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Historia a vynimocnost originalu metformin XR

History and uniqueness of the original metformin XR

Katarina Cerna

Diabetologickd ambulancia, Nemocnica akademika Ladislava Dérera, UN Bratislava

54 MUDr. Katarina Cern4, PhD., MBA, MHA, MPH | kce@centrum.sk | www.unb.sk

Dorucené do redakcie | Received 25. 9. 2025

Metformin je podla stcasnych algoritmov liecby pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu (EASD, ADA, SDS)
indikovany ako liek prvej volby. Metformin ma poten-
cialny kardioprotektivny a nefroprotektivny benefit.
Metformin sa ako antidiabeticky liek pouziva viac ako
100 rokov a mozno ho oznacit akymsi ,aspirinom” dia-
betoldgie.

Histéria metforminu v Eurdpe siaha aZ do stredo-
veku a tyka sa pouzivania rastliny Galega officinalis (jas-
trabina lekarska), znamej ako francuzsky orgovan alebo
kozinec. Tato lie¢iva rastlina sa okreminého pouZivala na
lie¢bu priznakov cukrovky u fudi a na zvySenie produkcie
mlieka u dobytka. Antihyperglykemicky ucinok tejto
rastliny je sposobeny Ucinnymi latkami guanidin a gale-
gin. Metformin bol prvykrat vyrobenyvroku 1922 v Dub-
line irskymi vedcami Wernerom a Bellom. Tieto objavy
vSak zatienil objav inzulinu v roku 1921 a az v 50. rokoch
20. storocia bol znovuobjaveny klinicky potencial bi-
guanidov. V roku 1957 francuzsky lekar Jean Sterne vyko-
nal prvé klinické skusky s metforminom ako peroralnym
antidiabetikom u fudi. Preukazal, Ze zo vSetkych testova-
nych biguanidov mal najlepsi pomer rizika a prinosu. Po
tomto vyskume bol metformin v roku 1959 prvykrat pre-
dany vo Francuzsku spolocnostou Aron Laboratories
pod evokativnou znackou ,Glucophage” (,pojedac glu-
kdzy"). V roku 1958 fenformin a buformin boli preferova-
nymi antidiabetikami v Nemecku a v Spojenych Statoch,
avsak pre svoju toxicitu a po niekolkych pripadoch lakta-
tovej aciddzy v roku 1976 boli stiahnuté z trhu. Incidenty
s fenforminom vSak poskodili reputaciu metforminu, o
zabranilo rozsiahlemu pouZivaniu v Spojenych Statoch.

Multicentricka britska Studia UKPDS (UK Prospec-
tive Diabetes Study) v roku 1977 potvrdila dblezité po-
stavenie metforminu ako lieku volby pre diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T). Je jednou z najvacsich a najvplyv-
nejSich prelomovych studii o DM2T. Samotna UKPDS
trvala 20 rokov a nasledne pokracovali dalSie analyzy
ako UKPDS 80, UKPDS 81 zamerané aj na kardiovasku-
larne vystupy.
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Jednym z poslednych sledovani bola nedavno pub-
likovana Studia UKPDS 91. Vysledky tejto analyzy po-
tvrdzuju, Ze aj po 44 rokoch je postavenie metforminu
nielen v liecbe DM2T, ale aj v redukcii mortality a mor-
bidity kardiovaskularnych ochoreni nezamenitelné.

O dva roky neskér bolo lieku Glucophage udelené
francldzske ocenenie ,Légion d’honneur” znamka kva-
lity a emblém bezpecnosti.

V roku 1989 sa zacala Studia BigPro, ktora bola jednou
z prvych studii, ktoré preukazali vyhody metforminu
v liecbe inzulinovej rezistencie. V roku 1995 bol Gluco-
phage uvedeny na trh v USA a nasledne sa stal najpo-
uzivanejsim liekom spomedzi peroralnych antidiabetik
a bol vybrany do Stddie Diabetes Prevention Program
(DPP).

V roku 2000 zacina nové milénium a znamena uve-
denie metforminu s predizenym uvolfovanim XR na
trh. Originalny metformin s predizenym uvoltiovanim
v XR forme ma tabletu vyrobenu Specifickym a paten-
tovanym difuznym systémom GelShield, ktory posky-
tuje pozvolné uvolfiovanie metforminu z polymérovej
matrice, a tym zabezpecuje vyrazné znizenie gastroin-
testinalnych neZiaducich tcinkov.

