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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Metformin Fairmed XR 500 mg
Metformin Fairmed XR 750 mg
Metformin Fairmed XR 1000 mg
tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 500 mg metforminium-chloridu, o zodpoveda
390 mg metforminu.

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 750 mg metforminium-chloridu, &o zodpoveda
585 mg metforminu.

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 1 000 mg metforminium-chloridu, &o zodpoveda
780 mg metforminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Metformin Fairmed XR 500 mg tablety s prediZzenym uvol'iovanim si biele aZ sivobiele neobalené
tablety tvaru kapsuly, s dlzkou 16,50 mm, so Sirkou 8,20 mm, s vyrazenim ,,XR 500 na jednej strane
a bez oznacenia na druhej strane.

Metformin Fairmed XR 750 mg tablety s predizenym uvoliovanim st biele aZ sivobiele neobalené
tablety tvaru kapsuly, s dlzkou 19,60 mm, so Sirkou 9,30 mm, s vyrazenim ,,XR 750 na jednej strane
a bez oznacenia na druhej strane.

Metformin Fairmed XR 1000 mg tablety s predizenym uvoltiovanim su biele az sivobiele neobalené
tablety tvaru kapsuly, s dlzkou 21,10 mm, so Sirkou 10,10 mm, s vyrazenim ,,XR 1000 na jednej
strane a bez oznacenia na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba diabetes mellitus 2. typu u dospelych, hlavne obéznych pacientov, ak sa diétou a cvi¢enim
nedosiahne adekvatna kontrola glykémie. Tablety metforminu s predlZzenym uvoliiovanim sa mézu

pouzivat’ ako monoterapia alebo v kombinacii s inymi peroralnymi antidiabetikami alebo s inzulinom.

Vysledky studie tykajuce sa uc¢inkov na kontrolu glykémie a diabetickych komplikacii, pozri cast’ 5.1.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

Monoterapia a kombindacia s inymi peroralnymi antidiabetikami
Zvycajna zacCiatoCna davka je jedna tableta Metforminu Fairmed XR 500 mg s predlzenym
uvolnovanim jedenkrat denne, uzivana vecer s jedlom.

Po 10 az 15 ditoch sa ma davka upravit’ na zdklade hodndt glykémie. Postupné zvySovanie ddvky
moze zlepsit' gastrointestinalnu znasanlivost. Maximalna odporiacana davka je 4 tablety Metforminu
Fairmed XR 500 mg denne vecer s jedlom,

Davka sa ma zvySovat po Castiach o 500 mg kazdy 10. az 15. de, maximalne na 2 000 mg jedenkrat
denne vecer s jedlom. Ak sa davkou 2000 mg jedenkrat denne nedosiahne kontrola glykémie, méze sa
zvazit davka 1 000 mg dvakrat denne, obidve davky sa maju podéavat’ s jedlom rano a vecer. Ak sa
stale nedosiahne kompenzacia glykémie, pacientom mozno zmenit’ liecbu na liecbu Standardnymi
tabletami metforminu az s maximalnou davkou 3 000 mg denne.

U pacientov, ktori uz boli lie¢eni tabletami metforminu, zagiatoéna davka tabliet s predizenym
uvol'novanim Metforminu Fairmed XR ma byt ekvivalentna dennej davke tabliet metforminu

s okamzitym uvolfiovanim. U pacientov lieCenych tabletami metforminu v davke 2 000 mg denne sa
zmena lie¢by na tablety s predizenym uvoliiovanim Metforminu Fairmed XR neodportiéa.

Metformin Fairmed XR 750 mg a 1 000 mg tablety s predizenym uvolfiovanim su uréené ako
udrziavacia liecba u pacientov stibezne lieCenych tabletami metforminu (s predlzenym alebo
okamzitym uvolfiovanim).

Davka tabliet s predizenym uvoltiovanim Metforminu Fairmed XR 750 mg alebo 1 000 mg ma byt
ekvivalentna dennej davke tabliet metforminu (s predizenym alebo okamzitym uvolfiovanim), po
maximalnu davku 1 500 mg alebo 2 000 mg, podavanu s veCernym jedlom. Po 10. az 15. diloch sa
odportca overit, ze davka Metforminu Fairmed XR 750 mg alebo 1 000 mg je adekvatna na zaklade
nameranych hodnét glykémie.

