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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Siofor Prolong 500 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 500 mg metformin-hydrochloridu, coz
odpovida 390 mg metforminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Bila az témér bila tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym 'SR 500' na jedné stran¢ a hladka na strané
druhé.
Rozméry tablety: délka 16,50 mm, §itka 8,20 mm, tloustka 6,10 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetu mellitu 2. typu u dospélych, zejména u pacientti s nadvahou, v ptipadé, ze dietni
opatieni a cvi¢eni nevedou k dostate¢né regulaci glykemie. Siofor Prolong lze pouzit k
monoterapii nebo v kombinaci s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Dospeli s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)

Monoterapie u diabetu mellitu 2. typu a kombinace s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky

Obvykla zahajovaci davka je jedna tableta ptipravku Siofor Prolong 500 mg jednou denné.
Déavkovani by mélo byt po 10 az 15 dnech upraveno podle naméfenych hladin glukézy v krvi.
Pomalé zvysSovani davky muze zlepSit gastrointestinalni toleranci. Maximalni doporucena
davka jsou 4 tablety ptipravku Siofor Prolong 500 mg denng.

ZvySovani davky by mélo byt provadéno v davkovych intervalech 500 mg kazdych 10 az 15
dni, az do maximalni davky 2000 mg jednou denné vecer pfi jidle. Pokud neni dosazeno
kontroly glykémie ptfi davce 2000 mg ptipravku Siofor Prolong jednou denné, mélo by se
zvazit podani 1000 mg piipravku Siofor Prolong dvakrat denné, kdy se obé davky podavaji
s jidlem. Pokud neni stale dosazeno kontroly glykemie, pacienti mohou byt pfevedeni na
tablety metformin-hydrochloridu s okamzitym uvolfiovanim v maximalni davce 3000 mg
denné.

odpovidat denni davce metforminu s okamzitym uvolhiovanim.

U pacienti 1é¢enych davkou metforminu vyssi nez 2000 mg denné€ neni zména na Siofor
Prolong doporucovéna.



e Planujete-li pfechod z 1é€by jinym peroralnim antidiabetikem, pferuSte podavani jin¢ho léciva
a 1é¢bu pripravkem Siofor Prolong zahajte vySe uvedenou davkou.

Kombinace s inzulinem
Pro dosazeni lepsi kontroly hladiny glukézy v krvi 1ze pouzit metformin-hydrochlorid a inzulin
v kombinované terapii.

Obvykla pocatecni davka pripravku Siofor Prolong 500 mg je jedna tableta jednou denn€, zatimco
davka inzulinu se upravi podle namétenych hladin glukozy v krvi.

Starsi pacienti

Vzhledem k moznému snizeni funkce ledvin u starSich pacientt by davkovani metformin-
hydrochloridu mélo byt upraveno v zdvislosti na funk&nosti ledvin. Pravidelné hodnoceni funkce
ledvin je nezbytné (viz bod 4.4.).

Porucha funkce ledvin

Rychlost glomerularni filtrace ma byt vySetfena pfed zahdjenim léCby pfipravky s obsahem
metforminu a nasledné minimalné kazdy rok. U pacientt se zvySenym rizikem dalsi progrese
poruchy funkce ledvin a u starSich pacienti ma byt rendlni funkce vysetfovana Castéji, napf.
kazdych 3-6 mésicti.

GFR ml/min Celkova maximalni denni Dalsi skute¢nosti ke zvazeni
davka
60-89 2000 mg V souvislosti se zhor§enim

funkce ledvin mize byt
zvazeno snizeni davky.

45-59 2000 mg Pted zahajenim l1écby
metforminem maji byt znovu
vyhodnoceny faktory, které

30-44 1000 mg mohou zvySovat riziko
laktatové acidozy (viz bod
4.4).

Uvodni davkou je nejvyse
polovina maximalni davky.

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pediatricka populace
Protoze nejsou k dispozici dostatecné idaje, déti nemaji ptipravek Siofor Prolong uzivat.

Zpusob podani
Tablety polknéte celé a zapijte vodou. Nesmi byt zvykany ani drceny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako je laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza)
diabetické prekoma
- Zéavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min)
- Akutni stavy, které mohou ovlivnit funkei ledvin, napf-:

e dehydratace,

e zavazna infekce,




e 3ok
- Onemocnéni, kterd mohou ve tkanich vyvolat hypoxii (zejména akutni onemocnéni nebo
zhorseni chronickych onemocnéni), napt.:
e dekompenzované srde¢ni selhani
e respiracni selhani
e infarkt myokardu v nedavné dobé
e 3ok
- Jaterni nedostate¢nost, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se nejcastéji vyskytuje
pii akutnim zhorSeni rendlni funkce nebo pii kardiorespira¢nim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci
metforminu dochdzi pfi akutnim zhorSeni rendlni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové
acidozy.

