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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Stadamet retard 750 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 750 mg metforminium-chloridu, ¢o zodpoveda
584,907 mg bazy metforminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Biele aZ sivobiele, bikonvexné tablety kapsulovitého tvaru na jednej strane s vyrazenym "750" a
hladké na druhej strane. Tablety maju dlzku priblizne 20 mm a sirku 9,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba diabetu mellitus 2. typu u dospelych, predovsetkym u pacientov s obezitou, ak Gprava diéty
a cvicCenie samotné neviedli k adekvatnej kontrole glykémie.

e Stadamet retard tablety s predizenym uvoliovanim mozno pouZit’ ako monoterapiu alebo
v kombinécii s inymi peroralnymi antidiabetikami alebo s inzulinom.

U dospelych pacientov s obezitou s diabetom 2. typu lie¢enych metforminom ako lieckom prvej vol'by
po zlyhani diéty sa potvrdilo znizenie diabetickych komplikacii (pozri Cast’ 5.1 ).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli s normdalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)
Monoterapia diabetu mellitus 2. typu a kombinacia s inymi peroralnymi antidiabetikami

o Stadamet retard 750 mg tablety s predizenym uvolfiovanim st uréené pre pacientov, ktori st uz
lieCeni tabletami metforminu (s predlZzenym alebo okamzitym uvolfiovanim).
o Davka Stadametu retard 750 mg tabliet s predlzenym uvolnovanim ma byt ekvivalentna dennej

davke tabliet metforminu (s prediZzenym alebo okamzitym uvoltiovanim) az do maximalnej
davky 1 500 mg podavanej s vecernym jedlom.

o Po 10 az 15 dnoch sa odporuca na zaklade merani glukdzy v krvi skontrolovat’, ¢i je davka
Stadametu retard 750 mg tabliet s predlzenym uvol'fiovanim dostato¢na.
o V pripade prechodu z iného peroralneho antidiabetika sa ma titracia zacat’ davkou 500 mg pred

prechodom na davku 750 mg.

Kombinacia s inzulinom
Metforminium-chlorid a inzulin mozno pouzivat v kombinovanej lie¢be na dosiahnutie lepSej kontroly
glukozy v krvi.
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U pacientov, ktori sa uz lieCia metforminom a inzulinom v kombinovanej lie¢be, ma davka Stadametu
retard 750 mg tabliet s predizenym uvoliovanim zodpovedat’ dennej davke tabliet metforminu s
okamzitym uvolnovanim az do maximalnej davky 1 500 mg podavanej s vecernym jedlom,, zatial’ ¢o
sa davkovanie inzulinu upravi na zaklade merani glukozy v krvi.

Starsi pacienti

V désledku potencialneho znizenia funkcie obliciek u starSich pacientov sa ma davkovanie
metforminu upravit’ na zdklade funkcie obli¢iek. Potrebnd je pravidelna kontrola funkcie obliciek
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pred zacatim lieCby lickmi obsahujiicimi metformin a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné
vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym rizikom d’al$ej progresie poruchy funkcie oblic¢iek a u
star§ich 0sob je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ Gastejsie, napr. kazdych 3-6 mesiacov.

GFR ml/min Celkova maximalna denna davka | Dalsie uvazenie

60-89 2 000 mg Je mozné zvazit’ znizenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie obli¢iek.

45-59 2 000 mg Pred zvazenim zacatia lieCby

metforminom je potrebné posudit’ faktory,
ktoré by mohli zvySovat’ riziko laktatovej

30-44 1 000 mg acidozy (pozri Cast’ 4.4).
Zaciato¢na davka je nanajvys polovica
maximalnej davky.

<30 - Metformin je kontraindikovany.

Pediatricka populacia
Pre nedostatok tidajov sa metforminium-chlorid tablety s predlzenym uvol'ovanim nemaju podavat’
detom.

Sposob podévania

Peroralne pouZitie.

