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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Siofor 1000
1 000 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 1 000 mg metforminium-chloridu, ¢o zodpovedéa 780 mg
metforminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Biele, bikonvexné, podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane a s deliacim
zarezom na druhej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba diabetes mellitus typu 2, predovsetkym u obéznych pacientov, ked’ sa predpisanou diétou

a cvi¢enim samotnym nedosiahne adekvatna kontrola glykémie.

e U dospelych sa Siofor 1000 mdze pouzivat’ v monoterapii alebo v kombindcii s inymi peroralnymi
antidiabetikami alebo s inzulinom.

o U deti vo veku od 10 rokov a u dospievajtcich sa moéze Siofor 1000 pouzivat' v monoterapii alebo
v kombinacii s inzulinom.

Zistilo sa, Ze pouzitie metforminium-chloridu ako lieku prvej vol'by u dospelych obéznych pacientov
s diabetom typu 2 po zlyhani diéty znizuje vyskyt diabetickych komplikéacii (pozri Cast’ 5.1).

4.2  Davkovanie a sp6sob podavania
Dévkovanie
Dospeli s normalnou funkciou obliciek (GFR > 90 ml/min)

Monoterapia a kombinacia s inymi peroralnymi antidiabetikami

Zvycajna zaciatocna davka je 500 mg alebo 850 mg metforminium-chloridu 2 alebo 3 krat denne
pocas jedla alebo po jedle.

Po 10 az 15 diioch ma byt’ davka upravena podl'a hodnét glukozy v krvi. Pomalé zvySovanie davky
moze zlepsit’ gastrointestinalnu toleranciu.

U pacientov liecenych vysokou davkou metforminium-chloridu (2 000 az 3 000 mg na den) je mozné
nahradit’ dve filmom obalené tablety s 500 mg metforminium-chloridu jednou filmom obalenou
tabletou Siofor 1000.

Maximalna odporic¢ana davka metforminium-chloridu je 3 000 mg denne rozdelena na 3 davky.
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Ked’ sa uvazuje o zmene z iného peroralneho antidiabetika: ukon¢ite lieCbu inym lickom a zacnite s
podavanim metforminium-chloridu v uvedenych davkach.

Kombinacia s inzulinom

Metforminium-chlorid a inzulin sa m6zu pouzivat' v kombinovanej terapii, aby sa dosiahla lepsia
kontrola glukézy v krvi. Metforminium-fchlorid sa podava vo zvy¢ajnych za¢iatoénych davkach 500
mg alebo 850 mg 2 alebo 3 krat denne, kym davka inzulinu sa upravi na zaklade nameranych hodnot
glukozy v krvi.

Starsi ludia
Vzhl'adom na moznost’ znizenia renalnej funkcie u starsich I'udi sa ma davkovanie metforminium-

chloridu upravit’ podl'a renalnej funkcie. Potrebna 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’alSej progresie poruchy funkcie oblic¢iek a u
star$ich osob je potrebné funkciu obli¢iek hodnotit’ ¢astejsie, napr. kazdé 3-6 mesiacov.

GFR ml/min Celkova maximalna denna davka Dalsie pokyny
(rozdelena na 2-3 denné davky)
60-89 3 000 mg Je mozné zvazit znizenie davky
vzhl'adom na pokles funkcie obliiek.
45-59 2 000 mg Pred zvazenim zacatia lieCby
30-44 1 000 mg metforminom je potrebné posudit’

faktory, ktoré by mohli zvySovat’
riziko laktatovej acidozy (pozri Cast’
4.4).

Uvodna davka je nanajvys polovica z
maximalnej davky.

<30 - Metformin je kontraindikovany

Pediatricka populdcia

Monoterapia a kombinacia s inzulinom

Siofor 1000 sa mdze pouzivat’ u deti vo veku od 10 rokov a u dospievajucich.

Zvycajna zacCiato¢na davka je 500 mg alebo 850 mg metforminium-chloridu jedenkrat denne, uzivana
pocas jedla alebo po jedle.