V ptipadé dehydratace (zavazny prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny piijem tekutin) ma
byt metformin do¢asn¢ vysazen a doporucuje se kontakt se zdravotnickym odbornikem.

Podavani 1écivych pripravkd, které mohou akutné narusit rendlni funkci (jako jsou
antihypertenziva, diuretika a NSAID), ma byt u pacientll 1éCenych metforminem zahajovano
s opatrnosti. Dalsi rizikové faktory laktatové acidozy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni
insuficience, nedostatecné kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy
souvisejici s hypoxii, stejné¢ jako soubézné uzivani léCivych ptipravki, které mohou zpisobit
laktatovou acidozu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienti a/nebo peCovatelé maji byt informovani o riziku laktdtové acidozy. Laktatova aciddza je
charakterizovana acidotickou dusnosti, bolesti bficha, svalovymi kfecemi, astenii a hypotermii
nasledovanou kématem. V piipadé suspektnich pfiznaki ma pacient ukonéit uzivani metforminu a
vyhledat okamzité Iékafskou pomoc. Diagnostické laboratorni ndlezy zahrnuji snizené pH krve
(<7,35), zvySenou plazmatickou hladinu laktatu (> 5 mmol/l) a zvySenou aniontovou mezeru a
pomgr laktat/pyruvat.

Lékat by mél pacienty upozornit na riziko a priznaky laktatové acidozy.

Funkce ledvin

Pred zahdjenim 1écby ma byt vySetiena rychlost glomerularni filtrace a nasledné v pravidelnych
intervalech kontrolovana, viz bod 4.2. Metformin je kontraindikovan u pacienti s GFR < 30
ml/min a ma byt docasné vysazen pii vyskytu stavil, které méni renalni funkei, viz bod 4.3.

Srde¢ni funkce

U pacienti se srde¢nim selhanim je vétsi riziko hypoxie a poruchy funkce ledvin. Pacienti se
stabilnim chronickym srde¢nim selhanim mohou uzivat metformin pouze tehdy, jsou-li pravidelné
monitorovany jejich srde¢ni a renalni funkce.

U pacientl s akutnim a nestabilnim srdec¢nim selhanim je metformin kontraindikovan (viz bod 4.3).

Aplikace jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni podani jodovanych kontrastnich latek maze vést k nefropatii indukované kontrastni
latkou s naslednou akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové acidozy. Metformin ma
byt vysazen pied nebo v dobé provedeni zobrazovaciho vySetfeni a jeho podavani nesmi byt znovu
zahajeno nejméné 48 hodin po provedeni vySetieni, dokud nebyla znovu vyhodnocena renalni
funkce a bylo zji§téno, Ze je stabilni, viz body 4.2 a 4.5.




Operace
Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové, spinalni nebo epiduralni

anestézii. Lécba mtze byt znovu zahajena nejdiive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni
vyzivy, a za predpokladu, ze renalni funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, ze je stabilni.

Dalsi upozornéni:
VSichni pacienti by méli i naddle dodrzovat dietu s pravidelnym pfisunem sacharid béhem dne.
Pacienti s nadvahou by méli pokracovat v diet€¢ omezujici ptfisun energie.

Obvykla laboratorni vySetfeni pouzivana k monitorovani diabetu by méla byt provadéna
pravideln¢.

Metformin miZe snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se
zvySuje se zvySujici se davkou metforminu, délkou 1é€by a/nebo u pacientl s rizikovymi faktory,
o nichz je znamo, ze zpisobuji nedostatek vitaminu B12. V pfipad¢ podezieni na nedostatek
vitaminu B12 (napf. anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu B12.
U pacientt s rizikovymi faktory zpiisobujicimi nedostatek vitaminu B12 mtze byt nutné pravidelné
sledovani hladin vitaminu B12. Lécba metforminem ma pokracovat tak dlouho, dokud je
tolerovana a neni kontraindikovana, a ma byt zajisténa vhodna korek¢ni 1é¢ba nedostatku vitaminu
B12 v souladu s aktualnimi klinickymi pokyny.

Samotny metformin nevyvolava hypoglykemii; opatrnosti je zapotfebi pfi jeho sou¢asném uzivani
v kombinaci s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napft. derivaty sulfonylurey nebo
meglitinidy).

