Sp. zn. sukls107804/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Mulado Prolong 750 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 750 mg metformin-hydrochloridu (odpovidajici
585 mg metforminu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim

Témet bilé bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky hladké na obou stranach, s rozméry
priblizné 19,1 x 9,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba diabetes mellitus typu 2 u dospélych, zvlasté pacientt s nadvahou, v piipad¢, ze predepsana
dieta a cviceni nevedou k dostate¢né regulaci glykémie. Pripravek Mulado Prolong se mlize uzivat
jako monoterapie nebo v kombinaci s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky, nebo s inzulinem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

Dospéli s normalni renalni funkci (GFR > 90 ml/min)

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

- Obvykla tvodni davka je jedna tableta ptipravku Mulado Prolong 500 mg jednou denné s veceti.

— Po 10 az 15 dnech by méla byt davka upravena na zakladé meteni glykémie. Pomalé zvySovani
davky muze zlepsit gastrointestinalni snasenlivost.

- Davku je tteba zvySovat v krocich po 500 mg jednou za 10 az 15 dni, do maximalni davky 2000
mg jednou denné s vecefi. Pokud se davkou 2000 mg ptipravku Mulado Prolong jednou denné
nedosahne kompenzace glykémie, zvazte Mulado Prolong 1000 mg dvakrat denné. Ob¢ davky se
podavaji s jidlem. Pokud nebude ani tak dosazeno kompenzace glykémie, pacienty lze prevést na
tablety metforminu s okamzitym uvolilovanim v maximalni davce 3000 mg denné.

- Pokud jsou jiz pacienti 1éCeni tabletami metforminu, poc¢ate¢ni davka ptipravku Mulado Prolong by
m¢éla odpovidat denni davce metforminu v tabletach s okamzitym uvolovanim. Pokud jsou
pacienti 1éCeni metforminem v davce nad 2000 mg denné, pfechod na ptipravek Mulado Prolong se
nedoporucuje.

— Planujete-li prechod z 1é¢by jinym peroralnim antidiabetikem, pferuste jeho podavani a 1écbu
ptipravkem Mulado Prolong zahajte vySe uvedenou davkou.
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-~ Mulado Prolong 750 mg je indikovan u pacient(l, ktefi jiz jsou 1éCeni tabletami metforminu
(prodlouZené nebo okamzité uvoliiovani).

— Davka Mulado Prolong750 mg by méla byt ekvivalentni denni davce tablet metforminu
(prodlouzené nebo okamzité uvoliiovani) az do maximalni davky 1500 mg podané pii vecernim
jidle.

— Po 10 az 15 dnech se doporucuje zkontrolovat, zda je davka Mulado Prolong750 mg na zakladé
meteni glykémie dostatecna.

Kombinace s inzulinem

K dosazeni lepsi kontroly hladin glukézy v krvi 1ze pouZzit metformin a inzulin v kombinované terapii.
Obvykla pocatecni davka ptipravku Mulado Prolong je 500 mg jednou denné s vecefi, pficemz davka
inzulinu se upravuje dle namétené glykémie.

U pacientd, ktefi jiz byli 1é¢eni kombinovanou terapii metforminem a inzulinem, by davka Mulado
Prolong750 mg méla odpovidat denni davce tablet metforminu az do maxima 1500 mg podaného pti
vecernim jidle, zatimco davka inzulinu je upravena na zaklad pro méteni glykémie.

Starsi osoby

Vzhledem k moznému snizeni funkce ledvin u starSich pacientt je tfeba davkovani metforminu
upravit v zavislosti na funkci ledvin. Déle je tieba pravidelné hodnoceni funkce ledvin (viz. bod 4.4.).

