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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mirovian 500 mg
Mirovian 850 mg
Mirovian 1000 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta lieku Mirovian 500 mg obsahuje 500 mg metforminium-chloridu, ¢o
zodpoveda 390 mg metforminu.

Kazda filmom obalena tableta lieku Mirovian 850 mg obsahuje 850 mg metforminium-chloridu, ¢o
zodpoveda 662,9 mg metforminu.

Kazda filmom obalena tableta lieku Mirovian 1000 mg obsahuje 1000 mg metforminium-chloridu, ¢o
zodpoveda 780 mg metforminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Mirovian 500 mg filmom obalena tableta:

Biela, okruhla, bikonvexna filmom obalena tableta. Na jednej strane tablety je vyryta deliaca ryha v
tvare V. Priemer tablety je priblizne 12 mm. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala
lah$ie prehltnat’, a nesliizi na rozdelenie na rovnaké davky.

Mirovian 850 mg filmom obalena tableta:

Biela, podlhovasta filmom obalena tableta. Na oboch stranach tablety je vyryta deliaca ryha v tvare V.
Rozmery tablety su priblizne 19 x 8,7 mm. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala
ahsie prehltnut’, a nesluZzi na rozdelenie na rovnaké davky.

Mirovian 1000 mg filmom obalena tableta:

Biela, podlhovasta filmom obalena tableta. Deliace ryhy st vyryté na oboch stranach tablety, na jednej
strane v tvare V. Rozmery tablety su priblizne 19 x 10 mm. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké
davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba diabetes mellitus 2. typu, hlavne u obéznych pacientov, ak sa diétou a cvicenim
nedosiahne adekvatna kontrola glykémie.

o U dospelych sa méze Mirovian pouzit’ ako monoterapia, alebo v kombinacii s inymi
peroralnymi antidiabetikami alebo s inzulinom.
o U deti vo veku viac ako 10 rokov a u dospievajucich sa moéze Mirovian pouzit’ ako

monoterapia alebo v kombinacii s inzulinom.
Pouzitie metforminu ako lieku prvej vol'by u obéznych dospelych pacientov s diabetom 2. typu po
zlyhani diéty znizuje vyskyt diabetickych komplikacii (pozri Cast’ 5.1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

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

Monoterapia a kombinacia s inymi peroralnymi antidiabetikami

Zvyc¢ajna zaciato¢na davka je 500 mg alebo 850 mg metforminium-chloridu 2- alebo 3-krat denne,
podané pocas jedla alebo po jedle.

Po 10 az 15 ditoch ma byt’ davka upravena na zaklade vysledkov glykémie. Postupné zvySovanie
davky moze zlepsit’ gastrointestinalnu toleranciu.

Najvyssia odporac¢ana davka metforminium-chloridu je 3 g denne, podana v troch rozdelenych
davkach.

Ak sa planuje prechod z iného peroralneho antidiabetika: ukoncite lieCbu povodnym lickom a zacénite
lie¢bu metforminom vo vyssSie uvedenej davke.

Kombinacia s inzulinom

Metformin a inzulin je mozné v liecbe kombinovat’, aby sa dosiahla lepsia kontrola glykémie.
Metforminium-chlorid sa podava vo zvyc¢ajnej zac¢iatoénej davke 500 mg alebo 850 mg 2- alebo 3-krat
denne, zatial’ ¢o davkovanie inzulinu sa prisposobi na zaklade vysledkov vySetreni glykémie.

Starsi pacienti

Vzhl'adom na moznost’ znizenej funkcie obli¢iek u starSich pacientov je potrebné davkovanie
metforminu prisposobit’ podla vysledkov vysetrenia renalnych funkcii. Pravidelné hodnotenie
renalnych funkcii je nevyhnutné (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pred zacatim lieCby metforminom a minimalne raz ro¢ne po jej zacati je potrebné vyhodnotit’ GFR. U
pacientov so zvySenym rizikom d’al$ej progresie poruchy funkcie obliciek a u starSich osob je
potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdych 3-6 mesiacov.

GFR Celkova maximalna denn4 davka | Dalgie uvaZenie

(ml/min) (rozdelena na 2-3 denné davky)

60-89 3000 mg Je mozné zvazit' znizenie davky vzhladom na
pokles funkcie obliciek.

