Priloha III
Dodatky k prislusnym bodiim informaci o pFripravku

Poznamka:

Tyto dodatky k prisludnym bod{m informaci o pfipravku jsou vysledkem referral procedury
(pfezkoumani).

Informace o pripravku mohou byt nasledné aktualizovany kompetentnimi organy ¢lenského statu, a to
dle potreby ve spolupréci s referenc¢nim clenskym statem, a v souladu s postupy uvedenymi v kapitole
4, hlavy III smérnice 2001/83/ES.



Upravy relevantnich &asti informaci o pFipravku

Existujici informace o pripravku je tfeba upravit (vlozeni, ndhrada nebo vymazani textu dle relevance),
aby odpovidaly nize uvedenym formulacim.

A. Souhrn Gdajd o pFipravku

4.2 Davkovani a zpasob podani

[Tuto Cast je tfeba upravit nasledovné:]

Pro pripravky obsahujici metformin jako samostatnou ucinnou latku:

Davkovani

[..]

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

[..]
Porucha funkce ledvin
Rychlost glomerularni filtrace ma byt vysetfena pred zahajenim IéCby pripravky s obsahem metforminu

a nasledné minimalné kazdy rok. U pacient( se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy funkce ledvin
a u stargich pacientl ma byt renaini funkce vySetfovéna &astéji, napt. kazdych 3-6 mésicd.

GFR ml/min | Celkova maximalni denni davka Dalsi skutecnosti ke zvazeni
(bude rozdélena do 2-3 dennich
davek)
60-89 3 000 mg V souvislosti se zhordenim funkce ledvin mdze byt

zvazeno snizeni davky.

45-59 2 000 mg Pfed zahdjenim |écby metforminem maji byt znovu
vyhodnoceny faktory, které mohou zvysSovat riziko
laktatové acidozy (viz bod 4.4).

30-44 1 000 mg Uvodni dévkou je nejvyse polovina maximalni
davky.

< 30 - Metformin je kontraindikovan.

[..]

[Vy$e uvedenou tabulku ddvkovani je tfeba u pfipravk(d s prodlouZenym uvolfiovdnim obsahujicich
metformin jako samostatnou Ucinnou latku upravit nasledovné:

- Maximalni celkova denni davka pro pacienty s GFR 60-89 ml/min ma byt stejna jako aktualné
schvéalena davka pro dospélé s normalnimi renalnimi funkcemi.

- Text: ,(rozdélit do 2-3 dennich davek)" ma byt vymazan.]




Pro pripravky obsahujici metformin ve fixni kombinaci davky:

Davkovani

[..]

Dospéli s normalni funkci ledvin (GFR = 90 mi/min)

[..]

Porucha funkce ledvin

[..]

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pred zahajenim IéCby pfipravky s obsahem metforminu
a nasledné minimalné kazdy rok. U pacient( se zvySenym rizikem dal$i progrese poruchy funkce ledvin
a u stargich pacientl ma byt renaini funkce vySetfovéna &astéji, napt. kazdych 3-6 mésicd.

Maximalni denni davka metforminu ma byt rozdélena nejlépe do 2-3 dennich davek. Pfred zvazenim
|é¢by metforminem u pacientl s GFR <60 ml/min maji byt znovu vyhodnoceny faktory, které mohou
zvysSovat riziko laktatové acidézy (viz bod 4.4).

Pokud neni k dispozici odpovidajici sila pfipravku [nazev pfipravku], je tfeba pouzit jednotlivé slozky
namisto fixni kombinace davky.

[..]
GFR ml/min | Metformin [dalsi jednotliva slozka]
60-89 Maximalni denni davka je 3 000 mg. [pfislusny text]
V souvislosti se zhorsenim funkce ledvin
miZe byt zvdZeno snizeni davky.
45-59 Maximalni denni davka je 2 000 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.
30-44 Maximalni denni davka je 1 000 mg.
Uvodni davkou je nejvyse polovina
maximalni davky.
< 30 Metformin je kontraindikovan.

[]



Pro pripravky obsahujici metformin jako samostatnou uc¢innou latku a pro pfripravky
obsahujici metformin ve fixni kombinaci davky:

4.3 Kontraindikace

[Tuto &ast je treba upravit nasledovné:]

[..]

Jakykoli typ akutni metabolické aciddzy (jako je laktatova aciddza, diabeticka ketoacidoza)
Zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)

[..]

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
[Varovani je tfeba upravit nasledovné:]

[..]