Po 10 az 15 dioch sa ma davka upravit’ podl'a hodnét glukézy v krvi. Pomalé zvySovanie davky moze
zlepsit’ gastrointestinalnu toleranciu. Maximalna odportucana davka metforminium-chloridu je
2 000 mg denne rozdelena do 2 alebo 3 davok.

Informacia o delitenosti

Forma delitel'nej tablety umoznuje, Ze filmom obalené tablety sa mozu rozdelit’ tak, ako iné tablety,
dvomi rukami alebo tlakom palca na tabletu polozenu vic¢Sou deliacou ryhou smerom dolu na tvrdom,
hladkom povrchu.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na metformin alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Akykol'vek typ akttnej metabolickej acidozy (ako napriklad laktatova acidoza, diabeticka
ketoaciddza).

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

- Akutne stavy s moznou zmenou renalnej funkcie ako je: dehydratacia, zavazna infekcia, Sok.
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- Ochorenie, ktoré méze spdsobit’ tkanivovi hypoxiu (predovsetkym akutne alebo zhorSujuce sa
chronické ochorenie) ako je:
- dekompenzované srdcové zlyhanie
- respiracné zlyhanie
- nedavny infarkt myokardu
- Sok.
- Hepatalna insuficiencia, akutna intoxikacia alkoholom, alkoholizmus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Laktatova acidoza

Laktatova acidoza, vel'mi zriedkava, ale zavazna metabolicka komplikacia, ktora sa najcastejSie
vyskytuje pri akatnom zhorseni funkcie obli¢iek alebo pri kardiorespira¢nom ochoreni ¢i sepse.
Akumulécia metforminu sa objavuje pri akitnom zhorSeni funkcie obliciek a zvysuje riziko laktatovej
acidozy.

V pripade dehydratacie (zavazna hnacka alebo vracanie, horucka alebo znizeny prijem tekutin) je
potrebné docasne prerusit’ podavanie metforminu a odporaca sa kontaktovat’ odborného
zdravotnickeho pracovnika.

Lieky, ktoré mozu akttne narusit’ funkciu oblic¢iek (ako napriklad antihypertenziva, diuretika a
NSAID) sa maji u pacientov lie¢enych metforminom zadat’ podavat’ s opatrnostou. Dalgie rizikové
faktory laktatovej acidozy st nadmerné pozivanie alkoholu, hepatalna insuficiencia, nedostato¢ne
kompenzovany diabetes mellitus, ketdza, dlhotrvajice hladovanie a akékol'vek stavy spojené s
hypoxiou, ako aj sibezné uzivanie liekov, ktoré mézu sposobit’ laktatovi acidozu (pozri Casti 4.3 a
4.5).

Diagnostika

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 ndlezmi su znizena
hodnota pH krvi (< 7,35), zvySené plazmatické hladiny laktatu (>5 mmol/l) a zvySena anidnova
medzera a pomer laktatu/pyruvatu.

Lekar musi informovat’ pacientov o riziku a priznakoch laktatovej acidozy.

Funkcia oblic¢iek

KedZe sa metformin vylucuje oblickami, GRF je potrebné vyhodnotit’ pred zaciatkom liecby a

pravidelne po niom, pozri Cast’ 4.2.:

- najmenej raz ro¢ne u pacientov s normalnou funkciou obliciek,

- najmenej dva az Styrikrat roéne u pacientov s hladinou klirens kreatininu na spodnej hranici
normalu a U starSich pacientov.

Funkcie srdca

U pacientov so srdcovym zlyhanim je vicsie riziko hypoxie a renélnej 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).

Metformin je kontraindikovany u pacientov s GFR < 30 ml/min a v pripade vyskytu stavov, pri
ktorych dochadza k zmene funkcie obliciek, je potrebné ho doCasne prestat’ podavat’, pozri ast 4.3.
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ZnizZenie funkcie obli¢iek u starSich pacientov je Casté a asymptomatické. Osobitna opatrnost’ je
potrebna v situaciach, kde moéze dojst’ k zhorSeniu renalnej funkcie, napriklad na zaciatku
antihypertenzivnej terapie alebo diuretickej terapie a na zaciatku terapie nesteroidovymi
protizapalovymi lieckmi (NSAID).

