Sp. zn. sukls541486/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Zexitor 750 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 750 mg metformin-hydrochloridu, coz odpovida
585 mg metforminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Bila az téméf bila nepotahovana tableta ve tvaru tobolky, o rozmérech 19,60 mm x 9,30 mm, s
vyrazenym napisem "XR750" na jedné stran¢ a hladka na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu zv1asté u pacientl s nadvahou tam, kde samotné dietni opatfeni a cviceni
nestaci udrzet pfimétenou glykemii.

Zexitor tablety s prodlouzenym uvoliiovanim Ize uzivat jako monoterapii, nebo v kombinaci s jinymi
peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem.

Bylo prokazano sniZzeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacienti s diabetes mellitus 2.
typu lécenych metforminem v 1é¢bé prvni linie po selhéni dietdrnich opatfeni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

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

Monoterapie u diabetu mellitu 2. typu a kombinace s jinymi peroralnimi antidiabetiky:
. Obvykla pocatecni davka je jedna tableta ptipravku Zexitor 500 mg denné.

. Po 10 az 15 dnech méa byt davka upravena podle hladiny glykemie. Pomalé zvySovani davky
muze zlepsit gastrointestinalni toleranci. Maximalni doporucena davka metforminu je 2 g denné.

. Zvysovani davek ma byt provadéno v davkovych intervalech 500 mg tydné az do maximalni
davky 2000 mg jednou denné vecer pfi jidle.
. Pokud neni dosazeno kontroly glykemie pfi davce 2 tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

ptipravku Zexitor 750 mg jednou denné je mozné pacienta pievést na standardni metforminové
tablety s okamzitym uvoliiovanim v maximalni davce 3000 mg denn¢.
denni davce metforminu s okamzitym uvoliiovanim.

. U pacientd 1éCenych metforminem v davce vyssi nez 2000 mg denné, se zména na Zexitor



nedoporucuje.
. Pokud se planuje piechod z jiného peroralniho antidiabetika je tfeba pierusit jeho uzivani a
zah4jit podavani pripravku Zexitor v davce uvedené vyse.

Kombinace s inzulinem:

Pro dosaZeni lepsi kontroly glykemie mohou byt metformin a inzulin pouzivany v kombinaci. Obvykla
pocatecni davka tablet s prodlouzenym uvolnovanim Zexitor je 500 mg jednou denné, zatimco
davkovani inzulinu se upravi podle hladiny glykemie.

------

prodlouzenym uvoliiovanim Zexitor 750 mg nebo Zexitor 1000 mg ekvivalentni denni davce
metforminovych tablet s maximalni ddvkou 1500 mg nebo 2000 mg, ktera se uziva s vecernim jidlem,
zatimco davkovéani inzulinu se upravi podle hladiny glukozy v krvi.

Starsi pacienti:

Vzhledem k moznosti snizeni renalnich funkci u starSich pacient ma byt davkovani metforminu
upraveno podle rendlnich funkci. Je nutné provadét pravidelné hodnoceni renalnich funkei (viz bod
4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pted zahajenim 1écby pfipravky obsahujicimi metformin je zapotiebi vyhodnotit hodnotu glomerularni
filtrace (GFR) a nasledné minimaln¢ kazdy rok. U pacientli se zvySenym rizikem dalsi progrese
poruchy funkce ledvin a u starSich pacientl je nutné vysetiit funkci ledvin Castéji, napi. kazdych 3—-6
meésicil.

GFR (ml/min) Celkova maximalni denni davka (Dalsi skutec¢nosti ke zvazeni

60-89 2000 mg V souvislosti s klesajici funkci ledvin se mlze
zvazovat snizeni davky.

45-59 2000 mg Pted zahajenim 1écby metforminem maji byt znovu
zvazeny faktory, které mohou zvysSovat riziko

3044 1000 mg laktatové acidozy (viz bod 4.4).
Uvodni davka je nejvySe polovina maximalni
davky.