45-59 2 000 mg Pred zvazenim zaciatku lie¢cby metforminom je

30-44 1 000 mg potrebné posudit’ faktory, ktoré by mohli
zvySovat’ riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’
4.4).
Zaciato¢na davka je nanajvys polovica
maximalnej davky.

<30 - Metformin je kontraindikovany.

Pediatricka populdacia

Monoterapia a kombinacia s inzulinom
e Mirovian sa moze podavat’ detom star§im ako 10 rokov a dospievajucim.
e Zvycajna zadiato¢na davka je 500 mg alebo 850 mg metforminium-chloridu jedenkrat denne,
podana pocas alebo po jedle.

Po 10 az 15 diloch ma byt davka upravena na zaklade vysledkov glykémie. Postupné zvySovanie davky
moze zlepsit’ gastrointestinalnu toleranciu. Najvyssia odporicana denna davka metforminium-chloridu

je 2 g, rozdelena do 2 alebo 3 davok.

Spdsob podavania
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Peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na metformin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Akykol'vek typ aktitnej metabolickej aciddzy (ako napriklad laktatové acidoza, diabeticka
ketoacidoza).

e Diabeticka pre-koma.

e Zavazné zlyhanie obli¢iek (GFR < 30 ml/min).

e Akutne ochorenia, ktoré mézu potencialne ovplyvnit’ renalne funkcie ako: dehydratacia,
zavazna infekcia, Sok.

e Ochorenie, ktoré¢ méze spdsobit’ tkanivovi hypoxiu (predovsetkym akutne alebo zhorSujuce sa
chronické ochorenie), napr. dekompenzované srdcové zlyhavanie, respiraéné zlyhavanie,
nedéavny infarkt myokardu, Sok.

e Hepatalna insuficiencia, akiitna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Laktatova acidéza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, sa najcastejSie vyskytuje
pri akitnom zhorseni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespiracnom ochoreni ¢i sepse. Akumulécia
metforminu sa objavuje pri akitnom zhorseni funkcie obli¢iek a zvySuje riziko laktatovej acidozy.

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

Lieky, ktoré mozu akitne narusit’ funkciu obliciek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
NSAID) sa majii u pacientov lie¢enych metforminom za¢at’ podavat’ s opatrnostou. DalSie rizikové
faktory laktatovej acidozy su nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostatocne
kontrolovany diabetes, ketoza, dlhotrvajuce hladovanie a akékol'vek stavy spojené s hypoxiou, ako aj
stibezné pouzitie lickov, ktoré mozu sposobit’ laktatova 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 laboratérnymi nalezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvy$ené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena anidonova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Funkcia obliciek

GFR je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom lie¢by a pravidelne po iom, 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 docasne prestat’ uzivat,, pozri Cast’ 4.3.

Srdcové funkcie

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

U pacientov s akutnym a nestabilnym srdcovym zlyhdvanim je metformin kontraindikovany (pozri
Cast’ 4.3).

Podanie j6dovej kontrastnej latky

Intravaskularne podavanie jodovych kontrastnych latok moéze 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 podavanie ma pokracovat’ nie skor
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ako po uplynuti minimalne 48 hodin, za predpokladu, ze funkcia obli¢iek bola opdtovne posudena a
povazovana za stabilnu, pozri Casti 4.2 a 4.5.

Chirurgicky zakrok

Metformin sa musi vysadit’ v ¢ase chirurgického zékroku s celkovou, spindlnou alebo epiduralnou
anestéziou. Liecba sa nesmie opétovne zacat’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opiatovnému vyhodnoteniu funkcie obliciek a
pri zisteni, ze je stabilna.

Pediatricka populacia
Diagnoza diabetes mellitus 2. typu musi byt’ potvrdend skor, ako sa zacne liecba metforminom.

Pocas kontrolovanych klinickych §tadii trvajucich jeden rok sa nezistil Ziaden vplyv metforminu na
rast a pubertu, ale nie s k dispozicii ziadne dlhodobé udaje 0 tychto Specifickych ukazovatel'och.

Z tohto dovodu sa u deti lieCenych metforminom, najma u predpubertalnych deti, odporuca pozorné
sledovanie vplyvu metforminu na tieto parametre.