Stadamet retard tablety s predizenym uvoliovanim sa maju podavat’ spolu s vecerou.
Tablety sa maji prehltnut’ celé a zapit’ vodou. Nemaju sa zut’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie
o Precitlivenost’ na metformin alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Akykol'vek typ aktitnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza).
o Diabetické pre-koma.
. Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min).
o Akutne ochorenia, ktoré mézu potencialne ovplyvnit’ renalne funkcie ako je:
- dehydratacia,
- zavazna infekcia,
- Sok.
o Ochorenie, ktoré moze spdsobit’ hypoxiu tkaniv (predovsetkym akutne alebo zhorsSujuce sa

chronické ochorenie), napr.:
- dekompenzované srdcové zlyhanie,
- respiracné zlyhanie,
- nedavny infarkt myokardu,
- Sok.
o Hepatalna insuficiencia, akutna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najcastejSie
vyskytuje pri akutnom zhorSeni funkcie oblic¢iek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse.
Akumulacia metforminu sa objavuje pri akatnom zhorSeni funkcie obliciek a zvysuje riziko laktatovej
acidozy.

V pripade dehydratécie (zdvazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo zniZeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prerusit’ podavanie metforminu a odporaca sa kontaktovat’ zdravotnickeho
pracovnika.

Lieky, ktoré mézu akutne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
NSAID) sa maju u pacientov lie¢enych metforminom zadat’ podavat’ s opatrnostou. DalSie rizikové
faktory laktatovej aciddzy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatdlna insuficiencia, nedostatocne
kontrolovany diabetes mellitus, ketoza, dlhotrvajice hladovanie a akékol'vek stavy spojené s
hypoxiou, ako aj sibezné pouzivanie liekov, ktoré moézu sposobit’ laktatovi acidozu (pozri Casti 4.3 a
4.5).

Pacienti a/alebo osetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova acidoza je
charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou a hypotermiou,
po ktorych nasleduje koma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient prestat’ uzivat’
metformin a vyhl'adat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (> 5 mmol/l) a zvySend anidonova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Lekdari maji upozornit’ pacientov na riziko a priznaky laktatovej acidozy.

Funkcia obliciek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom liecby a pravidelne po fiom, pozri ¢ast’ 4.2. Metformin je
kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri ktorych dochadza k
zmene funkcie obli¢iek, je potrebné ho doc¢asne prestat’ podavat’, pozri Cast’ 4.3.

Funkcie srdca

U pacientov so srdcovym zlyhanim je vacSie riziko hypoxie a renalnej insuficiencie. Pacienti so
stabilnym chronickym srdcovym zlyhanim mézu uzivat’ metformin iba vtedy, ak sa pravidelne
monitoruju ich srdcové a renalne funkcie.

U pacientov s akutnym a nestabilnym srdcovym zlyhanim je metformim kontraindikovany (pozri ¢ast’
4.3).

Podavanie jédovych kontrastnych latok

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moze viest’ k nefropatii vyvolanej kontrastnou
latkou, ¢o sposobuje akumulaciu metforminu a zvysené riziko laktatovej acidozy. Pred alebo v Case
vykonania zobrazovacieho vysetrenia je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani
pokracujte nie skor ako po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze funkcia obliciek bola
opitovne posudend a povazovana za stabilnu, pozri Casti 4.2 a 4.5.

Chirurgicky vykon

Metformin sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zékroku s celkovou, spinalnou alebo epiduralnou
anestéziou. LiecCba sa nesmie opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opatovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a
pri zisteni, Ze je stabilna.

DalSie upozornenia
Vsetci pacienti maju dodrziavat’ diétu s pravidelne rozdelenym dennym prijmom cukrov pocas dna.
Pacienti s nadvahou maju pokracovat’ v redukénej diéte.

3



Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2020/07320-REG

Zvyc¢ajné laboratorne vySetrenia na sledovanie diabetu je potrebné vykonavat pravidelne.