V pripade zmeny z iného peroralneho antidiabetika: lie¢ba predchadzajiacim lickom sa ma ukon¢it
a davka sa ma zaat’ titrovat’ tabletami s predizenym uvolfiovanim Metformin Fairmed XR 500 mg
ako je indikované vyssie predtym, ako sa liecba zmeni na Metformin Fairmed XR 750 mg alebo
Metformin Fairmed XR 1 000 mg.

Kombinacia s inzulinom

Metformin a inzulin sa m6zu pouzivat’ v kombinovanej liecbe na dosiahnutie lepsej kompenzacie
glykémie. Zvy&ajna zadiatoéna davka metforminu je jedna 500 mg tableta s predizenym uvolfiovanim
jedenkrat denne, uzivana vecer s jedlom, kym davka inzulinu sa upravi na zaklade hodnot glykémie.
Po titracii, treba zvazit' prechod na Metforminu Fairmed XR 1000 mg tablety s predizenym
uvolnovanim.

U pacientov uz lieCenych metforminom a inzulinom v kombinovanej liecbe, davka tabliet

s predizenym uvolfiovanim Metforminu Fairmed XR 750 mg alebo 1 000 mg ma byt ekvivalentna
dennej davke tabliet metforminu po maximalne 1 500 mg alebo 2 000 mg, podavanej s vecCernym
jedlom, kym davka inzulinu sa upravi na zéklade hodnét glykémie.
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Porucha funkcie obliciek
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Pred zacatim lieCby s Metforminom Fairmed XR a minimélne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné
vyhodnotit’ GFR. U pacientov so zvySenym rizikom d’al$ej progresie poruchy funkcie obli¢iek
a u starSich pacientov je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3 — 6 mesiacov.

GFR (hodnota

glorpem ldrnej Celkovéa maximalna denné davka Dal3ie uvazenie

filtracie)

ml/min
Je mozné zvazit' znizenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie obliciek.
U pacientov s GFR 60-89 ml/min je

60-89 2 000 mg maximalna celkova dennd dévka aktualne
schvélend davka pre dospelych
s normalnou funkciou obliciek
Pred zvazenim zacatia lieCby

45-59 2 000 mg metforminom je potrebné posudit’
faktory, ktoré by mohli zvySovat riziko
laktatovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).

30-44 1000 mg Zaciato¢na davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 - Metformin je kontraindikovany.

Starsi

Vzhl'adom k moznej znizenej funkecii obli¢iek u star§ich pacientov musi byt’ davka metforminu
nastavena na zéklade funkcie obliciek. Je potrebné pravidelné hodnotenie funkcie obliciek (pozri

Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia

Pre nedostatok dostupnych tdajov Metformin Fairmed XR tablety s predizenym uvoliovanim sa
nemaju pouzivat' u deti.

Sposob podavania

Tablety sa nemaju zut’, delit’ alebo drvit’ a maju sa uzit’ celé a zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Akykol'vek typ akutnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka

ketoaciddza)

- Diabeticka pre-kéma
- Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR <30 ml/min)
- Akutne ochorenia, ktoré mozu potencialne ovplyvnit’ renalne funkcie ako:
- dehydratacia,
- zavazna infekcia,

- sok.

- Ochorenia, ktoré mozu spdsobit’ hypoxiu tkaniv (predovsetkym akutne alebo zhorSujice sa
chronické ochorenie) ako:
- dekompenzované srdcové zlyhanie
- respiracné zlyhanie
- nedavny infarkt myokardu

- Sok.

- Hepatalna insuficiencia, akutna otrava alkoholom, alkoholizmus.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Laktitové acidéza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najCastejsie
vyskytuje pri akutnom zhorSeni funkcie oblic¢iek, ochoreni srdca, respiracnych ochoreni alebo sepse.
Akumulécia metforminu sa objavuje pri akitnom zhorSeni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatovej
acidozy.

V pripade dehydratécie (zd&vazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo znizeny prijem tekutin), je
potrebné docasne prerusit’ podavanie metforminu a odportca sa kontaktovat’ zdravotnickeho
pracovnika.