Laktatova acidéza

Laktatova aciddza je velmi vzacna, ale vazna metabolickd komplikace, kterad se nejcastéji vyskytuje pfi
akutnim zhorseni rendlni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochazi pri akutnim zhorsSeni renaini funkce; tim se pak zvysuje riziko laktatové aciddzy.

V pripadé dehydratace (zavazny prljem nebo zvraceni, hore¢ka nebo snizeny piijem tekutin) méa byt
metformin docasné vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani Ié¢ivych pripravkd, které mohou akutné narusit rendini funkci (jako jsou antihypertenziva,
diuretika a NSAID), ma byt u pacientd l1é¢enych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dals{ rizikové
faktory laktatové aciddzy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostate¢né
kontrolovany diabetes, ket6za, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné
jako soub&zné uzivani Ié¢ivych pripravkd, které mohou zpUsobit laktatovou acidézu (viz body 4.3

a 4.5).

Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt informovani o riziku laktatové acidézy. Laktatova acidéza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kifeCemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kdmatem. V pfipadé suspektnich priznakl mé pacient ukon¢it uzivani metforminu

a vyhledat okamzité Iékafskou pomoc. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve

(< 7,35), zvysenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a pomér
laktat/pyruvat.

[..]

Podavani jédovych kontrastnich latek

Intravaskuldrni podani jédovych kontrastnich latek mize vést k nefropatii indukované kontrastni latkou
s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma byt vysazen
pired nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetreni a jeho podavani nesmi byt znovu zahdajeno
nejméné 48 hodin po provedeni vysSetfeni za predpokladu, Ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce

a bylo zjisténo, ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.

[..]

Renalni funkce

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pred zahajenim |éCby a nasledné v pravidelnych
intervalech, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovéan u pacientd s GFR < 30 ml/min a ma byt do¢asné
vysazen pfi vyskytu stavd, které méni renalni funkci, viz bod 4.3.

Operace

Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spindlni nebo epiduralni anestézii.
7 v O v ’ . . gV . . ’ ’ Ve A

Léecba muze byt znovu zahajena nejdrive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyzivy a za

predpokladu, Ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni.

[..]



4.5 Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce
[Formulaci je tfeba upravit nasledovné:]

[..]

Soubézné pouziti se nedoporucuje

[..]

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové aciddzy, zvlasté v pripadech hladovéni
nebo pfi malnutrici nebo poruse funkce jater.

[..]

Jodové kontrastni latky

Metformin musi byt vysazen pfed nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavani
nesmi byt znovu zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vysetfeni za predpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.4.

[..]

Kombinace vyZadujici opatrnost pfi pouZiti

Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou neptiznivé ovlivnit rendini funkci, coz mize zvysit riziko laktatové
aciddzy; jsou to napt. NSAID, v&etné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) II, ACE inhibitory,
antagonisté receptoru pro angiotenzin II a diuretika, zvlasté klickova. Pfi zahajeni nebo uzivani
takovych pripravk( v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani rendini funkce.

[..]

B. Pribalova informace

[Nésledujici texty je tfeba doplnit nebo nahradit pivodni texty dle relevance:]

. Bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pFipravek <Nazev pfipravku>
<uzivat> <pouzivat>

o <Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek <Nazev pripravku>:

[.]

. Pokud mate zavazné zhorseni funkce ledvin.

[.]

. Pokud mate nekontrolovany diabetes napriklad se zavaznou hyperglykémii (vysoka hladina

glukézy v krvi), pocitem na zvraceni, zvracenim, prijmem, rychlym Ubytkem té&lesné hmotnosti,
laktatovou acidézou (viz ,Riziko laktatové acidézy" nize) nebo ketoaciddézou. Ketoacidéza je
onemocnéni, pfi kterém se latky oznaované jako ,ketolatky™ hromadi v krvi a které mdze vést
k diabetickému prekématu. Pfiznaky zahrnuji bolest zaludku, rychlé a hluboké dychani, ospalost
nebo neobvykly ovocny zapach dechu.

o Upozornéni a opatreni

Riziko laktatové acidézy

PFipravek <Nazev pFipravku> mize zplsobit velmi vzacny, ale velmi zavazny nezadouci G¢inek
oznacovany jako laktatova acidéza, zvlasté pokud Vase ledviny nefunguji spravné. Riziko vzniku
laktatové acidozy se také zvysSuje pri nekontrolovaném diabetu, zavaznych infekcich, dlouhodobém
hladovéni nebo pozivani alkoholu, dehydrataci (viz dalsi informace nize), onemocnénich jater




a jakychkoli stavech, pfi kterych dochazi ke snizenému zasobeni kyslikem v nékteré ¢asti téla (jako pfi
akutnim zavazném onemocnéni srdce).