Metformin méze znizit' sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 sa zvySuje
so zvySujucou sa davkou metforminu, trvanim liecby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, o
ktorych je zname, Ze spdsobuju nedostatok vitaminu B12. V pripade podozrenia na nedostatok
vitaminu B12 (ako je anémia alebo neuropatia) je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu B12. U
pacientov s rizikovymi faktormi nedostatku vitaminu B12 mo6ze byt potrebné pravidelné sledovanie
vitaminu B12. Liecba metforminom mé pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovand a nie je
kontraindikovana a ma sa poskytnat’ vhodna korektivna liecba nedostatku vitaminu B12 v sulade so
sucasnymi klinickymi usmerneniami.

Metformin samotny nevyvolava hypoglykémiu, je vSak potrebné zvysit’ opatrnost’, ak je podavany
spolu s inzulinom alebo s inymi peroralnymi antidiabetikami (napr. derivaty sulfonylmocoviny alebo
meglitinidy).

V stolici mozu byt’ pritomné zvysky obalov tabliet. Pacienti maju byt upozorneni, Ze je to normalne.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej v tablete s predlzenym uvolnovanim,

t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporuca:

Alkohol

Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej acidozy najma v pripadoch
hladovania, nedostatocnej vyzivy alebo poruchy funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky:

Pred zobrazovacim vySetrenim alebo v Case zobrazovacieho vySetrenia sa metformin musi vysadit’ a
nesmie sa opdtovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, Ze doslo k
opiatovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a zistilo sa, Ze je stabilna, pozri Casti 4.2 a 4.4.

Kombinacie, ktoré si vyzaduju preventivne opatrenia pri pouzivani

Niektoré lieky mdzu neziaduco ovplyviiovat’ funkciu obliciek, o moze zvysit riziko laktatovej
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu Il a diuretik, obzvlast’ sluckovych diuretik. Ak sa zacina pouzivat’
alebo sa pouziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné monitorovanie
funkcie obliciek.

Lieky s vautornou hyperglykemickou aktivitou (napr. glukokortikoidy (podavané systéemovo
a lokalne) a sympatomimetika)

Mobze byt potrebné vykonavat’ CastejSie glykemické kontroly, najmé na zaciatku liecby. Ak je to
potrebné, upravte davkovanie metforminu pocas liecby a po jej skonceni.

Transportéry pre organické kationy (OCT, organic cation transporters)
Metformin je substratom pre oba transportéry OCT1 a OCT?2.

Stibezné podavanie metforminu s

o inhibitormi OCT1 (ako je verapamil) moze znizit' i€innost’ metforminu.
o induktormi OCT1 (ako je rifampicin) méze zvysit’ gastrointestinalnu absorpciu a uc¢innost’
metforminu.
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. inhibitormi OCT?2 (ako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol), mdze znizit’ renalne vylu¢ovanie metforminu, ¢o vedie k zvySenej koncentracii
metforminu v plazme.

. inhibitormi oboch OCT1 a OCT2 (ako krizotinib, olaparib) méze ovplyvnit’ i¢innost’ a renalnu
eliminaciu metforminu.

Opatrnost’ sa preto odportica, a to najméa u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ked’ sa tieto lieky

podavaju sibezne s metforminom, pretoze koncentracia metforminu v plazme sa moze zvysit. Ak je to

potrebné, méze sa zvazit uprava davky metforminu, nakol’ko inhibitory/induktory OCT mézu mat’
vplyv na ucinnost’ metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nekontrolovana hyperglykémia v perikoncepcnej faze a pocas gravidity je spojend so zvySenym
rizikom vrodenych abnormalit, stratou tehotenstva, graviditou vyvolanou hypertenziou, preeklampsiou
a perinatalnou mortalitou. Pocas tehotenstva je dolezité udrziavat’ hladiny glukézy v krvi ¢o najblizsie
k normalu, aby sa zniZilo riziko neziaducich nasledkov suvisiacich s hyperglykémiou pre matku a jej
dieta.