Lieky, ktoré mozu spdsobit’ akutnu renalnu insuficienciu (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)) sa maji u pacientov liecenych metforminom zacat’ podavat’
s opatrnostou. Dalgie rizikové faktory laktatovej acidozy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna
insuficiencia, nedostatocne kompenzovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajice hladovanie

a akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj subezné uzivanie liekov, ktoré mozu spdsobit’ laktatovu
acidozu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pacienti a/alebo ich osetrovatelia musia byt informovani o riziku laktatovej acidozy. Laktatova
aciddza je charakterizovana acidotickym dyspnoe, bolest'ou brucha, svalovymi ki¢mi, asténiou

a hypotermiou, po ktorych nasleduje kéma. V pripade podozrenia na vyskyt priznakov musi pacient
prestat’ uzivat’ metformin a vyhladat’ okamzité lekarske oSetrenie. Diagnostickymi laboratornymi
nalezmi su zniZzena hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l)

a zvySena anionova medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Pacienti so znaimymi mitochondridlnymi ochoreniami alebo s podozrenim na ne:

U pacientov so znamymi mitochondridlnymi ochoreniami ako je syndrom mitochondridlne;
encefalopatie s laktatovou acidozou a stroke-like epizodami (Mitochondrial Encephalopathy with
Lactic Acidosis and Stroke-like episodes, MELAS) a maternalne dedicnym diabetom a hluchotou
(Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD) sa metformin neodportaca kvoli riziku exacerbacie
laktatovej acidézy a neurologickych komplikacii, ktoré mézu viest’ k zhorSeniu ochorenia.

V pripade prejavov a priznakov naznacujicich syndrom MELAS alebo MIDD po uziti metforminu sa
ma liecba metforminom ihned’ ukoncit’ a ma sa vykonat’ okamzité diagnostické vyhodnotenie.

Renalne funkcie

Glomerularna filtracia sa ma zhodnotit’ pred zac¢atim lieCby a potom pravidelne, pozri Cast’ 4.2.
Metformin je kontraindikovany u pacientov s GFR<30 ml/min a musi sa docasne prestat’ podavat’
v pripade stavov, ktoré menia renalne funkcie, pozri cast’ 4.3.

Funkcia srdca

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim je zvySené riziko hypoxie a renalnej insuficiencie. Pacienti so
stabilnym chronickym srdcovym zlyhavanim mo6zu metformin uzivat’ pri pravidelnom monitorovani
funkcie srdca a obliciek.

U pacientov s aktnym a nestabilnym srdcovym zlyhdvanim je uzivanie metforminu kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Podavanie jodovej kontrastnej latky

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
postupu zobrazovania je potrebné prerusit’ podavanie metforminu a v podavani pokracujte nie skor ako
po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, Ze funkcia obli¢iek bola opatovne posudena a
povazovana za stabilnu, pozrite Casti 4.2 a 4.5.
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Chirurgicky zakrok

Metformin sa mé vysadit’ v ¢ase chirurgického zakroku s celkovou, spinalnou alebo epidurdlnou
anestéziou. Liecba sa nesmie opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek
a pri zisteni, Ze je stabilna.

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

Pravidelne sa maji vykonavat’ laboratorne vySetrenia na monitorovanie diabetu.

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

V stolici m6zu byt’ pritomné obaly tabliet. Pacienti majui byt upozorneni, Ze je to normalne.

4.5 Liekové a iné interakcie

SubeZne sa neodporuca uzivat

Alkohol
Intoxikacia alkoholom je spojena so zvySenym rizikom laktatovej aciddzy, najma v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo poruchy funkcie pecene.

Jodové kontrastné latky

Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vysetrenia sa metformin musi vysadit
a nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin potom, za predpokladu, ze doslo
k opatovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a zistilo sa, Ze je stabilna, pozri Casti 4.2 a 4.4.

Kombin4cia, pri ktorej sa vyzaduje opatrnost’ pri pouzivani

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

Lieky s vlastnou hyperglykemickou aktivitou (napr. glukokortikoidy (podavané systémovo a lokalne)
a sympatomimetika). Odportca sa CastejSie vykonavat’ kontrolu glykémie, najma na zaciatku liecby.
Ak je to potrebné, ma sa upravit’ davkovanie metforminu pocas liecby s prislusnym lickom a po jej
ukonceni.

Transportéry pre organické kationy (organic cation transporters, OCT)

Metformin je substratom pre oba transportéry OCT1 a OCT2.