Pozitivni vliv na sniZeni rizika nebo pozd¢&jsi rozvoj diabetu mellitu typu 2 nebyl potvrzen u pacientli
ve véku 75 let a starSich (viz bod 5.1). U té€chto pacienti se tudiz nedoporucuje zahdjit 1¢cbu
metforminem (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Hodnoty GFR (rychlosti glomerularni filtrace) je nutné vysettit pfed zacatkem 1écby u piripravka

obsahujicich metformin a poté alespofi jednou ro¢né. U pacientl se zvySenym rizikem dalsi progrese
renalni dysfunkce a u starSich osob je nutné kontrolovat renalni funkce ¢astéji, kazdé 3—6 mésica.

GFR Celkova maximalni denni Dalsi dulezité informace

(ml/min) davka

60-89 2000 mg V piipadé klesajici funkce ledvin lze zvazit
snizeni davky.

45-59 2000 mg Faktory, které mohou zvySovat riziko
laktatové
acidozy (viz bod 4.4), je nutné vyhodnotit,

30-44 1000 mg nez zvazite nasazeni metforminu. Pocatecni
davka ¢ini nejvyse polovinu maximalni

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pediatricka populace

Vzhledem k absenci dostupnych daji neni vhodné metformin pouzivat u déti.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

o Jakykoli typ akutni metabolické acidozy (jako napt. laktatova acidoza, diabeticka ketoacidoza)
¢ Diabetické pre-koma

e Zavazné renalni selhani (GFR <30 ml/min).

e Akutni stavy, které mohou ovlivnit funkce ledvin, napft.:
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- dehydratace
- zavazné infekce
- Sok
¢ Onemocnéni, ktera mohou vést k tkanové hypoxii (hlavné akutni onemocnéni nebo zhorseni
chronickych onemocnéni) jako napf-.:
- dekompenzované srde¢ni selhani,
- dechové selhani
- nedavny infarkt myokardu,
- 8ok
e Jaterni insuficience, akutni intoxikace alkoholem, alkoholizmus

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Laktatova acidoza:

Laktatova acidoza, velmi vzacna avSak vazna metabolickd komplikace, se nejcastéji vyskytuje u
akutni zhorSené funkce ledvin nebo kardiorespiracniho onemocnéni nebo sepse. Akumulace
metforminu se vyskytuje u akutni zhorSené funkce ledvin a zvysuje riziko laktatové acidozy.

V ptipadé dehydratace (t€zky prijem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny ptisun tekutin) je tieba
docasné metformin vysadit a je doporuceno kontaktovat zdravotnického odbornika.

Léky, které mohou akutné zhorsit funkci ledvin (jako jsou antihypertenziva, diuretika ¢i NSA), je
tteba nasadit opatrné u pacientl uzivajicich metformin. Dalsi rizikové faktory laktatové acidozy
zahrnuji nadmérnou konzumaci alkoholu, jaterni nedostatecnost, nedostate¢n¢ kompenzovany
diabetes, ketozu, dlouhodobé hladovéni a stavy spojené s hypoxii i soucasnym uzivanim 1€k, které
mohou zptisobit laktdtovou acidozu (viz body 4.3 a 4.5).

Pacienty a/nebo peCovatele je tfeba informovat o riziku rozvoje laktatové acidozy. Laktatova acidoza
je charakterizovana acidotickou dusnosti, bolestmi bficha, svalovymi kieCemi, slabosti a hypotermii
nasledovanou komatem. V piipadé¢ suspektnich ptiznakli musi pacient metformin vysadit a okamzite
vyhledat I1ékai'skou péci. Diagnostické laboratorni nalezy zahrnuji snizené pH krve (< 7,35), zvySenou
hladinu laktatu v plasmé (> 5 mmol/l) a zvét§ené anionové okno a zvySeny pomer laktatu/pyruvatu.