Deti vo veku 10 aZ 12 rokov

Iba 15 deti vo veku 10 az 12 rokov bolo zahrnutych do kontrolovanych klinickych studii s det'mi

a dospievajucimi. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ predpisovaniu metforminu detom od 10 do 12
rokov, hoci ucinnost’ a bezpenost’ metforminu sa u tychto deti neliSila od ucinnosti a bezpecnosti
u starsich deti a dospievajucich.

Dalsie opatrenia

Vsetci pacienti maju pokracovat’ vo svojej diéte s pravidelnym rozdelenim prijmu sacharidov pocas dna.
Pacienti s nadvahou maju pokracovat’ v redukénej diéte.

Zvycajné laboratorne vysetrenia na sledovanie diabetu je potrebné vykondvat’ pravidelne.

Metformin méze znizovat’ sérové hladiny vitaminu Bi,. Riziko nizkych hladin vitaminu B, sa zvySuje
so zvysujucou sa davkou metforminu, dobou liecby a/alebo u pacientov s rizikovymi faktormi, kde je
zname, ze sposobuju nedostatok vitaminu B1o. V pripade podozrenia na nedostatok vitaminu B (ako
je anémia alebo neuropatia) je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu B1,. U pacientov s
rizikovymi faktormi spdsobujticimi nedostatok vitaminu Bi. je nutné pravidelné sledovanie vitaminu
B12. Lie¢ba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je tolerovana a nie je kontraindikovana, a ma
byt poskytnutd vhodna korek¢éna liecba nedostatku vitaminu Bi» v stilade s aktualnymi klinickymi
odportc¢aniami.

Metformin samotny nespdsobuje hypoglykémiu, ale opatrnost’ sa odporuca pri jeho uzivani

v kombinacii s inzulinom alebo inymi peroralnymi antidiabetikami (napr. derivaty sulfonylmocoviny

alebo meglitinidy).

Pomocné latky
Mirovian obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né mnoZzstvo

sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporica

Alkohol
Intoxikacia alkoholom je spojend so zvySenym rizikom laktatovej acidézy najméd v pripadoch
hladovania, nedostato¢nej vyzivy alebo posSkodenia pecene.

Jodové kontrastné latky
Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v ¢ase zobrazovacieho vySetrenia sa metformin musi vysadit’ a
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nesmie sa opatovne nasadit’, kym neuplynie minimalne 48 hodin, v podavani je mozné pokracovat za
predpokladu, Ze doslo k opdtovnému vyhodnoteniu funkcie obli¢iek a zistilo sa, Ze je stabilna, pozri

Casti4.2 a4.4.

Kombinécie, pri ktorych sa vyzaduje opatrnost’ pri pouzivani

Niektor¢ lieky mozu neziaduco ovplyviovat’ funkciu oblic¢iek, Co mdze zvysit riziko laktatove;j
acidozy, napr. NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il (COX), inhibitorov ACE,
antagonistov receptora angiotenzinu II a diuretik, obzvlast’ kl'uckovych 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 (poddvané systémovo a lokdlne),
a sympatomimetika)

Moze byt potrebné vykonavat’ castejSie glykemické kontroly, najméd na zaciatku lieCby. Ak je to
potrebné, upravte davkovanie metforminu pocas lieCby uvedenymi lieckmi a po jej skonceni.

Transportéry pre organicke kationy (OCT)
Metformin je substratom pre oba transportéry OCT1 a OCT?2.

Stubezné podavanie metforminu s

o inhibitormi OCT1 (ako je verapamil) méze znizit' i€innost’ metforminu.

o induktormi OCT1 (ako je rifampicin) méze zvysit’ gastrointestinalnu absorpciu a u¢innost’
metforminu.

o inhibitormi OCT?2 (ako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
isavukonazol) moZze znizit’ renalne vylu¢ovanie metforminu, ¢o vedie k zvySenej koncentracii
metforminu v plazme.

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

Opatrnost’ sa preto odportca, a to najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ked’ sa tieto lieky
podavaju subezne s metforminom, pretoze koncentracia metforminu v plazme sa moze zvysit.