Obal tablety mtize byt ptitomen ve stolici. Pacienti by méli byt informovani, Ze je to normalni.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tablet¢, tj. je v podstate
,,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani se nedoporucuje

Alkohol

Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem laktatové acidozy, a to zvlasté pii hladoveéni,
malnutrici nebo poruse funkce jater.

Jodované kontrastni latky

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

Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost

Nekteré 1€¢ivé piipravky mohou nepfiznivé ovlivnit renalni funkci, coz muze zvysit riziko
laktatové acidozy; jsou to napt. NSAID, vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy (COX) I,
ACE inhibitory, antagonisté receptoru pro angiotenzin Il a diuretika, zvlasté klickova. Pti zahajeni
nebo uzivani takovych piipravkli v kombinaci s metforminem je nutné peclivé monitorovani
renalni funkce.

Lécivé pripravky s vnitinim  hyperglykemickym ucinkem (napr. glukokortikoidy (systémové
a lokalni podani) a sympatomimetika)

Muze byt potieba ¢astéjsiho sledovani hladiny glukdzy v krvi, a to zvlasté na zacatku 1é¢by. Je-li to
nutné, upravujte davkovani metforminu béhem 1écby s piislusnym lécivym ptipravkem a po jeho
vysazeni.



Transporteéry pro organické kationty (OCT)
Metformin je substratem pro oba transportéry OCT1 a OCT2.

Soubézné podavani metforminu s

* Inhibitory OCT1 (jako je verapamil) mtize snizit G¢innost metforminu.

* Induktory OCT1 (jako je rifampicin) mohou zvySit gastrointestinalni absorpci a uc¢innost
metforminu.

* Inhibitory OCT2 (jako je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) mohou snizit renalni vylu€ovani metforminu, coz povede ke zvySeni koncentrace
metforminu v plazmé.

* Inhibitory obou OCT1 a OCT2 (jako krizotinib, olaparib) mohou ovlivnit G¢innost a renalni
eliminaci metforminu.

Opatrnost je proto doporuc¢ovana, a to zejména u pacientll s poruchou funkce ledvin, kdy jsou tyto
léky podéavany soucasné s metforminem, protoze se muze zvysit koncentrace metforminu v plazmé.
Jestlize je pottebné, mlze byt zvazena uprava davky metforminu, jelikoZ inhibitory/induktory OCT
mohou mit vliv na u¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Nekontrolovana hyperglykemie v perikoncepcni fazi a béhem téhotenstvi je spojena se zvySenym
rizikem vrozenych vad, potratu, hypertenze vyvolané t¢hotenstvim, preeklampsie a perinatalni
umrtnosti. Béhem tehotenstvi je dulezité udrzovat hladinu glukézy v krvi co nejblize normalu, aby
se snizilo riziko neptiznivych nasledkti hyperglykemie pro matku a jeji dite.

Metformin prochazi placentou a dosahuje stejné vysokych hladin jako u matky.

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 vysledkd expozice) z kohortové
studie zaloZené na registru a z publikovanych udaji (metaanalyzy, klinické studie a registry)
nenaznacuji zvySené riziko vrozenych abnormalit nebo fetdlni/neonatalni toxicity po expozici
metforminu v perikoncepcni fazi a/nebo béhem téhotenstvi.

Existuji omezené a neprukazné dikazy o vlivu metforminu na dlouhodoby vysledek télesné
hmotnosti déti exponovanych in utero. Zda se, ze metformin neovliviiuje motoricky a socidlni
vyvoj do 4 let déti exponovanych béhem téhotenstvi, ackoli udaje o dlouhodobych vysledcich jsou
omezené.

Pokud je to z klinického hlediska nezbytné, Ize zvazit pouziti metforminu béhem téhotenstvi
a v perikoncep¢ni fazi jako doplitku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin se vylucuje do lidského matefského mléka. U kojenych novorozenct/kojencti nebyl
zaznamenan zadny nezadouci u¢inek. Avsak protoze jsou k dispozici pouze omezené udaje, kojeni
se v pribéhu 1é¢by metforminem nedoporucuje. Rozhodnuti, zda prerusit kojeni, by mélo byt
provedeno s ohledem na pfinosy kojeni a mozné riziko nezadoucich uc¢inkd na dité.

Fertilita

Fertilita samct nebo samic potkanti nebyla metforminem ovlivnéna, kdyz byl podavan v davkach
600 mg/kg/den, které jsou pii srovnani plochy povrchu téla ptiblizn€é trojndsobkem maximalni
doporuc¢ené denni davky pro ¢lovéka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin pii monoterapii nezpusobuje hypoglykemii, a proto nema zadny vliv na schopnost fidit
motorova vozidla a obsluhovat stroje.

