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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Siofor 1000 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 1000 mg metformin-hydrochloridu, coz odpovida 780 mg
metforminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Bilé, bikonvexni, podlouhlé potahované tablety s pilici ryhou na jedné strané a ryhou typu karate na
druhé strang.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetes mellitus typu 2, zejména u obéznich pacientii, kdyz samotna dietni opatfeni a cviceni
nevedou k dostatecné kontrole glykemie.
e Dospéli mohou Siofor uZzivat jako monoterapii ¢i v kombinaci s ostatnimi peroralnimi
antidiabetiky nebo s inzulinem.
e Déti starsi 10 let a dospivajici mohou Siofor uzivat jako monoterapii nebo v kombinaci
s inzulinem.
Snizeni vyskytu diabetickych komplikaci bylo prokazano u dospé€lych obéznich pacienti s diabetem
typu 2, ktefi byli 1éCeni metformin hydrochloridem jako 1ékem prvni volby po selhani diety (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

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

Monoterapie a kombinace s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky

Obvykla zahajovaci davka je 500 mg nebo 850 mg metformin hydrochloridu 2krat nebo 3krat denné
béhem jidla nebo po jidle.

Davkovani by mélo byt po 10 az 15 dnech upraveno podle namétenych hladin glukézy v krvi. Pomalé
zvySovani davky mlize zlepsit gastrointestinalni snaSenlivost.

U pacientt, kteti uzivaji vysoké davky metformin hydrochloridu (2,000 az 3,000 mg denn¢), lze
nahradit uzivani dvou potahovanych tablet ptipravku Siofor 500 mg potahované tablety uzitim jedné
potahované tablety pripravku Siofor 1000 mg potahované tablety.

Maximalni doporucend dévka metformin hydrochloridu je 3,000 mg denné, uziva se ve tfech
jednotlivych davkach.




Planujete-li piechod z 1é¢by jinym peroralnim antidiabetikem, pieruSte jeho podavani a 1écbu
metformin hydrochloridem zahajte vys$e uvedenou davkou.

Kombinace s inzulinem

Pro dosazeni lepsi kontroly hladiny glukozy v krvi lze pouzit metformin hydrochlorid a inzulin v
kombinované terapii. Obvykld pocatecni davka metformin hydrochloridu je pak 500 mg nebo
850 mg 2krat nebo 3krat denné, zatimco davka inzulinu se upravi podle namétenych hladin glukozy
v krvi.

Starsi pacienti
Vzhledem k moznému snizeni funkce ledvin u starSich pacientd by davkovani metformin

hydrochloridu mélo byt upraveno v zavislosti na funk¢nosti ledvin. Pravidelné hodnoceni funkce
ledvin je nezbytné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pred zahdjenim léCby pfipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientt se zvySenym rizikem dalsi progrese
poruchy funkce ledvin a u star$ich pacientti ma byt rendlni funkce vysetfovana castéji, napt. kazdych
3-6 mé&sict.

GFR ml/min Celkova maximalni denni Dalsi skute¢nosti ke zvazeni
davka (bude rozdélena do 2-3
dennich davek)

60-89 3 000 mg V souvislosti se zhor§enim

funkce ledvin mize byt
zvazeno snizeni davky.

45-59 2 000 mg Pted zahajenim 1écby
metforminem maji byt znovu
vyhodnoceny faktory, které
30-44 1 000 mg mohou zvysovat riziko
laktatové acidozy (viz bod
4.4).

Uvodni davkou je nejvyse
polovina maximalni davky.

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pediatricka populace
Monoterapie a kombinace s inzulinem

o Siofor 1000 mg potahované tablety mohou uzivat déti od 10 let a dospivajici.

e Obvykla pocatecni davka je 500 mg nebo 850 mg metformin hydrochloridu jednou denné,

uziva se béhem jidla nebo po jidle.

Davkovani by mélo byt po 10 az 15 dnech upraveno podle naméfenych hladin glukézy v krvi. Pomalé
zvySovani davky mize zlepSit gastrointestindlni snasenlivost. Maximalni doporucend davka
metformin hydrochloridu je 2,000 mg denné a uziva se ve dvou nebo tfech jednotlivych davkach.

Pozniamka o délitelnosti

Diky délici ryze, ve které se tableta rozlomi, mohou byt potahované tablety piileny tak jako ostatni
tablety obéma rukama nebo mohou byt tablety ptileny poloZenim na tvrdy hladky povrch vétsi ryhou
dolt1 a zatlacenim palce na tabletu.