<30 - Metformin je kontraindikovan

Pediatricka populace

Vzhledem k nedostatku potiebnych udaju se pripravek Zexitor neméa podavat détem.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
. Jakykoliv typ akutni metabolické acidozy (naptiklad laktatova acidédza, diabeticka ketoaciddza).
. Diabetické prekoma.
. Zavazné selhani funkce ledvin (GFR < 30 ml/min).
. Akutni stavy s moznosti naruseni funkce ledvin, naptiklad:
- dehydratace,
- zavazna infekce,
- Sok.
. Onemocnéni, které miize zptisobit tkanovou hypoxii (zejména akutni nebo zhorsujici se

chronické onemocnéni), napiiklad:
- dekompenzované srdecni selhani,



- respiracni selhani,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok.
. Nedostatecnost jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Laktatova acidéza:

Laktatova acidoza je velmi vzacnd, ale vaZzna metabolickd komplikace, nejcastéji se vyskytuje pti
akutnim zhorSenim funkce ledvin nebo kardiorespiracnim onemocnénim ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochdzi pii akutnim zhorSeni funkce ledvin a tim se zvysuje riziko laktatové acidozy.

V pripad¢ dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) je nutné
metformin docasné vysadit a doporucuje se kontaktovat zdravotnického pracovnika.

Podavani 1é¢ivych ptipravki, které mohou akutn€ zhorsit funkcei ledvin (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), je zapotiebi zah4jit s opatrnosti u pacientti 1é¢enych metforminem. DalSimi
rizikovymi faktory pro laktatovou acidozu jsou nadmérné pozivani alkoholu, nedostate¢na funkce jater,
neadekvatné kontrolovany diabete mellitus, ket6za, dlouhodobé hladovéni a jakékoliv podminky
spojené s hypoxii, dale soub&zné pouzivani 1éCivych ptripravki, které mohou zptsobit laktatovou
acidozu (viz body 4.3 a 4.5).

Lékaii musi pacienty a/nebo pecovatele upozornit na riziko laktatové acidozy. Laktatova acidoza se
vyznacuje acidotickou dyspnoe, bolesti biicha svalovymi kiecemi, astenii a hypotermii nasledovanou
kématem. V ptipadée podezielych pfiznakii ma pacient ptestat metformin uzivat a neprodlené vyhledat
l1ékaiskou pomoc. Mezi laboratorni diagnostické znamky patti snizeni pH krve (< 7,35), plazmaticka
hladina laktatu (> 5 mmol/l) a zvySeny aniontovy gap a pomér laktat/pyruvat.

Pacienti se zndmymi nebo suspektnimi mitochondrialnimi onemocnénimi:

U pacientd se zndmymi mitochondridlnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondridlni
encefalopatie s laktatovou aciddzou a epizodami podobnymi cévni mozkové piihodé (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 zndmky a ptiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo MIDD,
je tteba 1écbu metforminem okamzité ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Renalni funkce:

Pted zahajenim 1écby a pravideln¢€ poté je nutné vysettit GFR, viz bod 4.2. Metformin je
kontraindikovan u pacientti s GFR < 30 ml/min a je nutné jej doCasné vysadit za pfitomnosti stavd,
které méni funkci ledvin, viz bod 4.3.

Srdecni funkce:

U pacientl se srde¢nim selhanim je vétsi riziko hypoxie a poruchy funkce ledvin. Pacienti se stabilnim
chronickym srdecnim selhanim mohou uzivat metformin pouze tehdy, jsou-li pravidelné¢ monitorovany
jejich srdecni a renalni funkce.

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

Podavani jodovych Kontrastnich latek:

Intraven6zni podani joédovych kontrastnich latek mtize vést k nefropatii vyvolané kontrastni latkou

s naslednou akumulaci metforminu a zvysenym rizikem laktatové acidozy. UZivani metforminu musi
byt preruseno pied vySetienim nebo v dob¢ vysetfeni a nesmi byt znovu obnoveno dfive nez 48 hodin




po ukonceni vySetieni, a to pouze po vySetfeni renalnich funkci a ovéreni, Ze jsou stabilni, viz bod 4.2 a
4.5.