Pfi pouzivani metforminu v kombinaci s jinymi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey,
inzulinem, meglitinidy) by vSak pacienti méli byt na riziko vzniku hypoglykemie upozornéni.

4.8 Nezadouci ucinky



V postmarketingovych datech a kontrolovanych klinickych studiich bylo hlaSeni nezadoucich
ucinklt u pacienti lécenych metforminem s prodlouzenym uvoliiovanim podobné povahy
a zavaznosti jako u pacientd 1éCenych metfominem s okamzitym uvoliiovanim.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky béhem zahajeni 1éCby jsou nevolnost, zvraceni, prijem, bolest bficha
a ztrata chuti k jidlu, které spontanné ve vétsing pripadt vymizi.

Pti 1é¢bé piipravkem Siofor Prolong se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ti¢inky.

Cetnost vyskytu je definovana nasledovng:
Velmi casty: > 1/10

Casty: > 1/100 az < 1/10

Méné Casty: > 1/1000 az < 1/100

Vzéacny: > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacny: < 1/10000

Neni zndmo: z dostupnych tdajt nelze urcit

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté:

- SniZeni/nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4).
Velmi vzacné:

- Laktatova aciddza (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému
Casteé:
- Poruchy chuti.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:

- Gastrointestinalni poruchy jako nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu.
Tyto nezadouci ucinky se vyskytuji nejcastéji pii zahajovani 1écby a ve vétSin€ piipadli spontanné
odezni. Gastrointestinalni snaSenlivost lze zlepsit i pomalym zvySovanim davky.

Poruchy jater a zluCovych cest

Velmi vzdacné:

- Ojedinglé ptipady abnormalit v jaternich funkénich testech nebo hepatitida, které vymizi po
vysazeni metforminu.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi vzacné:
- Kozni reakce jako erytém, svédéni, koptivka.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ui€inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Hypoglykemie nebyla pozorovana ani po poziti davek az do 85 g metforminu, ackoliv laktatova
acidoza se za téchto podminek objevila. Vyrazné predavkovani metforminem nebo ptitomnost
rizikovych faktord mohou vést k laktatové acidoze. Laktatova aciddza je zavazny zdravotni stav,
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ktery vyzaduje hospitalizaci pacienta. Nejucinn€jsi metodou pro odstranéni laktatu a metforminu je
hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiabetika, kromé inzulinti, biguanidy
Kod ATC: A10BA02

Metformin patii mezi biguanidy s antihyperglykemickymi u€inky, snizuje bazalni i postprandialni
hladinu cukru v plazmé. Nestimuluje sekreci inzulinu a nedochazi tedy k hypoglykémii.

Mechanismus ucinku
Metformin mize pasobit prosttednictvim tii mechanismi:
e snizenim tvorby glukdzy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy
e ve svalech zvySenim citlivosti na inzulin, zlepSenim vychytavani a vyuziti glukézy
na periferii
e oddalenim absorpce glukézy ve stievech.

Ovlivnénim glykogensyntazy stimuluje metformin intracelularni syntézu glykogenu.
Metformin zvySuje transportni kapacitu vSech typti membranovych pienasect glukozy (GLUT).

Farmakodynamické uéinky
V klinickych studiich byly hlavnimi neglykemickymi uc¢inky metforminu stabilni té€lesna hmotnost
nebo mirny vahovy ubytek.

Metformin s okamzitym uvolfovanim u clovéka pfiznivé ovliviiuje metabolismus tukd, a to
nezavisle na ovlivnéni glykemie. Tento ucinek byl pii terapeutickych davkach pozorovan
v kontrolovanych stfednédobych i dlouhodobych klinickych studiich; metformin s okamzitym
uvolnovanim snizuje hladinu celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridi. Podobna
ucinnost nebyla prokdzana u formy s prodlouZzenym uvoliovanim, pravdépodobné v disledku
vecerniho podavani, a mize dojit ke zvyseni triglycerida.