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 ketoacidoza),
diabetické prekoma.

e Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min).

e Akutni stavy, které mohou ovlivnit funkce ledvin, napt.: dehydratace, zdvazna infekce, Sok.

eOnemocnéni, které mize zptsobit tkafiovou hypoxii (zejména akutni nebo zhorsujici se chronické

onemocnéni), napriklad dekompenzované srde¢ni selhani, respira¢ni selhani, nedavny infarkt

myokardu, Sok.

e Porucha funkce jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Laktatova acidoza

Laktatové acidoza je velmi vzacna, ale vdzna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje
pti akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pii kardiorespiranim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pfi akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové acidozy.
V ptipad¢ dehydratace (zavazny priijem 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 pacientil 1éCenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi
rizikové faktory laktatové acidézy jsou nadmeérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience,
nedostatecné kontrolovany diabetes, ketoza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s
hypoxii, stejné jako soub&ézné uzivani 1é¢ivych ptipravki, které mohou zptisobit laktatovou acidozu
(viz body 4.3 a 4.5).

Diagnéza

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 kématem. V ptipad€ suspektnich piiznaki ma pacient ukoncit uzivani metforminu a
vyhledat okamzité 1ékai'skou 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.

Lékat by mél pacienty upozornit na riziko a priznaky laktatové acidozy.

Pacienti se znamymi nebo suspektnimi mitochondridlnimi onemocnénimi:

U pacientl se zndmymi mitochondridlnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondrialni
encefalopatie s laktatovou acidozou a epizodami podobnymi cévni mozkové piihodé (MELAS) a
maternalné dédi¢ny 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 pfiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo
MIDD, je tfeba 1é¢bu metforminem okamzité ukon¢it a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Renalni funkce
Protoze se metformin vylucuje ledvinami, rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetiena pred
zahajenim 1é¢by a nasledné v pravidelnych intervalech, viz bod 4.2:
- alespon jednou ro¢né u pacientti s normalni funkci ledvin,
- alespon dvakrat az Ctytikrat roén€ u pacientll s clearance kreatininu na spodni mezi
normalnich hodnot, a u star$ich osob.

Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR < 30 ml/min a ma byt do¢asné vysazen pfi vyskytu
stavi, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.




U starSich osob je snizeni funkce ledvin Casté a asymptomatické. Zvlastni pozornost vyZzaduji
piipady, kdy muze dojit ke zhorSeni funkce ledvin, napf. pii zahdjeni 1é¢by antihypertenzivy,
diuretiky nebo pfi zahdjeni terapie nesteroidnimi antirevmatiky (NSA).

Srde¢ni funkce

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 srde¢ni a renélni funkce.

U pacientt s akutnim a nestabilnim srdecnim selhdnim je metformin kontraindikovan (viz bod 4.3).

Podavani jodovych kontrastnich latek

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

Operace
Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni

anestézii. Lécba mlze byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni
vyzivy a za ptedpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

Dalsi upozornéni:

- VSichni pacienti by méli i nadale dodrzovat piedepsanou dietu s pravidelnym piijmem sacharidt
béhem dne. Pacienti s nadvahou by méli pokracovat v diet€ omezujici piisun energie.

- Obvykla laboratorni vySetfeni pouzivand k monitorovani diabetu by méla byt provadéna pravidelné.
- Samotny metformin nevyvolava hypoglykémii, ale je doporucena opatrnost pfi jeho sou¢asném
uzivani v kombinaci s inzulinem nebo dalSimi peroralnimi antidiabetiky (napt. derivaty
sulfonylmocoviny nebo meglitinidy).

- Metformin mulize snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se
zvySuje se zvysujici se davkou metforminu, délkou 1éCby a/nebo u pacientl s rizikovymi faktory,
o nichz je znamo, ze zplsobuji nedostatek vitaminu B12. V pfipadé podezieni na nedostatek
vitaminu B12 (napf. anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu B12.
U pacientt s rizikovymi faktory zpisobujicimi 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 korekcni 1é¢ba nedostatku vitaminu B12
v souladu s aktudlnimi klinickymi pokyny.

Pediatricka populace

Diagnoza diabetes mellitus typu 2 musi byt potvrzena pied zahajenim 1é¢by metforminem.

V jednoletych kontrolovanych klinickych studiich, nebyl zaznamenan vliv metforminu na rist a
pohlavni dospivani, avSak vysledky dlouhodobého sledovani téchto specifickych parametri nejsou
k dispozici. Proto se u déti 1éCenych metforminem, a to zejména prepubertalnich déti, doporucuje
peclivé sledovani uc¢inku metforminu na tyto parametry.