Pokud se Vas tyka néktery z vy$e uvedenych stav{, promluvte si se svym Iékafem, ktery Vam
poskytne dalsi pokyny.

[..]

Ukoncete uzivani pripravku <Nazev pfipravku> na kratkou dobu, pokud mate onemocnéni,
které miiZe souviset s dehydrataci (vyznamna ztrata télesnych tekutin), jako pfi silném zvraceni,
prdjmu, horeéce, vystaveni teplu nebo pokud pijete méné nez normalné&. Promluvte si se svym
Iékarem, ktery Vam poskytne dalsi pokyny.

[..]

Ukoncete uzivani pfipravku <Nazev pfipravku> a kontaktujte Iékafe nebo nejblizsi
nemochi¢ni pohotovost, pokud se u Vas objevi nékteré priznaky laktatové acidozy, protoze
tento stav miZe vést ke kédmatu.

Mezi pfiznaky laktatové aciddzy patfi:

. zvraceni,

. bolest zaludku (bolest bficha),

. svalové krece,

. celkovy pocit nevolnosti se zavaznou Unavou,
- problémy s dychanim,

. snizeni télesné teploty a srdecniho tepu.

[..]

Laktatova aciddza je zdravotni stav, ktery vyzaduje naléhavé oSetfeni, a musi byt 1éCena v nemocnici.

[..]

Pokud budete podstupovat velkou operaci, musite ukoncit uzivani pripravku <Nazev pfipravku>
v obdobi béhem tohoto zakroku a urcitou dobu po ném. Vas lékar rozhodne, kdy musite |é¢bu
pripravkem <Nazev pfipravku> ukonéit a kdy ji miZete znovu zahajit.

[..]

Béhem lécby pfipravkem <Nazev pripravku> bude Vas Iékar provadét kontrolu funkce ledvin
minimalné jednou ro¢né nebo Castéji, pokud jste ve vyssim véku a/nebo pokud mate zhorsenou funkci
ledvin.

o DalSi lécivé pripravky a pripravek <nazev pripravku>

Pokud Vam musi byt podana injekce do Zily s kontrastni latkou, kterad obsahuje jéd, napfiklad pri
vySetfeni pomoci RTG nebo skenu, musite uzivani pripravku <Nazev pripravku> ukoncit pred nebo
v dobé podani injekce. Vas Iékar rozhodne, kdy musite 1&éCbu pfipravkem <Nazev pfipravku> ukoncit
a kdy ji mdzete znovu zahéjit.

[..]

Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
moznd budete uZivat. Mize byt nutné ¢ast&jéi provadéni vysetfeni glukdzy v krvi a funkce ledvin nebo
Va$ IékaF mdze upravit davkovani piipravku <Nazev pFipravku>. Je zvlasté ddlezité uvést nasleduijici:
[..]
]

léky, které zvysuji tvorbu modi (diuretika),

. Iéky, které se pouzivaji k IéCbé bolesti a zanétu (nesteroidni protizanétlivé Iéky a inhibitory COX-
2, jako je ibuprofen a celecoxib),
- urcité Iéky k 1éCbé vysokého krevniho tlaku (ACE inhibitory a blokatory receptoru pro angiotenzin

I).



o <Nazev pripravku> s alkoholem

Bé&hem uzivani pripravku <Né&zev pfipravku> se vyhnéte nadmérné konzumaci alkoholu, protoze to
miZe zvy$ovat riziko laktatové acidézy (viz bod ,Upozornéni a opatfeni).

. Bod 3: Jak se pFipravek <Nazev pFipravku> <uziva> <pouziva>

[..]

<Pokud mate zhoréenou funkci ledvin, mize Vam lékar predepsat nizsi davku.> [Text, ktery je tfeba
zahrnout u pfipravk( s doporuéenim sniZeni dévky, pouze pokud PIL poskytuje specifické informace o
davce.]

[..]

. Bod 4: Mozné nezadouci Gcinky

s v

[Zahrnout mezi nejzavaznéjsi neZzadouci ucinky v horni asti bodu 4:]

[..]

Pripravek <N&zev ptipravku> mGze zpUlsobit velmi vzacny (mlze postihnout aZ 1 uZivatele z 10 000),
ale velmi zavazny nezadouci Ucinek oznacovany jako laktatova acidéza (viz bod ,Upozornéni

a opatreni*). Pokud k tomu dojde, musite okamzité ukondit uzivani pripravku <Nazev
pFipravku> a kontaktovat Iékaie nebo nejbliZzs§i nemocnic¢ni pohotovost, protoze laktatova
acidéza mize vést ke kdmatu.

[..]