Klinicka i¢innost:

Prospektivni randomizovana studie (UKPDS) potvrdila dlouhodoby pfinos intenzivni kontroly
krevniho cukru u pacienti s nadvahou trpicich diabetem 2. typu lécenych metforminem
s okamzitym uvoliovanim v prvni linii 1é¢by po selhani diety. Analyza vysledkd u pacientl
s nadvahou lé¢enych metforminem poté, co se neosvéd¢ila pouze predepsana dieta, odhalila:

- vyznamné sniZeni absolutniho rizika vSech komplikaci spojenych s diabetem ve skuping
pacientti Ié¢enych metformin-hydrochloridem (29,8 ptipadii/1000 pacientii/rok) ve
srovnani se samotnou dietou (43,3 ptipadi/1000 pacienti/rok), p = 0,0023, a ve
srovnani s kombinovanymi skupinami pacientl léCenymi monoterapii derivata
sulfonylurey a inzulinem (40,1 ptipadd/1000 pacientd/rok), p = 0,0034;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality v souvislosti s diabetem: metformin-
hydrochlorid - 7,5 ptipad/1000 pacientd/rok, samotna dieta -

12,7 ptipadi/1000 pacienti/rok, p = 0,017;
- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin-hydrochlorid -
13,5 pripad/1000 pacientli/rok ve srovnani se samotnou dietou -
20,6 piipadt/1000 pacientti/rok (p =0,011), a ve srovnani s kombinovanymi skupinami
pacientd 1é€enymi monoterapii derivati sulfonylurey a inzulinem
18,9 pripadt/1000 pacientti/rok (p = 0,021);

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin-hydrochlorid -

11 pfipadii/1000 pacientli/rok, samotna dieta - 18 ptipadi/1000 pacientd/rok (p = 0,01).




Ptinos z hlediska klinickych vysledkd nebyl u metforminu pii pouziti jako 1éku druhé volby
v kombinaci s derivaty sulfonylurey pozorovan.

U diabetu 1. typu byla kombinace metforminu a inzulinu pouzita u vybranych pacientii. Klinické
ptinosy této kombinace vSak nebyly formaln¢€ potvrzeny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani peroralni davky tablety s prodlouzenym uvoliovanim se absorpce metforminu

vyznamné zpomaluje s Tmax 7 hodin ve srovnani s tabletou s okamzitym uvolfiovanim (Tmax
u tablety s okamzitym uvolfiovanim je 2,5 hodiny).

Pfi ustaleném stavu se stejn¢ jako u tablety s okamzitym uvoliiovanim Crax @ AUC nezvySovaly
umérné k podané davce. Kiivka plazmatické koncentrace 1é¢iva v zavislosti na ¢ase (AUC) po
jednorazové peroralni ddvce 2000 mg metforminu s prodlouzenym uvolfiovanim je podobna kiivce
po podani davky 1000 mg metforminu s okamzitym uvoliiovanim dvakrat denn¢.

Intrasubjektova variabilita maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) a AUC metforminu
s prodlouzenym uvolnovanim je srovnatelna s tabletami metforminu s okamzitym uvoliiovanim.

Pokud je tableta s prodlouzenym uvolfiovdnim podana nalacno, snizilo se AUC o 30 % (Cuax,
a Tmax nejsou ovlivnény).

Primérnd absorpce metforminu ve formeé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim se téméf nemeéni
slozenim jidla.

Po opakovaném podavani davky 2000 mg metforminu v tabletach s prodlouzenym uvolfiovanim
nebyla pozorovana akumulace.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Metformin prostupuje do erytrocyti. Maximalni
koncentrace v krvi je niz8i nez maximalni koncentrace v plazm¢ a je ji dosaZeno pfiiblizné ve
stejném ¢ase. Cervené krvinky snejvétsi pravdépodobnosti vytvaieji sekundarni distribuéni
kompartment. Priimérna hodnota distribu¢niho objemu (Vq) byla v intervalu 63-276 1.

Biotransformace
Metformin se vylucuje v moé¢i v nezménéné formé. U clovéka nebyly identifikovany Zzadné
metabolity.

Eliminace

Rendlni clearance metforminu je >400 ml/min, coz ukazuje, Ze metformin se vylucuje
prosttednictvim glomerularni filtrace a tubularni sekrece. Po peroralnim podani je elimina¢ni
polocas terminalni faze piiblizné€ 6,5 hodin.

Pfi poruse funkce ledvin se rendlni clearance snizuje imérn¢ ke clearance kreatininu a polocas
eliminace se tak prodluzuje, coz vede ke zvyseni hladiny metforminu v plazme.

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientii

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje tykajici se pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin jsou vzacné a v této
podskupiné nelze spolehlivé urcit systémovou expozici metforminu na rozdil od subjektd
s normalnimi renalnimi funkcemi. Proto je tfeba pfizptisobit davkovani s pfihlédnutim ke klinické
ucinnosti/snasenlivosti (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Preklinicka data zalozena na konvencnich studiich farmakologické bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity neodhalila
zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodn4 sil karmelosy

Hypromelosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

15, 30, 60, 90 nebo 120 tablet s prodlouzenym uvolnovanim v blistrech z Al folie a PVC.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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