Metformin prechddza placentou a dosahuje hladiny, ktoré moézu byt rovnako vysoké ako u matky.

Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 vysledkov expozicii) z kohortovej stadie
zaloZenej na registroch a publikovanych tdajov (metaanalyzy, klinické §tidie a registre) nenaznacuje
ziadne zvysené riziko vrodenych abnormalit ani fetalnej/neonatélnej toxicity po expozicii metforminu
v perikoncepénej faze a/alebo pocas tehotenstva.

Existuju obmedzené a nejasné dokazy o ucinku metforminu na dlhodoby vysledok telesnej hmotnosti
deti vystavenych in utero. Zda sa, ze metformin neovplyviuje motoricky a socialny vyvin do veku 4
rokov u deti exponovanych pocas tehotenstva, hoci udaje o dlhodobych vysledkoch st obmedzené.

Ak je to klinicky potrebné, mdze sa zvazit pouzitie metforminu pocas gravidity a v perikoncepcne;j
faze ako pridavok alebo alternativa k inzulinu.

Dojcenie

Metformin sa vylucuje do I'udského mlieka. Neboli pozorované Ziadne neziaduce G¢inky u dojé¢enych
novorodencov/deti. Ked’ze je v§ak dostupné iba limitované mnozstvo udajov, dojc¢enie sa pocas liecby
metforminom neodporaca. Pri rozhodovani, ¢i prerusit’ dojcenie, je potrebné zohl'adnit’ prinos
dojcenia a mozné riziko neziaduceho ¢inku na dieta.

Fertilita

Podavanie metforminu potkanom v davkach vyssich ako 600 mg/kg/den, o st davky priblizne trikrat

vyssie ako je maximalna odporuc¢ana denna davka pre I'udi na zaklade plochy povrchu tela, nemalo
ziaden negativny vplyv na fertilitu samcov ani samic potkanov.

4.7.  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Monoterapia metforminom nespdsobuje hypoglykémiu, a preto nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacientov vSak treba upozornit’ na riziko hypoglykémie, ak sa metformin pouziva v kombinacii
s inymi antidiabetikami (derivaty sulfonylmocoviny, inzulin, alebo meglitinidy).

4.8.  Neziaduce ucinky

Na zaklade sktisenosti po uvedeni lieku na trh a tidajov z kontrolovanych klinickych s§tidii bolo
hlasenie neziaducich ucinkov u pacientov lieenych metforminom vo forme tabliet s predlzenym
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uvolnovanim podobné, ¢o sa tyka druhu a zavaZznosti ako u tabliet metforminu s okamzitym
uvolnovanim.

Na zaciatku lie¢by su najcastejSie neziaduce reakcie nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata
chuti do jedla, ktoré vo vicSine pripadov spontdnne vymiznu. Na ich prevenciu sa odporuc¢a pomalé
zvySovanie davky.

Pri liecbe metforminium-chloridom sa mézu objavit’ nasledovné neziaduce ucinky.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté >1/10; ¢asté >1/100 az <1/10; menej ¢asté >1/1 000
az <1/100; zriedkavé >1/10 000 az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Casté:
e Znizené hladiny/deficiencia vitaminu B12 (pozri ¢ast’ 4.4)

Velmi zriedkave:
e Laktatova acidoza (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému:
Caste:
e Poruchy chuti.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Velmi casté:

e Poruchy gastrointestinalneho traktu ako nauzea, vracanie, hnacka, abdominélna bolest’ a strata
chuti do jedla. Tieto neziaduce ucinky sa najcastejsie vyskytuju na zaciatku liecby a vo
vacsine pripadov spontanne odzneju. Pomalé zvySovanie davky moze tiez zlepsit’
gastrointestinalnu znasanlivost’.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest:
Velmi zriedkavé:
e Qjedinel¢ hlasenia abnormalnych vysledkov pecefiovych testov alebo hepatitidy, ktoré odzneli
po preruseni uzivania metforminu.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Velmi zriedkavé:
o Kozné reakcie ako je erytém, svrbenie, zihl'avka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Pri davkach metforminu az do 85 g sa nepozorovala hypoglykémia, hoci sa v tychto situaciach
objavila laktatova acid6za. Zavazné predavkovanie metforminom alebo sprievodné rizika mozu viest
k laktatovej acidoze. Laktatova aciddza je nahly stav, ktory sa musi sa lie¢it’ v nemocnici.
NajucinnejSia metdda na odstranenie laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika s vynimkou inzulinu, biguanidy.
ATC koéd: A10BAO2