Jedna sa o systém na baze hydrogélu, kedy tabletka
zacCne v Zalddku vytvarat gélovu vrstvu, ktord ma dve
funkcie. Prvou funkciou je zvacSenie tabletky do
takych rozmerov, Ze neprejde pylorom a tabletka zo-
stane dlhSie v Zalddku. Druhou funkciou je riadené
uvolfiovanie lieciva difuziou cez tUto vzniknutu gélovu
vrstvu, ¢o zaistuje predizené uvolfiovanie metfor-
minu, ktory sa nasledne vstrebava aZz v tenkom Creve.

Metformin patri medzi lie€iva s Uzkym absorpcnym
oknom (duodenum a jejunum) a jeho vynimocnost
patri prave tejto origindlnej Specifickej XR liekovej forme
a gastroretencii.

V poslednom obdobi sa na naSom trhu objavuju ge-
nerické pripravky metforminu s predizenym uvoltio-
vanim, pri ktorych mdze absentovat gastroretencia,
ktora mbze negativne ovplyvnitliecbu.
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Vroku 2024 Zeman aspol. publikovali kompara-
tivnu analyzu gastroretencnych a disolu¢nych profilov
originalnych a generickych tabliet s predizenym uvol-
fovanim metforminu a dospeli k zaveru, Ze pri porov-
nanych generickych tabletkach metforminu s predi-
Zenym uvolnovanim chyba bud gastroretencia alebo
sa generické pripravky uvolfujud velmi rychlo. To zna-
mena, Ze generikd bud nemaju gastroretencné vlast-
nosti, a teda nemdzeme hovorit o predizenom efekte,
alebo ak je zabezpecCena gastroretencia, metformin
sa z tabletky uvolni prili§ rychlo a v duodene a jejune
savstrebe len obmedzené mnoZzstvo metforminu.

Origindlny metformin XR s predlZenym uvolfiova-
nim na rozdiel od niektorych generickych foriem met-
forminu s predizenym uvoltiovanim poskytuje G&innd
a bezpecnu lie¢bu. Od roku 2010 je metformin odpo-
rdcanou prvoliniovou lie¢bou DM2T a v rokoch 2015-
2016 boli v EU zrusené kontraindikacie, ¢o umoznilo
dalSej velkej skupine pacientov so stabilnym chronic-
kym srdcovym zlyhavanim a poruchou funkcie obli-
Ciek profitovat z tejto liecby. V roku 2015 bola v Mexiku
schvélena indikacia pre metformin s pomalym uvolfio-
vanim pre prediabetes, v roku 2017 v Spojenom kra-
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lovstve (referenna krajina) a v st¢asnostije uz vo viac
ako v 60 krajinach sveta. Na Slovensku nie je indikacia
prediabetes sucastou platného SPC.

Dal&im vyznamnym milnikom je rok 2021, kedy bol
metformin zaradeny do zoznamu esencialnych liekov
WHO.

V roku 2022 eurépske liekové autority schvalili
rozSirenie pouZzitia metforminu aj v perikoncepc-
nej faze a pocas gravidity.

Relevantné medzinarodné Standardy (EASD, ADA) po-
sUvaju metformin z prioritného postavenia lieku 1. volby
u vSetkych pacientov s DM2T do pozicie 1.volby u pa-
cientov s nizkym kardiovaskularnym rizikom, nielen
s potrebou dosiahnutia a udrZania optimalnych glyk-
emickych a hmotnostnych cielov, ale aj pre priaznivy
pleiotropny extraglykemicky efekt spojeny s priazni-
vou remodelaciou tukového tkaniva, s protizapalovym
a antiaterotrombotickym ucinkom.

Originalna liekova forma metforminu XR s predi-
Zenym uvolfiovanim ma slubnd bududcnost pre kli-
nickd prax oproti konvenénym liekovym formam
z hladiska lepSej tolerability, adherencie ku liecbe
a dosiahnutia lep3ej glykemickej kontroly.
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