Déti ve véku 10 az 12 let

Do kontrolovanych klinickych studii provadénych u déti a mladistvych bylo zafazeno jen 15 subjektt
ve véku 10 az 12 let. I kdyz se G¢innost a bezpe¢nost metforminu se u téchto déti nelisila od u¢innosti
a bezpecnosti u starSich déti a dospivajicich, pfi predepisovani détem ve veéku 10 az 12 let se
doporucuje zvlastni opatrnost.



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

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojend se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlast€ v ptipadech
hladovéni nebo pii malnutrici nebo poruse funkce jater.

Konzumaci alkoholu nebo uzivani 1éCivych ptipravka s obsahem alkoholu je tfeba se vyhybat.

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pfed nebo v dob¢ provedeni zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméne 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.

Intravaskularni podani jodovych kontrastnich latek mtze vést k selhani ledvin s naslednou akumulaci
metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy.

Kombinace vyzadujici opatrnost pfi pouziti

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou nepiizniveé ovlivnit renalni funkci, coz mtize zvysit riziko laktatové
acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) II, ACE
inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova.

Pii zahajeni nebo uzivani takovych ptipravkli v kombinaci s metforminem je nutné peclivé
monitorovani renalni funkce.

Lécive pripravky s vnitinim hyperglykemickym ucinkem (napv. glukokortikoidy (systémoveé a lokalni
podani) a sympatomimetika): Mohlo by byt potieba Castejsi sledovani hladiny glukézy v krvi, a to
zvlasté na zacatku 1éCby. Je-1i to nutné, béhem 1écby témito 1éCivymi pripravky a po jejim ukonceni
l€kar upravi davkovani metforminu.

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

Soubézné podavani metforminu s

¢ Inhibitory OCT1 (jako je verapamil) mtize snizit G¢innost metforminu.

* Induktory OCT1 (jako je rifampicin) mlze zvysit gastrointestindlni absorpci a G¢innost
metforminu.

* Inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) mize snizit rendlni vyluCovani metforminu, coz povede ke zvySeni koncentrace
metforminu v plazmé.

* Inhibitory obou OCT1 a OCT2 (jako krizotinib, olaparib) miZe ovlivnit u¢innost a renalni
eliminace metforminu.

Je proto doporucovana opatrnost, a to zejména u pacientt s poruchou funkce ledvin, kdy jsou tyto
léky podavany soucasné s metforminem, protoze se muze zvysit koncentrace metforminu v plazmé.
JestliZze je to potfebné, mlze byt zvaZzovana uprava davky metforminu, jelikoZ inhibitory OCT /
induktory mohou mit vliv na u¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nekontrolovany diabetes béhem téhotenstvi (gestacni nebo permanentni) je spojen se zvySenym
rizikem kongenitalnich abnormalit a perinatalni mortality.

Omezené mnozstvi tdaji ziskanych pii pouziti metformin u t€hotnych Zen nenaznacuje zvysené
riziko kongenitalnich abnormalit. Studie na zvitatech nenaznacuji zadné skodlivé G¢inky na pribch
téhotenstvi, vyvoj embrya nebo plodu, porod ¢i postnatalni vyvoj.



Planuje-li pacientka otéhotnét nebo je-li t€hotna, doporucuje se, aby diabetes nebyl 1écen
metforminem, ale aby k udrzeni hladiny glukézy v krvi co nejblize normalnim hodnotam byl pouZit
inzulin, tim se snizi riziko malformaci u plodu.

Kojeni

Metformin je vylu¢ovan do mateiského mléka. U kojenych novorozenci/kojencti 1écenych matek
nebyl prokazan zadny ucinek. Avsak protoze k dispozici jsou jen omezené tidaje, kojeni se v prub&hu
1é€by metforminem nedoporucuje. Rozhodnuti, zda pferusit kojeni, by mélo byt provedeno
s ohledem na ptinosy kojeni a mozné riziko nezddoucich ucinkl na dite.

Fertilita

Fertilita samcd nebo samic potkanti nebyla metforminem ovlivnéna, kdyz byl podavan v davkach
600 mg/kg/den, které jsou pii srovnani plochy povrchu téla piiblizné trojnasobkem maximalni
doporucené denni davky pro ¢lovéka.