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi ¢inkami, ktory znizuje tak bazalnu, ako aj
postprandialnu hladinu glukézy v krvi. Nestimuluje uvolfiovanie inzulinu, a preto nevyvolava
hypoglykémiu.

Mechanizmus u¢inku
Metformin méze pdsobit’ pomocou 3 mechanizmov:

o znizenim produkcie glukézy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

o zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytdvania a utilizacie
glukozy,

o spomalenim vstrebavania glukozy v crevach.

Metformin stimuluje syntézu intracelularneho glykogénu pdsobenim na glykogénsyntetazu.

Metformin zvysuje transportnu kapacitu vSetkych doteraz znamych typov membranovych prenasacov
glukozy (GLUT).

Farmakodynamické u€inky
V klinickych sktsaniach je uzivanie metforminu spojené bud’ s udrziavanim stabilnej vahy alebo ju
mierne znizuje.

Nezavisle od ucinku na glykémiu ma metformin v liekovej forme s okamzitym uvoliiovanim u l'udi
priaznivy vplyv na lipidovy metabolizmus. Tento vplyv bol preukazany pri terapeutickych davkach
v kontrolovanych strednodobych alebo dlhodobych klinickych sktisaniach: metformin v liekovej
forme s okamzitym uvolniovanim znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu

a triglyceridov. Podobné t¢inky neboli preukazané s lickovou formou s prediZzenym uvolfiovanim,
pravdepodobne v désledku vecerného podéavania, a méze dojst’ k zvyseniu hladin triglyceridov.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Prospektivna randomizovana studia (UKPDS) potvrdila dlhodoby priaznivy vplyv intenzivnej

kontroly glykémie u dospelych pacientov s diabetom 2. typu, ktori uzivali metformin v liekovej forme

s okamzitym uvolnovanim ako liecbu prvej linie po zlyhani diéty.

Analyza vysledkov pacientov s nadvahou lieCenych metforminom po zlyhani diéty dokazala:

o vyznamny pokles absolutneho rizika diabetickych komplikacii v skupine lie¢enej metforminom
(29,8 pripadov/1 000 pacientorokov) oproti skupine liecenej diétou (43,3 pripadov na 1 000
pacientorokov), p = 0,0023, a oproti skupinam liecenych kombinaciou derivatov
sulfonylmocoviny a inzulinom v monoterapii (40,1 pripadov na 1 000 pacientorokov), p =

0,0034;

o vyznamny pokles absolutneho rizika s diabetom stvisiacej mortality: metformin 7,5 pripadov na
1 000 pacientorokov, dié¢ta samotna 12,7 pripadov na 1 000 pacientorokov, p =0,017;

o vyznamny pokles absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov na 1 000

pacientorokov, oproti diéte samotnej 20,6 pripadov na 1 000 pacientorokov (p=0,011) a oproti
skupinam lie¢enych kombinovanou terapiou derivatmi sulfonylmocoviny a inzulinu
v monoterapii 18,9 pripadov na 1 000 pacientorokov (p=0,021);

o vyznamny pokles absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pripadov na 1 000
pacientorokov, diéta samotna 18 pripadov na 1 000 pacientorokov (p=0,01).

Prinos klinickej i€innosti metforminu pouzivaného ako liek druhej vol'by v kombinacii s derivatmi
sulfonylmocoviny nie je dokazany.