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 opidtovne posudena a
povazovana za stabilnu, pozrite 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 opédtovne nasadit’ skor ako 48 hodin po chirurgickom zakroku alebo po
obnoveni peroralnej vyzivy a za predpokladu, Ze doslo k opatovnému vyhodnoteniu funkcie oblic¢iek a
pri zisteni, ze je stabilna.

Iné opatrenia

o VSsetci pacienti maju pokracovat v ich diéte s pravidelne rozdelenym dennym prijmom
uhlohydratov. Pacienti s nadvdhou maju pokrac¢ovat’ v ich nizkoenergetickej diéte.

o Pravidelne sa maju vykonavat’ zvy€ajné laboratérne vysetrenia na monitorovanie diabetu.

o Samotny metformin nesposobuje hypoglykémiu, ale opatrnost’ sa odporuca pri pouzivani

vV kombindcii s inzulinom alebo inymi peroralnymi antidiabetikami (napr. sulfonylmocovina
alebo meglitinidy).

o Metformin méze znizovat’ sérové hladiny vitaminu Bi,. Riziko nizkych hladin vitaminu B1, sa
zvysuje so zvysujucou sa davkou metforminu, diZkou lie¢by a/alebo u pacientov s rizikovymi
faktormi, pri ktorych 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 Bi,. U pacientov s rizikovymi faktormi spésobujtiicimi nedostatok vitaminu B2 je
nutné pravidelné sledovanie vitaminu B1,. Lie¢ba metforminom ma pokracovat’ tak dlho, kym je
tolerovana a nie je kontraindikovana, a ma byt poskytnutd vhodna korekcné liecba nedostatku
vitaminu By, v stlade s aktualnymi klinickymi odpora¢aniami.

Pediatrické populacia

Diagnoza diabetu mellitus typu 2 ma byt potvrdena pred zacatim lie¢by metforminom.

Pocas jednoro¢nych kontrolovanych klinickych $tadii sa nezaznamenal ziadny uc¢inok metforminu na
rast a dospievanie, avsak nie su k dispozicii ziadne tdaje z dlhodobych pozorovani. Preto sa odporuca
pozorné sledovanie ucinku metforminu na tieto parametre u deti, najma u deti v predpubertalnom
veku.

Deti vo veku medzi 10. a 12. rokom

Do kontrolovanych klinickych $tadii u deti a dospievajtcich bolo zaradenych iba 15 subjektov vo
veku od 10 - 12 rokov. Aj ked’ sa u¢innost’ a bezpeénost’ metforminu u tychto deti neliSila od u¢innosti
a bezpecnosti u starsich deti a dospievajucich, pri predpisovani liecku detom vo veku od 10 - 12 rokov
sa odporuca zvysena opatrnost’.

45 Liekové a iné interakcie

SubezZné uZivanie, ktoré sa neodporiuca

- Alkohol

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

Pacient sa ma vyhybat’ pozivaniu alkoholu a uzivaniu liekov obsahujucich alkohol.
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- Jodové kontrastné latky
Pred zobrazovacim vysetrenim alebo v ¢ase 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 stabilnd, pozri Casti 4.2 a 4.4.

Intravaskularne podanie kontrastnych latok s obsahom jodu méze viest k renalnemu zlyhaniu
s naslednou akumulaciou metforminu a zvySenim rizika laktatovej acidozy.

Kombinacia, pri ktorej sa vyzaduje opatrnost’ pri pouzivani

Niektoré lieky mozu 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, obzviast klIuUckovych diuretik.

Ak sa zaCina pouzivat’ alebo pouZziva takyto liek v kombinacii s metforminom, je potrebné dokladné
monitorovanie funkcie obli¢iek

- Lieky, ktoré maju viastnu hyperglykemicku aktivitu ako glukokortikoidy (systémové a lokdlne
podanie) a sympatomimetika :

Moze byt potrebné CastejSie monitorovanie hladiny glukézy v krvi, hlavne na zaciatku terapie. Ak je
to potrebné, treba upravit’ davkovanie metforminu pocas terapie inymi lickmi a po jej ukonceni.