Chirurgicky vykon:

Podavani metforminu musi byt pferuseno v dob¢ chirurgického zakroku v celkové, spinalni nebo
epiduralni anestézii. LéCba mize byt znovu zahdjena nejdiive 48 hodin po chirurgickém zakroku nebo
obnoveni peroralni vyzivy, a to pouze v piipad¢ obnoveni norméalni renalni funkce.

Dalsi opatieni:

Vsichni pacienti maji pokracovat v dietnich opatienich s pravidelnym rozlozenim ptijmu cukru v
Pribéhu dne. Pacienti s nadvahou maji pokracovat v dieté omezujici ptijem energie.

Pravideln¢ by mélo byt provadéno laboratorni sledovani parametrt diabetu mellitu.

Metformin mtiZze sniZovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se zvySuje
se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1é¢by a/nebo u pacienti s rizikovymi faktory, o nichz je
znamo, Ze zpusobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipadé podezieni na nedostatek vitaminu B12 (napf.
anémie nebo neuropatie) je tfeba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientl s rizikovymi
faktory zptisobujicimi nedostatek vitaminu B12 mtize byt nutné pravidelné sledovani hladiny vitaminu
B12. Lécba metforminem mé pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni kontraindikovana, a ma
byt zajisténa vhodna korek¢ni 1é¢ba nedostatku vitaminu B12 v souladu s aktualnimi klinickymi

pokyny.

Samotny metformin nevyvolava hypoglykemii, je vSak doporuCovéana opatrnost pfi pouzivani v
kombinaci s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napt. derivaty sulfonylurey nebo
meglitinidy).

Muze se stat, Ze se obal tablety objevi ve stolici. Je tfeba pacienta upozornit na to, ze je to normalni.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

SoubéZzné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Akutni intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, zvlasté v ptripade:
o hladovéni nebo malnutrice,

o poruchy funkce jater.

Jodové kontrastni latky

Uzivani metforminu musi byt preruseno pied vySetienim nebo v dobé vysetieni a nesmi byt znovu
obnoveno diive nez 48 hodin po ukonceni vySetieni, a to pouze po vysetfeni renalnich funkci a ovéfeni,
7e jsou stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzadujici zvy$enou opatrnost pii pouZiti

Nekteré 1écivé pripravky mohou neptiznive ovlivnit funkei ledvin, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy, napt. nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy
(COX) 11, inhibitory ACE, antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova
diuretika. Pfi zahdjeni ¢i pouzivani takovych pfipravkd v kombinaci s metforminem je nezbytné peclivé
sledovat funkci ledvin.

Lécivé pripravky s vnitrni hyperglykemickou aktivitou (napv. glukokortikoidy (systémové a lokdlni), a
sympatomimetika).

Muze byt nutné Castéjsi sledovani hladiny glykemie, zvlasté v tivodu 1é¢by. V ptipad€ nutnosti upravte



davkovani metforminu béhem 1éCby s ptislusnym lécivym ptipravkem a pfi jeho vysazeni.

Transportéry organickych kationtit (OCT)
Metformin je substratem jak pro transportéry OCT1, tak OCT2.
Spolecné podavani metforminu s

. inhibitory OCT1 (napfiklad verapamilem) miize snizit u¢innost metforminu,

. induktory OCT1 (naptiklad rifampicinem) muze zvysit gastrointestinalni absorpci a i¢innost
metforminu,

. inhibitory OCT2 (naptiklad cimetidinem, dolutegravirem, ranolazinem, trimethoprimem,

vandetanibem, isavukonazolem) muze snizit eliminaci metforminu ledvinami, a tim zpiisobit
zvySeni koncentrace metforminu v plazmé.
. inhibitory jak OCT1, tak OCT2 (napfiiklad krizotinibem, olaparibem) mtize pozménit G¢innost a
eliminaci metforminu ledvinami.
Proto se doporucuje postupovat opatrné, zvlasté u pacientd s poruchou funkce ledvin, kdyz se tyto Iéky
podavaji spolecné s metforminem, protoze se koncentrace metforminu v plazmé mohou zvysit.
Bude-li to nutné, 1ze zvazit upravu davky metforminu, protoze inhibitory/induktory OCT mohou
ucinnost metforminu zménit.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nekontrolované cukrovka v perikoncepéni fazi a béhem téhotenstvi je spojena se zvySenym rizikem
vrozenych vad, potratu, hypertenze vyvolané t€¢hotenstvim, preeklampsie a perinatalni imrtnosti.