Kombinacia metforminu s inzulinom sa pouzila u vybranych pacientov s diabetom 1. typu, no klinicky
prinos tejto kombinacie sa formalne nepotvrdil.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registrécii, ev. ¢.: 2020/07320-REG

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovom peroralnom podani davky 1 500 mg metforminium-chloridu tabliet s predizenym
uvolfiovanim 750 mg sa dosiahne priemerna maximalna plazmaticka koncentracia 1 193 ng/ml s
priemernou hodnotou 5 hodin a rozsahom 4 az 12 hodin.

Ukazalo sa, Ze tableta metforminium-chloridu s predizenym uvoliovanim 750 mg je bioekvivalentna s
tabletou s predlzenym uvol'novanim metforminiumchloridu 500 mg v davke 1 500 mg, pokial’ ide o
Cmax @ AUC u zdravych jedincov po jedle a nalacno.

V rovnovaznom stave, rovnako ako u tabliet s okamzitym uvolfiovanim, Cpaxa AUC nestlipajt
proporcionalne s podanou davkou. AUC po jednorazovom podani 2 000 mg metforminu vo forme
tabliet s predizenym uvoliovanim je podobné AUC pozorovanému po podani 1 000 mg metforminu
vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne.

Intraindividualna variabilita Cumax 2 AUC metforminu s prediZzenym uvoliovanim je porovnatelna
$ Cmaxa AUC pozorovanymi pri tabletich metforminu s okamzitym uvolnovanim.

Ked’ sa po jedle podali dve 500 mg tablety metforminu s predizenym uvolfiovanim, AUC sa zvysila
priblizne o 70 % (Cax sa zvySila o 18 % a tmax sa mierne predlzil o priblizne 1 hodinu) v porovnani s
podanim nalacno.

Priemerna absorpcia metforminu z formulécie s predlzenym uvolfiovanim sa takmer nemeni zlozenim
jedla.

Po opakovanom podani az 2 000 mg metforminu vo forme tabliet s predlzenym uvolfiovanim sa
nepozorovala ziadna akumulacia.

Distribticia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatelnd. Metformin prechadza do erytrocytov. Maximalna
koncentracia v krvi je nizS§ia ako maximalna koncentracia v plazme a dosahuje sa v priblizne
rovnakom Case. Erytrocyty predstavuju s najvac¢Sou pravdepodobnostou sekundarny kompartment
distribucie. Priemerny distribu¢ny objem Vg4sa pohyboval od 63 do 276 1.

Biotransformécia
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme mocom. U ¢loveka neboli identifikované ziadne
metabolity.

Eliminacia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o naznacuje, Ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Ukazuje sa, Ze po perordlnom podani je zdanlivy eliminacny polcas
priblizne 6,5 hodiny.

Pri poruche funkcie obli¢iek je renalny klirens zniZzeny v porovnani s kreatininom, a preto je
eliminacny polcas predlzeny, ¢o vedie k zvySenym hladindm metforminu v plazme.

Charakteristiky v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

Dostupné udaje tykajlice sa pacientov s stredne zdvaznou renalnou insuficienciou st nedostatocné
a v tejto podskupine sa neda spolahlivo uréit’ systémova expozicia metforminu na rozdiel od 0sob
s normalnou funkciou obliciek. Preto je treba prisposobit’ ddvkovanie s prihliadnutim na klinicka
ucinnost/znasanlivost’ (pozri Cast’ 4.2).

5.3.  Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

povidon K-90F

oxid kremicity, koloidny, bezvody

karmelodza, sodna sol’ 2 500 - 3 500 mPa.s

hypromeloza 100 000 cps

celuléza, mikrokrystalicka

stearat hore¢naty

6.2.  Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3.  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4.  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Tablety st dostupné v blistrovych pésoch [pevny PVC film obaleny PVdC 90gsm farmaceuticke;j
kvality (priehladny) a hlinikovou féliou] po 30, 60 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 gpeciz’tlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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