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

Subezné podavanie metforminu s:

- inhibitormi OCT1 (ako je verapamil) méze znizit’ ucinnost’ metforminu.

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

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

- inhibitormi oboch OCT1 a OCT2 (ako krizotinib, olaparib) méze ovplyvnit’ t¢innost’ a renalnu
eliminaciu metforminu.

Opatrnost’ sa preto odporuca, a to najméa u pacientov s poruchou funkcie obliciek, kedy sa tieto lieky
podavaju sibezne 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 ¢innost’ metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pocas gravidity je nekontrolovany diabetes (tehotensky alebo trvaly) spojeny so zvySenym rizikom
vrodenych abnormalit a perinatalnej umrtnosti.

Obmedzené mnozstvo tdajov o uzivani metforminu u tehotnych Zien nenaznacuje zvysené riziko
vrodenych abnormalit. Stadie na zvieratach nenaznacujt $kodlivé uéinky na graviditu, vyvoj embrya
alebo plodu, porod alebo postnatalny vyvoj.

V obdobi, ked’ pacientka planuje otehotniet’ a pocas gravidity, sa diabetes neodportca lie€it
metforminom, ale na udrziavanie hladiny glukézy v krvi, ktora je ¢o najbliz§ia normalnej hladine, sa
ma pouzit’ inzulin, aby sa znizilo riziko malformacii plodu.

Dojcenie
Metformin sa vyluéuje do materského mlieka. U dojéenych novorodencov/dojciat matiek lieGenych
metforminom neboli pozorované Ziadne neziaduce u¢inky. Avsak, pretoze su dostupné iba obmedzené
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udaje, pocas lie¢by metforminom sa dojéenie neodporuca. Treba rozhodnut, ¢i sa prerusi laktacia,
pricom treba vziat’ do Givahy prinos dojcenia a mozné riziko neziaducich ucinkov pre diet’a.

Fertilita

Podavanie metforminu potkanom v davkach vyssich ako 600 mg/kg/den, ktoré st priblizne trikrat
vyssie ako je maximalna odporuc¢ana denna davka pre I'udi na zaklade plochy povrchu tela, nemalo
ziaden vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Monoterapia metforminom nespdsobuje hypoglykémiu, a preto nema ziadny alebo mé zanedbatelny
vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Avsak, pacienti maju byt upozorneni na riziko vzniku hypoglykémie, ked’ sa metformin uziva v
kombinacii s inymi antidiabetikami (napr. sulfonylmocoviny, inzulin alebo meglitinidy).

4.8 Neziaduce ucinky

Pri lie¢be metforminom sa mozu vyskytnut nasledujuce neziaduce uéinky. Castost’ vyskytu je
definovand nasledovne:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (nemozno urcit’ z dostupnych udajov)

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Casté:

Znizenie/nedostatok vitaminu B, (pozri ¢ast’ 4.4).
Velmi zriedkavé:

Laktatova acidoza (pozri Cast 4.4)

Poruchy nervového systému:
Caste:
Poruchy chuti.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Velmi casté:

Gastrointestinalne poruchy ako nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha a strata chuti do jedla. Tieto
neziaduce ucinky sa najcastejsie vyskytuju na zaciatku terapie a vo vacsine pripadov spontanne
vymiznu. Na prevenciu tychto neziaducich G¢inkov sa odportica, aby sa metformin uzival 2 alebo 3-
krat denne pocas jedla alebo po jedle. Pomalé zvySovanie davky moze tiez zlepsit’ gastrointestinalnu
toleranciu.

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest:

Velmi zriedkavé:

Ojedinel¢ hlasenia abnormalnych vysledkov testov peceniovych funkcii alebo hepatitida, ktora sa
vylieéila po vysadeni metforminu.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Velmi zriedkavé:
Kozné reakcie ako erytém, pruritus, urtikaria.