4.7 U¢inKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin pii monoterapii nezpiisobuje hypoglykémii, a tudiz nema zadny nebo zanedbatelny vliv
na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

Pii pouzivani metforminu v kombinaci s jinymi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey,
inzulinem, meglitinidy) by vSak pacienti méli byt na riziko vzniku hypoglykémie upozornéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Pti 1écbé metforminem se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci uc€inky.
Cetnost vyskytu je definovana nasledovné:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1000 az < 1/100)

Vzéacné (= 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté:

SniZeni/nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4).
Velmi vzacne:

Laktatova acidéza (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému:
Caste:
Poruchy chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:

gastrointestinalni poruchy jako nevolnost, zvraceni, priijjem, bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu. Tyto
nezadouci ucinky se vyskytuji nej¢astéji pii zahajovani 1€cby a ve vétsing ptripadi spontanné odezni.
V ramci jejich prevence se doporucuje uzivat metformin ve 2 nebo 3 dennich ddvkach behem jidla
nebo po jidle. Gastrointestinalni snasenlivost lze zlepsit i pomalym zvySovanim davky.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi vzacné:

Ojedinglé ptipady abnormalit v jaternich funk¢nich testech nebo hepatitida, které vymizi po vysazeni
metforminu.



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

Pediatrickd populace

V publikovanych a poregistra¢nich tidajich a v kontrolovanych klinickych studiich provedenych u
omezeného vzorku pediatrické populace ve véku 10 az 16 let dokumentujicich 1é€bu v prabéhu
jednoho roku bylo hlaSeni nezddoucich ucinkti obdobné jako hlaseni u dospélych, a to jak z hlediska
povahy tak i zdvaznosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky na adresu: Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Hypoglykémie nebyla pozorovana ani po poziti ddvek az do 85 g metformin hydrochloridu, ackoliv
laktatova acidéza se za téchto podminek objevila. Vyrazné predavkovani metforminem nebo
pritomnost rizikovych faktori mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova acidéza je zavazny
zdravotni stav, ktery vyzaduje hospitalizaci pacienta. Nejucinné€jsi metodou pro odstranéni laktatu a
metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, krom¢ inzulinti, biguanidy
Kod ATC: A10BA02

Mechanismus t¢inku

Metformin patfi mezi biguanidy s antihyperglykemickymi ucinky na bazalni i postprandialni
hyperglykemii. Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nezptisobuje hypoglykemii. Metformin snizuje
bazalni hyperinzulinemii a v kombinaci s inzulinem snizuje potfebu inzulinu.

Metformin uplatiuje sviij antihyperglykemicky ucinek riznymi mechanismy:

Metformin snizuje jaterni produkci glukozy.

Metformin usnadiiuje vychytadvani a utilizaci glukdzy v perifernich tkanich, ¢aste¢né zvysenim
ucinku inzulinu.

Metformin méni obrat glukdzy ve stfeveé: Vychytavani z obéhu se zvySuje a vstiebavani z potravy se
snizuje.

Dal$i mechanismy pfipisované stievu zahrnuji zvySeni uvolnovani glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP-1) a sniZeni resorpce zlucovych kyselin. Metformin méni stfevni mikrobiom.
Metformin miize zlepsit lipidovy profil u osob s hyperlipidemii.

V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojeno bud’ se stabilni télesnou hmotnosti, nebo
s mirnym ubytkem télesné hmotnosti.

Metformin je aktivatorem adenosinmonofosfat-proteinkinazy (AMPK) a zvysSuje transportni
kapacitu vSech znamych typti membranovych glukézovych transportérti (GLUT).



Klinicka uéinnost a bezpecnost:

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby pfinos intenzivni kontroly
hladiny glukézy v krvi u dospélych pacientti s diabetes mellitus typu 2.

Analyza vysledki u pacientd snadvidhou léCenych metformin hydrochloridem poté, co se
neosveédcila pouze predepsana dieta, odhalila:

- vyznamné snizeni absolutniho rizika vSech komplikaci spojenych s diabetem ve skupiné
pacientti lécenych metformin hydrochloridem (29,8 ptipadt/1000 pacienti/rok) ve
srovnani se samotnou dietou (43,3 piipad/1000 pacientli/rok), p = 0,0023, a ve srovnani
s kombinaci skupin pacientd 1é¢enych derivaty sulfonylurey a inzulinovou monoterapii
(40,1 ptipadti/1000 pacienti/rok), p = 0,0034;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality v souvislosti s diabetem: metformin
hydrochlorid - 7,5 ptipadd/1000 pacientd/rok, samotna dieta -
12,7 ptipadii/1000 pacientt/rok, p = 0,017;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin hydrochlorid —
13,5 ptipadii/1000 pacientli/rok  ve srovnani se samotnou dietou  —
20,6 pripadi/1000 pacientt/rok (p = 0,011), a ve srovnani s kombinaci skupin pacientl
lécenych derivaty sulfonylurey a inzulinovou monoterapif
18,9 ptipadii/1000 pacientii/rok (p = 0,021);

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin hydrochlorid —
11 ptipadt/1000 pacienti/rok, samotna dieta — 18 pripadd/1000 pacienti/rok (p = 0,01).