Ak je to potrebné, moze sa zvazit uprava davky metforminu, nakol’ko inhibitory/induktory OCT mézu
mat’ vplyv na u¢innost’ metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nekontrolovana hyperglykémia v perikoncepcnej faze a pocas gravidity je spojena so zvySenym
rizikom kongenitalnych abnormalit, potratom, hypertenziou navodenou graviditou, preeklampsiou

a perinatalnou mortalitou. Pocas tehotenstva je dolezité udrziavat’ hladiny glukozy v krvi ¢o najblizsie
k normalnej hladine, aby sa zniZilo riziko neziaducich nasledkov suvisiacich s hyperglykémiou pre
matku a jej dieta.

Metformin prechadza placentou a dosahuje hladiny, ktoré mézu byt také vysoké ako s koncentracie u
matky.

Velké mnozstvo udajov u tehotnych zien (viac ako 1 000 vysledkov expozicie) z kohortovej Stadie
zalozenej na registri a z publikovanych tdajov (metaanalyzy, klinické §tadie a registre) nenaznacuje
ziadne zvysené riziko vrodenych abnormalit ani fetalnej/neonatalnej toxicity po expozicii
metforminom v perikoncepcnej faze a/alebo pocas tehotenstva.

Existuju obmedzené a nepresved¢ivé dokazy o uc¢inku metforminu pocas gravidity na dlhodoby
vysledok telesnej hmotnosti deti. Zda sa, Zze metformin neovplyviiuje motoricky a socialny vyvoj do 4
rokov u deti exponovanych pocas tehotenstva, hoci tdaje o dlhodobych vysledkoch st obmedzené.
Ak je to klinicky potrebné, mbze sa zvazit’ pouZzitie metforminu pocas gravidity a v perikoncepénej
faze ako pridanie alebo alternativa k inzulinu.

Dojcenie
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Metformin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Neboli pozorované Ziadne neziaduce Géinky
u doj¢enych novorodencov/deti. Ked’Ze je dostupné iba limitované mnozstvo udajov, pocas lieCby
metforminom sa dojc¢enie neodporica. Pri rozhodovani ¢i prerusit’ dojCenie je potrebné zohl'adnit
prinos dojc¢enia a mozné riziko neziaducich u¢inkov na diet’a.

Fertilita

Fertilita samcov a samic potkanov nebola metforminom ovplyvnena, ked’ sa podaval v davkach
vyssich ako 600 mg/kg/den, ktoré su priblizne trikrat vysSie ako je maximalna odporacand denna
davka pre l'udi na zéklade plochy povrchu tela.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Pacientov je vSak potrebné upozornit’ na riziko hypoglykémie pri uzivani metforminu v kombinacii
s inymi antidiabetikami (napr. derivatmi sulfonylmocoviny, inzulinom alebo meglitinidmi).

4.8.  Neziaduce ucinky

Na zaciatku liecby su najcastej$imi neziaducimi u¢inkami nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha
a strata chuti do jedla, ktoré vo vicSine pripadov spontanne ustipia. Na zabranenie ich vzniku sa
odportca uzivat’ metformin v dvoch alebo troch dennych davkach a postupne zvySovat’ davky.

Pocas liecby metforminom sa mézu vyskytnat’ nasledujuce neziaduce uc€inky.

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

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

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté
e znizenie/nedostatok vitaminu Bi, (pozri Cast’ 4.4).

Velmi zriedkavé
e laktatova acidoza (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Casté
e porucha vnimania chulti.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté
e gastrointestinalne poruchy ako nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti do jedla.
Tieto neziaduce u€inky sa vyskytuju najcastejSie na zaciatku liecby a vo vécsine pripadov sa
spontanne upravia. Na zabranenie ich vzniku sa odporti¢a uzivat’ metformin v 2 alebo 3
dennych davkach pocas jedla alebo po jedle. Postupné zvySovanie davky moze tiez zlepsit’
gastrointestinalnu znasanlivost’ lieku.
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Velmi zriedkavé
e izolované hlasenia abnormalit vysledkov testov funkcie peéene alebo hepatitidy, ktoré ustapili
po preruseni lieCby metforminom.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé
e kozné reakcie ako erytém, pruritus, urtikaria.