Pediatricka populacia

V publikovanych udajoch, v idajoch ziskanych po uvedeni lieku na trh a v kontrolovanych klinickych
studiach u limitovaného poctu pediatrickych suborov vo veku 10 — 16 rokov liecenych pocas 1 roka,
boli hladsené neziaduce ucinky podobného typu a zavaznosti ako tie, ktoré boli hlasené u dospelych.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje 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 do 85 g metforminium-chloridu, hoci za tychto
podmienok sa vyskytla laktatova acidoza. Vysoké predavkovanie metforminom alebo sprievodné
rizika mézu viest’ k laktatovej acidoze. Laktatova acidoza je medicinsky nalichavy stav a musi sa
lie¢it’ v nemocnici. Najucinnej§im spdsobom odstranenia laktidtu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieky znizujuce glukozu v krvi okrem inzulinu, biguanidy
ATC kod: A10BAO2

Mechanizmus ucinku

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

Metformin znizuje bazalnu hyperinzulinémiu a v kombinacii s inzulinom znizuje potrebu inzulinu.

Metformin dosahuje svoj antihyperglykemicky ucinok viacerymi mechanizmami:

Metformin redukuje tvorbu hepatalnej glukozy.

Metformin zlepsuje vychytavanie a utilizaciu glukozy v periférnych tkanivach, ¢iasto¢ne zvySenim
ucinku inzulinu.

Metformin meni obrat glukézy v éreve. ZvySuje sa prijem z obehu a znizuje sa absorpcia z potravy.
Dalsie mechanizmy prisudzované ¢revu zahfiiaju zvy3enie uvolfiovania glukagonu podobného
peptidu-1 (GLP-1) a zniZenie resorpcie zI¢ovych kyselin. Metformin meni ¢revny mikrobiom.
Metformin méze zlepsit’ lipidovy profil u oséb s hyperlipidémiou.

V klinickych §tadiach bolo uzivanie metforminu spojené so stabilnou telesnou hmotnost'ou alebo

S miernym znizenim telesnej hmotnosti.

Metformin je aktivator adenozinmonofosfat-proteinkinazy (AMPK) a zvySuje transportnu kapacitu
vsetkych typov prenasacov glukdzy cez membrany (GLUTS, ktoré su v sucasnosti zname.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’:

V prospektivnej randomizovanej §tadii (UKPDS) sa zistil dlhodoby priaznivy vplyv intenzivnej
regulacie glukdzy v krvi u dospelych pacientov s diabetom typu 2.

Analyza vysledkov u obéznych pacientov lie¢enych metforminium-chloridom po zlyhani samotnej
diéty ukazala:
- signifikantné znizenie absolutneho rizika akychkol'vek komplikacii spojenych s diabetom
v metforminium-chloridovej skupine (29,8 pripadov/1 000 pacientorokov) verzus diéta samotna
(43,3 pripadov/1 000 pacientorokov), p = 0,0023, verzus skupiny v kombinacii so
sulfonylmocovinou a monoterapiou inzulinom (40,1 pripadov/1 000 pacientorokov), p = 0,0034;
- signifikantna redukcia absolutneho rizika mortality spojenej s diabetom: metforminium-chlorid
7,5 pripadov/1 000 pacientorokov, diéta samotna 12,7 pripadov/1 000 pacientorokov (p = 0,017);
- signifikantna redukcia absolutneho rizika celkovej mortality: metforminium-chlorid
13,5 pripadov/1 000 pacientorokov verzus diéta samotna 20,6 pripadov/1 000 pacientorokov (p =
0,011) verzus skupiny v kombinécii so sulfonylmocovinou a monoterapiou inzulinom
18,9 pripadov/1 000 pacientorokov (p = 0,021);
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- signifikantna redukcia absolutneho rizika infarktu myokardu: metforminium-chlorid 11 pripadov/
1 000 pacientorokov, diéta samotna 18 pripadov/1 000 pacientorokov (p = 0,01).

Pre metforminium-chlorid pouzity v druhej terapeutickej linii v kombinacii so sulfonylmocovinou sa
nedokéazala klinicky vyznamna vyhoda.

Pri diabete typu 1 sa u vybranych pacientov pouzila kombinacia metforminium-chloridu a inzulinu, ale
klinicky prospech tejto kombinacie sa formalne nedokazal.