Subezné podavanie metforminu s:

e inhibitormi OCT]1 (ako je verapamil) mo6Zze znizit’ u¢innost’ metforminu.
e induktormi OCT1 (ako je rifampicin) mdze zvysit’ gastrointestinalnu absorpciu a ucinnost’
metforminu.
e inhibitormi OCT2 (ako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,

isavukonazol) moze znizit' renalnu eliminaciu metforminu, ¢o vedie k zvySenej koncentracii
metforminu v plazme.
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e inhibitormi oboch OCT1 a OCT2 (ako je krizotinib, olaparib) mézu zmenit’ u¢innost’ a renalnu
eliminaciu metforminu.
Preto sa, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca opatrnost’ pri sibeznom podavani
tychto lie¢iv s metforminom, pretoze sa moze zvysit koncentracia metforminu v plazme. Ak je to
potrebné, moze sa zvazit uprava davky metforminu, nakol'ko inhibitory/induktory OCT mozu zmenit
ucinnost’ metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nekontrolovany diabetes pocas gravidity (gestacny alebo trvaly) je spojeny so zvySenym rizikom
kongenitalnych abnormalit a perinatalnej mortality.

Obmedzené mnozstvo tidajov o pouzivani metforminu u gravidnych zien nepoukazuje na zvysené
riziko kongenitalnych abnormalit. Stidie na zvieratach nepreukazali skodlivy vplyv na graviditu,
embryonalny alebo fetalny vyvoj, na porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Ak pacientka planuje otehotniet’ a pocas gravidity sa diabetes neodporuca liecit’ metforminom, ale na
udrzanie hladiny glukézy v krvi €o najblizsie k fyziologickym hodnotam sa ma pouzit’ inzulin, aby sa
znizilo riziko malformacii plodu.

Dojcenie

Metformin sa vylucuje do materského mlicka. Nepozorovali sa ziadne neziaduce u¢inky u dojéenych
novorodencov/dojciat lieCenych matiek. Ked’ze st dostupné iba obmedzené idaje, dojCenie sa pocas
liecby metforminom neodporaca. Pri rozhodovani, ¢i dojéenie ukoncit, je potrebné vziat’ do ivahy
prinos dojc¢enia a mozné riziko neziaducich u¢inkov pre dieta.

Fertilita

Fertilita samcov a samic potkanov nebola ovplyvnena metforminom, ked’ sa podaval v davkach az
600 mg/kg/den, Co je priblizne trojndsobok maximalnej odporucanej dennej davky pre I'udi urcenej na
zaklade velkosti povrchu tela.

Niektoré klinické studie naznacuju, ze metformin moze zvysit’ ovulaciu u Zien so syndromom
polycystickych vaje¢nikov (PCOS). Doteraz vSak neexistuji dokazy o tom, ze by metformin zvySoval
pocet zivonarodenych deti u zien s PCOS.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Pacientov je vSak potrebné upozornit’ na riziko hypoglykémie pri uzivani metforminu v kombinacii
s inymi antidiabetickymi liekmi (napr. derivaty sulfonylmocoviny, inzulin alebo meglitinidy).

4.8 Neziaduce ucinky

Na zaklade sktisenosti po uvedeni lieku na trh a dajov z kontrolovanych klinickych studii bolo
hlasenie neziaducich ucinkov u pacientov liecenych metforminom vo forme tabliet s predlZzenym
uvolnovanim podobné, ¢o sa tyka druhu a zavaznosti ako u tabliet metforminu s okamzitym

uvolnovanim.

Na zaciatku lieCby st najcastejSimi neziaducimi u€¢inkami nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha
a strata chuti do jedla, ktoré vo vacSine pripadov spontanne ustupia.

Pri liecbe metforminom sa mézu vyskytnat’ nasledujice neziaduce ucinky.
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Frekvencia vyskytu je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000 ).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi zriedkavé: Laktatova acidoza (pozri Cast’ 4.4).

Znizena absorpcia vitaminu B, so znizenou koncentraciou v sére poc¢as dlhodobej liecby
metforminom. Odporuaca sa zvazit’ tuto etioldgiu v pripade, Ze ma pacient megaloblasticka anémiu.

Poruchy nervového systému
Casté: Zmena chuti.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi casté: Gastrointestinalne tazkosti ako nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti do
jedla. Tieto neziaduce G¢inky sa vyskytuju najcastejSie na zaciatku lie¢by a vo vacsine pripadov
spontanne ustipia. Aby sa tomu zabranilo, odporaca sa uzivat’ metformin distribuovany v 2-3 davkach
denne s jedlom alebo po jedle. Pomalé zvySovanie ddvky méze zlepsit’ gastrointestindlnu znaSanlivost’
lieku.