Béhem tehotenstvi je dilezité udrzovat hladinu glukézy v krvi co nejbliZze normalu, aby se snizilo riziko
neptiznivych nasledkd hyperglykemie pro matku a jeji dité.

Metformin prochézi placentou a dosahuje stejn€ vysokych hladin jako u matky.

Velké mnozstvi daja u t€hotnych Zen (vice nez 1 000 vysledkti expozice) z kohortové studie zalozené
na registru a z publikovanych udajtii (metaanalyzy, klinické studie a registry) nenaznacuje zvysené
riziko vrozenych abnormalit nebo fetalni/neonatélni toxicity po expozici metforminu v perikoncepcni
fazi a/nebo behem t&hotenstvi.

Existuji omezené a nepritkazné dikazy o vlivu metforminu na dlouhodoby vysledek télesné hmotnosti
déti exponovanych in utero. Zda se, Ze metformin neovliviiuje motoricky a socidlni vyvoj az do v€ku 4
let déti exponovanych béhem téhotenstvi, ackoli idaje o dlouhodobych vysledcich jsou omezené. Pokud
je to z klinického hlediska nezbytné, 1ze zvazit pouziti metforminu béhem tehotenstvi a v perikoncepcni
fazi jako dopliku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin je vylucovan do matefského mléka. U kojenych novorozencti/déti nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky. Protoze vsak jsou k dispozici pouze omezené udaje, neni kojeni doporuceno béhem
1écby metforminem. Rozhodnuti, zda pterusit kojeni ¢i ne, ma byt provedeno po zvazeni pfinosu kojeni
a mozného rizika nezadoucich ucinkl pro dité.

Fertilita

Fertilita samctl a samic potkanl nebyla ovlivnéna metforminem, ktery byl podavan v davkach
dosahujici 600 mg/kg/den, coz je ptiblizné trojnasobek maximalni doporucené denni davky pro cloveéka
vztazené k povrchu lidského téla.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin pii samostatném uzivani nezptsobuje hypoglykemii, a proto nema zadny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

Nicméné pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie v ptipad¢ uzivani metforminu

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



4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsi nezadouci ucinky behem zahdjeni 1éCby jsou nevolnost, zvraceni, prijem, bolest biicha a
ztrata chuti k jidlu, které spontanné ve vétsing piipadit vymizi. Pro zabranéni témto nezadoucim
ucinkiim se doporucuje pomalé zvySovani davek.

Pti 1é€b¢ metformin-hydrochloridem ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim se mohou objevit
nasledujici nezddouci ucinky.

Cetnost vyskytu je definovana nasledovné: velmi ¢asté: >1/10; asté >1/100, <1/10; méné Gasté
>1/1,000, <1/100; vzacné_>1/10,000, <1/1,000; velmi vzacné <1/10,000 a neni znamo (z dostupnych
udajti nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté:
o Nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4.)

Velmi vzacné:
o Laktatova acidéza (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Poruchy nervového systému

Casté:
. Porucha chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:

o Gastrointestindlni poruchy jako nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu.
Tyto nezadouci ucinky se nejcastéji objevuji béhem zahajeni 1écby a ve vétsin€ pripadt
spontanné vymizi. Pomalé navySovani davek muize také zvysit gastrointestinalni toleranci.

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi vzacné:

o Ojedinély vyskyt abnormalit jaternich funk¢nich testti nebo hepatitidy, které se upravi po
vysazeni metforminu.