Pediatricka populacia

V publikovanych a postmarketingovych udajoch a v kontrolovanych klinickych stidiach u limitovanej
pediatrickej populacie vo veku 10 - 16 rokov, lieenej pocas 1 roka, sa hlasené neziaduce Gcinky
povahou a zavaznost'ou podobali neZiaducim u¢inkom hlasenym u dospelych.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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 pri davkach az do 85 g metforminium-chloridu, hoci laktatova acidéza
sa za takychto okolnosti vyskytla. Zavazné predavkovanie metforminom alebo stibezné rizika mézu
viest’ k laktatovej acidoze. Laktatova acidoza je urgentny stav a pacient musi byt hospitalizovany v
nemocnici. NajucinnejSou metddou odstranenia laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika; biguanidy; ATC kod: A10BA02
Mechanizmus u¢inku

Metformin je biguanid s antihyperglykemickymi u¢inkami, na bazalnu aj postprandialnu

hyperglykémiu. Nestimuluje sekréciu inzulinu, preto nesposobuje hypoglykémiu.
Metformin znizuje bazalnu hyperinzulinémiu a v kombindcii s inzulinom znizuje potrebu inzulinu.

Metformin uplatiiuje svoj antihyperglykemicky u¢inok prostrednictvom viacerych mechanizmov:
Metformin znizuje produkciu glukézy v peceni.

Metformin ulahcuje periférne vychytavanie a utilizaciu glukozy, Ciastoéne zvy$enim ucinku inzulinu.
Metformin meni pohyb glukoézy v ¢reve: ZvySuje sa prijem z obehu a zniZuje sa absorpcia z potravy.
Dalsie mechanizmy pripisované érevu zahfiajii zvy$enie uvoliovania glukagdnu podobného peptidu
1 (GLP-1) a znizenie resorpcie zI¢ovych kyselin. Metformin meni ¢revny mikrobiom.

Metformin méze zlepsit’ lipidovy profil u pacientov s hyperlipidémiou.

V klinickych stadiach bolo uzivanie metforminu spojené bud’ s udrziavanim stabilnej telesnej
hmotnosti alebo s miernym zniZenim hmotnosti.

Metformin je aktivator proteinkinazy aktivovanej adenozinmonofosfatom (AMPK) a zvySuje
transportnu kapacitu vSetkych typov membranovych transportérov glukézy (glucose transporters,
GLUT).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinicka u¢innost’
Prospektivna randomizovana $tadia (UKPDS) potvrdila dlhodoby priaznivy vplyv intenzivnej
kontroly glykémie u dospelych pacientov s diabetom 2. typu.

Analyza vysledkov u pacientov s nadvahou lieCenych metforminom po zlyhani diéty preukazala:

- vyznamny pokles absolutneho rizika diabetickych komplikacii v skupine liecene;j
metforminom (29,8 pripadov na 1 000 pacientorokov) oproti skupine lieCenej diétou (43,3
pripadov na 1 000 pacientorokov), p = 0,0023, a oproti skupinam lie¢enych kombinaciou
derivatov sulfonylmocoviny a inzulinom v monoterapii (40,1 pripadov na 1 000
pacientorokov), p = 0,0034;

- vyznamny pokles absolutneho rizika s diabetom suvisiacej mortality: metformin 7,5 pripadov
na 1 000 pacientorokov, samotna diéta 12,7 pripadov na 1 000 pacientorokov, p = 0,017,

- vyznamny pokles absolutneho rizika celkovej mortality: metformin 13,5 pripadov na 1 000
pacientorokov, oproti samotnej diéte 20,6 pripadov na 1 000 pacientorokov (p=0,011) a oproti
skupinam kombinovanej liecby derivatmi sulfonylmocoviny a inzulinom v monoterapii 18,9
pripadov na 1 000 pacientorokov (p=0,021);

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

Prinos klinickej u¢innosti metforminu pouzivaného ako liek druhej vol'by v kombinacii s derivatmi
sulfonylmocoviny nebol dokazany.

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

Pediatricka populacia
Kontrolované klinické $tadie u limitovanej pediatrickej populacie vo veku 10 — 16 rokov lie¢ene;j
pocas 1 roka preukazali v kontrole glykémie podobnu odpoved’, aka bola pozorovana u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnej davke tablety metforminium-chloridu sa dosiahne maximalna plazmaticka koncentracia

(Cmax) priblizne za 2,5 hodiny (tmax). Absolutna biologicka dostupnost’ metforminium-chloridovej
tablety 500 mg alebo 850 mg je u zdravych jedincov priblizne 50 - 60 %. Neabsorbovana frakcia
zistena v stolici po peroralnom podani bola 20 - 30 %.