Poruchy pecene a zl€ovych ciest
Velmi zriedkavé: ojedinelé hlasenia abnormalnych vysledkov pecenovych testov alebo hepatitida,
ktoré ustapili po ukonceni lie¢by metforminom.

Poruchy koZze a podkozného tkaniva
Velmi zriedkavé: kozné reakcie ako erytém, pruritus, urtikaria.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Hypoglykémia sa nepozorovala ani pri ddvkach do 85 g metforminium-chloridu, aj ked’ laktatova
aciddza sa za takychto okolnosti vyskytla. Zavazné predavkovanie metforminom alebo subezné rizika
mozu viest' k laktatovej acidoze. Laktatova acidoza je medicinsky naliehavy stav a pacient sa musi
lie¢it’ v nemocnici. NajucinnejSou metédou odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetikd, antidiabetikd s vynimkou inzulinov
ATC kod: A10BAO2

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami, zniZzujuci bazalnu aj postprandialnu
glykémiu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, preto nevyvolava hypoglykémiu.

Mechanizmus ucinku
Metformin moze posobit’ prostrednictvom 3 mechanizmov:
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) znizenim produkcie glukdzy v peceni inhibiciou glukoneogenézy a glykogenolyzy,

2) zvySenim citlivosti na inzulin vo svaloch, zlepSenim periférneho vychytavania a utilizacie
glukézy,

3) spomalenim vstrebavania glukdzy v Crevach.

Metformin stimuluje syntézu intracelularneho glykogénu pdsobenim na glykogénsyntetazu.

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

Farmakodynamické uéinky
V klinickych skuSaniach je uzivanie metforminu spojené bud’ s udrziavanim stabilnej hmotnosti, alebo
jej miernym znizenim.

Metformin s okamzitym uvolnovanim nezavisle od jeho ucinku na glykémiu ma u l'udi priaznivy
vplyv na metabolizmus lipidov. Tento vplyv sa preukazal s terapeutickymi davkami v kontrolovanych
stredne dlhych alebo dlhodobych klinickych skuSaniach: metformin s okamzitym uvol'ovanim
znizuje hladiny celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridov. Podobny ucinok sa
nepreukazal s tabletami s predizenym uvoltiovanim, pravdepodobne z dévodu ve¢erného uZivania,

a moze sa vyskytmit’ zvySenie triglyceridov.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’
Prospektivna randomizovana studia (UKPDS) potvrdila dlhodoby priaznivy vplyv intenzivnej
kontroly glykémie u dospelych pacientov s diabetom 2. typu lieCenych metforminom s okamzitym
uvolnovanim ako lieCba prvej vol'by po zlyhani diéty. Analyza vysledkov pacientov s nadvahou
liecenych metforminom po zlyhani samotnej diéty preukazala:
- vyznamny pokles absolutneho rizika diabetickych komplikacii v skupine lie¢enej
metforminom (29,8 pripadov na 1000 pacientorokov) oproti skupine lieCenej samotnou diétou
(43,3 pripadov na 1000 pacientorokov), p = 0,0023 a oproti skupinam lieCenych derivatmi
sulfonylmocoviny v kombinacii a s inzulinom v monoterapii (40,1 pripadov na
1000 pacientorokov), p = 0,0034;
- vyznamny pokles absolutneho rizika mortality suvisiacej s diabetom : metformin 7,5 pripadov
na 1000 pacientorokov, diéta samotna 12,7 pripadov na 1000 pacientorokov, p =0,017;
- vyznamny pokles absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov na
1000 pacientorokov, oproti diéte samotnej 20,6 pripadov na 1000 pacientorokov (p=0,011)
a oproti skupinam lie¢enych derivatmi sulfonylmocoviny v kombinacii a inzulinom
v monoterapii 18,9 pripadov na 1000 pacientorokov (p=0,021);
- vyznamny pokles absolutneho rizika infarktu myokardu: metformin 11 pripadov na
1000 pacientorokov, di¢ta samotna 18 pripadov na 1000 pacientorokov (p=0,01).