Poruchy ktuze a podkozni tkané

Velmi vzdacné:
o Kozni reakce jako erytém, pruritus a koptivka.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é&iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Hypoglykemie nebyla pii davkach metformin-hydrochloridu az do 85 g pozorovana, ackoliv laktatova
aciddza se za takovych okolnosti vyskytovala. Vyrazné predavkovani metforminem nebo soucasny
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vyskyt rizikovych faktortt mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza vyzaduje rychlou
l1ékatskou pomoc a hospitalizaci. Nejucinnéjsi metodou k odstranéni laktatu a metforminu je
hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, antidiabetika, krom¢ inzulind.
ATC kod: A10BA02

Metformin patii mezi biguanidy s antihyperglykemickymi t€inky, snizuje bazalni i postprandialni
hladinu gluko6zy v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu a nedochazi tedy k hypoglykemii.

Mechanismus uéinku:

Metformin uplatiiuje sviij antihyperglykemicky Gc¢inek 3 riznymi mechanismy:

o Metformin snizuje jaterni produkci glukédzy.

o Metformin usnadiiuje vychytavani a utilizaci glukozy v perifernich tkanich, ¢astecné zvysenim
ucinku inzulinu.

o Metformin méni obrat glukozy ve stieveé: Vychytavani z obéhu se zvySuje a vstiebavani z potravy

se snizuje. Dalsi mechanismy pfipisované sttevu zahrnuji zvySeni uvoliiovani glukagonu
podobného peptidu 1 (GLP-1) a snizeni resorpce ZluCovych kyselin. Metformin také méni stfevni
mikrobiom.

Metformin muze zlepsit lipidovy profil u osob s hyperlipidemii.

V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojeno bud’ se stabilni té€lesnou hmotnosti, nebo s
mirnym uUbytkem télesné hmotnosti.

Metformin je aktivatorem adenosinmonofosfat-aktivované proteinkinazy (AMPK) a zvySuje transportni
kapacitu vSech znamych typtt membranovych glukézovych transportéra (GLUT).

Klinicka u¢innost:

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) prokéazala dlouhodobou vyhodu intenzivni kontroly
krevniho cukru u dospélych pacientl s nadvahou trpicich diabetem II. typu, kteti se 1éCili metforminem
s okamzitym uvoliiovanim v prvni linii 1écby po selhani diety.

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

prokazala:

. vyznamné sniZeni absolutniho rizika vzniku jakékoli komplikace ve spojitosti s diabetem ve
skupin¢ s metforminem (29,8 ptipadti / 1 000 pacientorokil) proti samotné dieté (43,3 ptripadt /
1000 pacientoroki), p=0,0023 a proti kombinovanym skupinam Ié¢enym derivaty sulfonylurey a
inzulinem v monoterapii (40,1 ptipadti / 1 000 pacientorokit), p=0,0034;

. vyznamné snizeni absolutniho rizika imrti ve spojitosti s diabetem: metformin 7,5 ptipada / 1000
pacientorokti, samotna dieta 12,7 ptipadti / 1 000 pacientorokd, p = 0,017;
. vyznamné snizeni absolutniho rizika celkovych timrti: metformin 13,5 ptipadd / 1 000

pacientorokti proti samotné dieté 20,6 ptipadd / 1 000 pacientorokil (p =0,011) a proti
kombinovanym skupinam lé¢enym derivaty sulfonylurey a inzulinem v monoterapii 18,9 ptipada
/1 000 pacientorokd (p=0,021);

. vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptipadti / 1 000
pacientorokti, samotna dieta 18 pripadti / 1 000 pacientorokt (p=0,01).

V klinickych vysledcich nebyl ptinos uzivani metforminu jako sekundarni 1écby v kombinaci s derivaty
sulfonylurey prokazan.



U diabetu I. typu byl u vybranych pacientl podavan metformin v kombinaci s inzulinem, klinicka
prospésnost této kombinace vSak nebyla oficialn¢€ uznana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani tablety 500 mg metforminu s prodlouZenym uvoliiovanim dojde oproti tabletam s
okamzitym uvolnovanim k zasadnimu zpomaleni vstfebavani metforminu s max. ¢asem Tmax = 7 hodin

(Tmax pro tablety s okamzitym uvoliovanim je 2,5 hodiny).

