostupnost u tablet 500 mg nebo 850 mg
metformin-hydrochloridu ¢ini u zdravych jedinci ptiblizné 50-60 %. Po peroralnim podani predstavuje
neabsorbovana ¢ast, ktera se vylucuje ve stolici, 20-30 %.

Pfi peroralnim podani je absorpce metformin-hydrochloridu saturabilni a netiplna. Predpoklada se, ze
farmakokinetika vstiebavani metformin-hydrochloridu neni linearni.

Pti doporucovanych davkidch a doporuceném davkovacim rezimu metformin-hydrochloridu je
ustalenych rovnovaznych koncentraci v plazmé dosazeno béhem 24 az 48 hodin a obvykle jsou nizsi
nez 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepfesahovaly maximalni plazmatické hladiny
metformin-hydrochloridu (Cmax) hodnotu 4 pg/ml, a to ani pii maximalnich davkach.

Jidlem se rozsah vstiebavani metformin-hydrochloridu snizuje a mirné zpozd'uje. Po podani davky 850
mg byla zjiSténa o 40 % niz8$i maximalni plazmatickd koncentrace, o 25 % niz§i AUC (plocha pod
kfivkou) a prodlouzeni ¢asu do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace o 35 minut. Klinicky
vyznam téchto zjisténi neni znam.

Distribuce

Vazba na proteiny krevni plazmy je zanedbatelna. Metformin-hydrochlorid vstupuje do erytrocytu.
Maximum v krvi je mens$i nez maximum v plazmé a dochazi k nim ptiblizné ve stejnou dobu. Erytrocyty
predstavuji s velkou pravdépodobnosti sekundarni kompartment distribuce. Primérny distribuc¢ni objem
(Vd) se pohyboval mezi 63 — 276 litry.

Biotransformace
Metformin-hydrochlorid se vyluCuje v nezménéné formé moci. U Cloveéka nebyly zjistény zadné
metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metformin-hydrochloridu je > 400 ml/min, coz svéd¢i o skute¢nosti, ze se metformin-
hydrochlorid vylu¢uje glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Po podani peroralni davky je zdanlivy
termindlni polocas eliminace pfiblizné 6,5 hodiny.

Pti zhorSeni ledvinovych funkci se renalni clearance snizuje umérné ke kreatininu, a proto se eliminacni
polocas prodluzuje, coz vede ke zvySenym hladindm metformin-hydrochloridu v plazmé.

Charakteristika u zvlas$tnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin

Dostupné tdaje u subjekti se stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin jsou vzacné a v této podskupiné
neni mozné spolehlivé odhadnout systémovou expozici metforminu ve srovnani se subjekty s normalni
funkci ledvin. Prizplisobeni davky méa proto byt provedeno na zakladé zvazeni klinické
ucinnosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
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Studie s jednorazovymi davkami: Po podani jednordzové davky 500 mg metformin-hydrochloridu
pediatrickym pacientim byl prokézan podobny farmakokineticky profil jako u zdravych dospélych
jedinci.

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 pacientl se maximalni plazmaticka
koncentrace (Cmax) a systémova expozice (AUCo.) ve srovnani s diabetiky léCenymi opakovanymi
davkami 500 mg dvakrat denné po dobu 14 dni snizovaly pfiblizn€ o 33 % (Cmax) a 40 % (AUC.).
Protoze se davka individualné titruje podle glykemické kontroly, nema toto zjisténi zadny zasadni
klinicky vyznam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Povidon

Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromelosa 2910/5
Makrogol 400
Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

PVC /PVdAC / Al blistr
PVC / Al blistr

20, 30, 40, 50, 56, 60, 70, 80, 90, 98, 100, 120 nebo 180 potahovanych tablet v baleni, kazdy blistr
obsahuje 10 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

9/10



7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Aurovitas, spol. s r.0.

Karlovarska 77/12

1V61 00 Praha 6

Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

18/162/14-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 4. 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 12. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.3.2025

10/10