Pfi podéavani metformin hydrochloridu jako 1éku druhé volby v kombinaci s derivaty sulfonylurey
nebyl pfinos vzhledem ke klinickym vysledktim pozorovan.

U diabetu typu 1 byla kombinace metformin hydrochloridu a inzulinu pouzita u vybranych pacientd.
Klinické pfinosy této kombinace vsak nebyly formalné¢ potvrzeny.

Pediatricka populace

Kontrolované klinické studie provedené u omezeného vzorku pediatrické populace ve véku 10-16
let a sledujici 1écbu po dobu 1 roku prokdzaly stejnou kontrolu glykemie, jako byla pozorovana u
dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani metformin hydrochloridu je Tmax 2,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost

z tablet s obsahem 500 mg nebo 850 mg metformin hydrochloridu je u zdravych jedinct ptiblizné
50-60 %. Po peroralnim podani bylo ve stolici zjisténo 20—30 % neabsorbovaného 1é¢iva.

Po peroralnim podani je absorpce metforminu saturovatelnd a neuplna. Predpoklada se, Ze
farmakokinetika absorpce metforminu neni linearni.

Pii doporucenych davkach metformin hydrochloridu a doporu¢eném davkovacim schématu je
rovnovazné koncentrace v plasmé dosazeno v pribéhu 24 az 48 hodin a tato koncentrace obvykle
nepievySuje hodnotu 1 pg/ml. V kontrolovanych klinickych studiich nepievySovaly maximalni
hladiny metforminu v plazmeé (Cmnax) hodnotu 4 pg/ml, a to ani pfi maximalnich davkach.

Potrava snizuje miru absorpce metforminu a také ji mirn¢ prodluzuje. Po podani davky 850 mg
metformin hydrochloridu byla zjisténa o 40 % niz$i maximalni koncentrace v plasmég; pozorovano
bylo také snizeni AUC (plocha pod kiivkou) o 25 % a prodlouzeni doby pro dosazeni maximalni
koncentrace v plazmé o 35 minut. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelnd. Metformin se rozdéluje do erytrocytl. Maximalni
koncentrace v krvi je niz§i nez maximalni koncentrace v plazmé a je ji dosaZeno pfiblizné ve stejném
Zase. Cervené krvinky s nejvétsi pravdépodobnosti vytvaieji sekundarni distribu¢ni kompartment.
Primeérné hodnota distribu¢niho objemu (Vq) byla v intervalu 63-276 1.



Biotransformace
Metformin se vyluuje v moci vnezménéné formé. U cloveéka nebyly identifikovany zadné
metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je >400 ml/min, coz ukazuje, Ze metformin se vylucuje
prostfednictvim glomerularni filtrace a tubuldrni sekrece. Po peroradlnim podani je elimina¢ni polocas
terminalni faze pfiblizné 6,5 hodin.

Pii poruse funkce ledvin se rendlni clearance snizuje imeérn¢€ ke clearance kreatininu a polocas
eliminace se tak prodluzuje, coz vede ke zvyseni hladiny metforminu v plazme.

Pediatricka populace

Studie jednordazového podani: Po jednorazovém podani metformin hydrochloridu v davce 500 mg
pediatrickym pacientim byl zjistén farmakokineticky profil podobny farmakokinetickému profilu
pozorovanému u zdravych dospélych.

Studie opakovaného podani: Udaje jsou omezeny na jednu studii. Po opakovaném podéni v davce
500 mg metformin hydrochloridu dvakrat denné po dobu 7 dnt byly u pediatrickych pacientl
hodnoty maximalni koncentrace v plasmé (Cmax) a systémové dostupnosti (AUCo-) sniZzeny o
ptiblizn¢ 33 %, resp. 40 %, ve srovnani s dospélymi diabetiky, kteti uzivali opakovan¢ davku 500
mg dvakrat denn¢ po dobu 14 dnl. Protoze davka je stanovovana individualné podle kontroly
glykémie, klinickd vyznamnost téchto udajii je omezena.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zaklad¢€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: hypromelosa, povidon K 25, magnesium-stearat (rostlinny)
Potah tablety: hypromelosa, makrogol 6000, oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

PVC/Al blistr

Baleni po 10, 30, 60, 90 nebo 120 potahovanych tabletach.

Nemocni¢ni baleni po 600 (20 x 30) potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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