Po jednorazovém peroralnim podani davky 1500 mg metforminu ve forme tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim o sile 750 mg po jidle je dosazeno maximalnich koncentraci v plazm¢ 1193 ng/ml v
priaméru za 5 hodin s rozpétim od 4 do 12 hodin. Bylo prokazano, ze tableta 750 mg metforminu s
prodlouZzenym uvoliiovanim je bioekvivalentni tablet¢ 500 mg metforminu s prodlouzenym
uvoliovanim v davce 1500 mg, pokud jde o C,,.,x @ AUC u zdravych subjektd po jidle a na la¢no.

Po jednorazovém podani 1 tablety metforminu 1000 mg s prodlouzenym uvoliiovanim po jidle bylo
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 1214 ng/ml v priméru za 5 hodin s rozpétim od 4 do
10 hodin. Tablety 1000 mg metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim prokazaly bioekvivalenci s
tabletami 500 mg metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim v davce 1000 mg, pokud jde o C,,.x @ AUC
u zdravych subjektt po jidle a na lacno.

V ustéleném stavu, podobné jako u formy s okamzitym uvoliiovanim, se Cyax @ AUC nezvySuji amérng
k podané davce. Po podani jednorazové peroralni davky 2000 mg metforminu v tabletach s
prodlouZenym uvoliiovanim je AUC podobnad, jako po podani 1000 mg metforminu v tabletach s
okamzitym uvolnovanim dvakrat denn¢.

Variabilita Cy.x @ AUC u metforminovych tablet s prodlouZenym uvoliiovanim u kazdého subjektu je
srovnatelna jako u metforminu v tabletach s okamzitym uvolfiovanim.

Po podani 2 tablet 500 mg metforminu s prodlouZenym uvoliiovanim po jidle se AUC zvysila o 70 %
(Crnax vzrostla o 18 % a T, se mirné prodlouzil pfiblizné o 1 hodinu) v porovnani s podanim na la¢no.

Po podani 1 tablety 1000 mg metforminu s prodlouZenym uvoliiovanim po jidle se AUC zvysila
ptiblizné 0 77 % (Cpnax vzrostla 0 26 % a T, se mirn€ prodlouZil pfiblizn€ o 1 hodinu) v porovnani s
podanim na la¢no.

Po opakovaném podani davky az 2000 mg metforminu v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim nebyla
pozorovana akumulace.

Distribuce

Vazba na proteiny krevni plazmy je zanedbatelna. Metformin pronika do erytrocytd. Maximalni hladiny
v krvi jsou niZs§i nezZ maximalni hladiny v plazmé& a objevuji se ptiblizn€ ve stejnou dobu. Erytrocyty
s nejvetsi pravdépodobnosti piredstavuji sekundarni distribu¢ni kompartment. Stfedni distribu¢ni objem
(Va) se pohybuje v rozsahu 63 az 276 1.

Biotransformace
Metformin je vylu¢ovan v nezménéné formé moci. U ¢loveka nebyly identifikovany zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je > 400 ml/min, coz naznacuje, ze metformin je vylucovan glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podani je zdanlivy terminalni polocas eliminace ptiblizné 6,5
hodiny.

Pt poruse funkce ledvin je snizena renalni clearance v pomeéru ke kreatininu, a proto je polocas
eliminace prodlouzeny, coz vede ke zvySenym hladindm metforminu v plazmé.



Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje tykajici se pacienti se stiedné¢ tézkou poruchou funkce ledvin jsou vzacné a v této
podskuping nelze spolehlivé urcit systémovou expozici metforminu na rozdil od subjektti s normalnimi
renalnimi funkcemi. Proto je tieba ptizplsobit davkovani s ptihlédnutim ke klinické
ucinnosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii bezpe€nosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.2 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Povidon K30

Hypromelosa

6.3 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.4 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.5 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.6 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou distribuovany v prihlednych PVC/Al blistrech v krabic¢kach po 28 nebo 56 tabletach. Na
trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.7  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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