Prinos klinickej G¢innosti metforminu pouzivaného ako liek druhej vol'by v kombinacii s derivatmi
sulfonylmocoviny sa nepreukazal.

Kombinacia metforminu s inzulinom sa pouzila u vybranych pacientov s diabetom 1. typu, av§ak
klinicky prinos tejto kombinacie sa formalne nepotvrdil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnej davke tablety s predizenym uvolfiovanim je absorpcia metforminu vyznamne spomalena
v porovnani s tabletou s okamzitym uvolfiovanim, tmax sa dosiahne v priebehu 7 hodin (tmax pre tabletu
s okamzitym uvolnovanim je 2,5 hodiny).

V rovnovaznom stave, rovnako ako u tabliet s okamzitym uvolfiovanim, Cnaxa AUC sa nezvysuju
proporcionalne s podanou davkou. AUC po jednorazovom podani 2000 mg tabliet metforminu
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s predizenym uvoliovanim je podobné AUC pozorovanému po podani 1000 mg tabliet metforminu
s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne.

Intraindividualna variabilita Cmax a AUC metforminu s predizenym uvolfiovanim je porovnatelna
8 Cmax @ AUC pozorovanymi pri tabletach metforminu s okamzitym uvolniovanim.

Ak sa tablety s predizenym uvol'iovanim podévajti nalaéno, AUC sa zniZi 0 30 % (Crax @ tmax Zostanti
nezmeneng).

Priemerna absorpcia metforminu s predlzenym uvolfiovanim nie je takmer ovplyvnena zlozenim
potravy.

Po opakovanom podavani az do 2000 mg metforminu vo forme tabliet s predizenym uvoliovanim sa
nepozorovala jeho akumulcia.

Po jednorazovom peroralnom podani jednej 1000 mg tablety metforminu s predizenym uvolfiovanim
po jedle sa dosiahla maximalna plazmatick4 koncentracia 1 214 ng/ml s priemernym ¢asom 5 hodin
(s intervalom 4 az 10 hodin).

Jedna 1000 mg tableta metforminu s predizenym uvolfiovanim je bioekvivalentna 500 mg tabletam
s predlzenym uvolfiovanim v davke 1000 mg vzhl'adom na Cpaxa AUC pri podavani zdravym
dobrovol'nikom po jedle a nalacno.

Pri podani jednej 1000 mg tablety metforminu s pre@iienym uvolfiovanim po jedle sa AUC zvysila
0 77 % ( Cimax sa zvysila 0 26 % a tmax sa mierne predlzila asi o 1 hodinu) oproti podaniu nala¢no.

Distribucia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechadza do erytrocytov. Maximalna
koncentracia v krvi je niz$ia ako maximalna koncentracia v plazme a dosahuju sa v priblizne
rovnakom Case. Erytrocyty predstavuju s najvacSou pravdepodobnost'ou sekundarny kompartment
distribucie. Priemerny distribu¢ny objem Vg4sa pohyboval od 63 do 276 1.

Biotransformécia
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme mocom. Neboli identifikované ziadne metabolity u l'udi.

Eliminécia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o naznacuje, Ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani je zdanlivy koncovy eliminaény polcas
priblizne 6,5 hodiny.

Pri poruche funkcie obli¢iek je renalny klirens zniZeny priamo umerne s klirensom kreatininu, a preto
je elimina¢ny polcas predlzeny, ¢o vedie k zvySenej koncentracii metforminu v plazme.

Charakteristika v osobitnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

Dostupné udaje u jedincov so stredne zavaznou renalnou insuficienciou su nedostatocné a v tejto
podskupine sa nedé spol'ahlivo urcit’ systémova expozicia metforminu v porovnani s jedincami

s normalnou funkciou obliciek. Preto je potrebné upravit’ davku na zaklade posudenia klinickej
ucinnosti/znasanlivosti (pozri Cast’ 4.2).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity bezvody

povidon K30

hypromeldza

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 180, 600 tabliet v blistroch zlozenych z hlinikovej
folie a PVC.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Fairmed Healthcare GmbH

Dorotheenstralie 48,

22301 Hamburg,

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Metformin Fairmed XR 500 mg: 18/0239/14-S

Metformin Fairmed XR 750 mg: 18/0240/14-S
Metformin Fairmed XR 1000 mg: 18/0241/14-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 21. jula 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 24.maja 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2025
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