Absorpcia metforminu je po peroralnom podani saturovatel'na a netiplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna.

Pri odporacanych davkach a davkovacich schémach metforminu sa rovnovazna plazmaticka
koncentracia dosiahne pocas 24 az 48 hodin a je zvyc¢ajne nizSia ako 1 mikrogram/ml.

V kontrolovanych klinickych sktisaniach neprekrocili maximalne plazmatické hladiny metforminu
(Cmax) 5 pg/ml, ani pri maximalnych davkach.

Jedlo znizuje rozsah absorpcie metforminu a zaroven ju aj mierne spomal’uje. Po peroralnom podani
850 mg tablety sa pozorovala 0 40 % niz$ia maximalna plazmaticka koncentracia, 25 % pokles AUC
(plocha pod krivkou) a predizenie ¢asu potrebného na dosiahnutie maximélnej plazmaticke;
koncentracie o 35 minuat. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

Distribticia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prechadza do erytrocytov. Najvyssia
hladina v krvi je niz§ia nez v plazme a maximum sa dosiahne priblizne v rovnakom ¢ase. Erytrocyty
predstavuju s najva¢sou pravdepodobnostou sekundarny kompartment distribucie. Priemerny
distribu¢ny objem (Vd) sa pohyboval medzi 63 az 276 1.
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Biotransformdcia
Metformin sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. U T'udi neboli identifikované Ziadne metabolity.

Eliminécia

Rendlny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o nasvedcuje, Ze metformin sa vylucuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani je zdanlivy terminalny pol¢as eliminacie
priblizne 6,5 hodiny.

Pri poruche funkcie obli¢iek je renalny klirens znizeny proporcionalne ku kreatininu, preto sa polcas
eliminacie predlzi, ¢o vedie k zvySenym hladinam metforminu v plazme.

Charakteristiky v specifickych skupinach pacientov

Poskodenie obliciek

Dostupné udaje tykajtice sa 0s6b S miernou renalnou insuficienciou su nedostato¢né a v tejto
podskupine sa neda spol'ahlivo urcit’ systémovi expoziciu metforminu na rozdiel od oséb

s normalnymi renalnymi funkciami. Preto je treba prisposobit’ davkovanie s prihliadnutim na klinicka
ucinnost/znasanlivost’ (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Stadia s jednorazovou davkou: Po podani jednorazovych davok 500 mg metforminium-chloridu
vykazovali pediatricki pacienti podobny farmakokineticky profil, aky bol pozorovany u zdravych
dospelych pacientov.

Stadia s opakovanym podavanim: Udaje si obmedzené na jednu §tidiu. Po opakovanom podavani
500 mg dvakrat denne pocas 7 dni pediatrickym pacientom bola maximalna plazmatick4 koncentracia
(Cmax) znizena o priblizne 33 % a systémova expozicia (AUCO-t) priblizne o 40 % v porovnani

s dospelymi s diabetom, ktori dostavali opakované davky 500 mg dvakrat denne pocas 14 dni. Ked’ze
davka je individualne titrovana na zaklade kontroly glykémie, maju tieto tidaje iba obmedzeny
klinicky vyznam.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hypromeldza

bezvody uhli¢itan sodny
povidon
stearat horecnaty

Filmovy obal
hypromeldza
makrogol

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Alu blistre

Velkosti balenia:

Mirovian 500 mg: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 80, 84, 90, 100, 120, 180, 300, 400, 500 filmom obalenych
tabliet

Mirovian 850 mg: 30, 40, 50, 56, 60, 80, 90, 100, 120, 180, 200, 500 filmom obalenych tabliet
Mirovian 1000 mg: 28, 30, 50, 56, 60, 80, 90, 100, 120, 180 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

Lieky nemaju byt likvidované odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pom6zu
chranit’ zivotné prostredie.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Mirovian 500 mg: 18/0126/22-S

Mirovian 850 mg: 18/0127/22-S

Mirovian 1000 mg: 18/0128/22-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. maja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2023
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