Pediatricka populacia
Kontrolované klinické $tidie na limitovanej detskej populacii vo veku 10 - 16 rokov liecenej 1 rok
preukazali podobnt zmenu v kontrole glykémie ako u dospelych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnej davke metforminium-chloridu je Tmax 2,5 hodiny. Absolttna biologicka dostupnost’

tabliet s 500 mg a 850 mg metforminium-chloridu je priblizne 50 - 60 % u zdravych subjektov. Po
peroralnej davke neabsorbovana frakcia zachytena v stolici bola 20 - 30 %.

Po peroralnom podani je absorpcia metforminu saturovatel'na a netplna. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika absorpcie metforminu je nelinearna.

Pri odportc¢anych davkach metforminium-chloridu a davkovacej schéme sa dosiahne rovnovazna
koncentracia v plazme v rozmedzi 24 az 48 hodin a je vS§eobecne nizsia ako 1 pg/ml.

V kontrolovanych klinickych §tadiach maximalna koncentracia metforminu v plazme (Crmax)
neprekracovala 4 pg/ml, dokonca ani pri maximalnych davkach.

Potrava znizuje rozsah a mierne spomal’uje absorpciu metforminu. Po podani davky 850 mg
metforminium-chloridu sa pozoroval o 40 % nizs§i vrchol plazmatickej koncentracie, o 25% nizSia
AUC (plocha pod krivkou) a 0 35 minut sa predizil ¢as na dosiahnutie najvyssej koncentracie

v plazme. Klinicky vyznam tychto zniZeni nie je znamy.

Distribticia

Vizba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Metformin prenika do erytrocytov. Najvyssia
koncentracia v celej krvi je nizSia ako v plazme a dosiahne sa priblizne v rovnakom ¢ase. Erytrocyty
st pravdepodobne sekundarnou oblast'ou distribucie. Priemerny distribuény objem (Vg) sa pohybuje
medzi 63 - 276 1.

Biotransformécia
Metformin sa vylucuje nezmeneny moc¢om. U l'udi sa nezistili Ziadne metabolity.

Eliminacia

Renalny klirens metforminu je > 400 ml/min, ¢o indikuje, Ze metformin sa eliminuje glomerularnou
filtraciou a tubularnou sekréciou. Po aplikécii perordlnej davky je evidentny termindlny eliminacny
polcas priblizne 6,5 hodiny.

Pri funkénom poskodeni obli¢iek sa znizuje renalny klirens proporéne ku kreatininu a tak sa
elimina¢ny pol¢as predlzuje, ¢o vedie k zvySeniu hladin metforminu v plazme.

Pediatricka populacia

Stiidia s jednorazovou davkou: Zistilo sa, ze farmakokineticky profil u detskych pacientov po podani
jednorazovej davky 500 mg metforminium-chloridu je podobny profilu, ktory sa pozoroval u
dospelych.

Stidia s viacndsobnou davkou: Udaje st obmedzené na jednu $tadiu. Po opakovanom podavani

500 mg metforminium-chloridu dvakrat denne pocas 7 dni sa detskym pacientom maximalna
plazmaticka koncentracia (Cmax) zniZila priblizne o 33 % a systémova expozicia (AUCo-) o priblizne
40% v porovnani s dospelymi pacientmi s diabetom, ktori dostavali opakované davky 500 mg dvakrat
denne pocas 14 dni. Ked’Ze davka sa individudlne titruje na zaklade glykemickej kontroly, tato
skuto¢nost’ ma obmedzeny klinicky vyznam.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych $tadii bezpeénosti, farmakologie, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
hypromeloza

povidén K 25
stearat hore¢naty (Ph. Eur.) (rastlinny)

Obal tablety:
hypromeloza

makrogol 6000

oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PV C/hlinikovy blister.

Balenie s 10, 30, 60, 90 alebo 120 filmom obalenymi tabletami.
Nemocnic¢né balenie so 600 (20 X 30) filmom obalenymi tabletami.
Na trh nemusia byt uvedené v8etky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Laboratori Guidotti S.p.A.

Via Livornese, 897

56122 La Vettola (Pisa)

Taliansko

8. REGISTRACNE CIiSLO

18/0145/05-S
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