Pacie

nti se zndmymi nebo suspektnimi mitochondrialnimi onemocnénimi:

U pacientl se znamymi mitochondridlnimi onemocnénimi, jako je syndrom mitochondrialni
encefalopatie s laktdtovou acidozou a epizodami podobnymi cévni mozkové ptihodé (MELAS)

a maternaln¢ dédi¢ny diabetes a hluchota (MIDD), se metformin nedoporucuje vzhledem k riziku
exacerbace laktatové acidozy a neurologickych komplikaci, jez mohou vést ke zhor$eni onemocnéni.
Pokud se po uziti metforminu objevi znamky a pfiznaky poukazujici na syndrom MELAS nebo
MIDD, je tfeba 1é¢bu metforminem okamzité ukoncit a neprodlené provést diagnostické hodnoceni.

Renalni funkce

GFR ma byt kontrolovana pfed zahdjenim 1écby a pravidelné poté, viz bod 4.2. Metformin je
kontraindikovan u pacientti s GFR <30 ml/min a je jej tieba docasné vysadit v pritomnosti stavii
pozménujicich renalni funkce, viz bod 4.3.

Srdecni funkce

Pacienti se srde¢nim selhanim maji vyssi riziko hypoxie a renalni insuficience. U pacientt se stabilnim
chronickym srde¢nim selhanim lze metformin pouZit za pravidelného sledovani srdecnich a renalnich
funkei.

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

Starsi osoby
Vzhledem k omezenym udajim o terapeutické G€¢innosti na sniZeni rizika nebo opozdéni rozvoje
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diabetu typu 2 u pacientl ve véku 75 let a starSich se u téchto pacient zahajeni 1é¢by metforminem
nedoporucuje.

Aplikace jodovanych kontrastnich latek

Intravaskularni poddni jodovanych kontrastnich latek mtize vést k postkontrastni nefropatii, s
akumulaci metforminu a zvySenym rizikem rozvoje laktatové acidozy. Metformin je nutné vysadit
pred zobrazovacim vySetfenim nebo v jeho dob¢ a znovu jej nenasazovat minimaln¢ 48 hodin potg.
Opétovné nasazeni je podminéno kontrolou renalnich funkci a ovétenim jejich stability, viz body 4.2 a
4.5.

Chirurgické zakroky

Metformin se musi vysadit v dobé zdkroku pod celkovou, spindlni ¢i epidurdlni anestezii. Terapii
muze byt obnovena nejdiive 48 hodin po zédkroku nebo obnoveni peroralniho piijmu potravy. A
opétovné nasazeni je podminéno kontrolou rendlnich funkci a ovétenim jejich stability.

Dalsi upozornéni

Vsichni pacienti by méli i nadale dodrzovat piedepsané stravovani s pravidelnym piijjmem sacharidi
behem dne. Pacienti s nadvahou by méli pokracovat v dieté€ omezujici piisun energie.

Obvyklé laboratorni testy pouzivané k monitorovani diabetu je tteba provadét pravidelne.

Metformin muize snizovat sérové hladiny vitaminu B12. Riziko nizkych hladin vitaminu B12 se
zvySuje se zvysujici se davkou metforminu, délkou lécby a/nebo u pacientt s rizikovymi faktory, o
nichZ je znamo, Ze zptisobuji nedostatek vitaminu B12. V ptipad¢ podezieni na nedostatek vitaminu
B12 (napf. anémie nebo neuropatie) je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu B12. U pacientd s
rizikovymi faktory zptisobujicimi nedostatek vitaminu B12 mtze byt nutné pravidelné sledovani
vitaminu B12. Lécba metforminem ma pokracovat tak dlouho, dokud je tolerovana a neni
kontraindikovana, a ma byt zajisténa vhodna korek¢ni 1écba nedostatku vitaminu B12 v souladu s
aktudlnimi klinickymi pokyny.

Samotny metformin nikdy nevyvolava hypoglykémii; opatrnosti je zapotiebi pfi jeho soucasném
uzivani v kombinaci s inzulinem nebo jinymi peroralnimi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey
nebo meglitinidy).

Obaly tablet se mohou objevit ve stolici. Pacienty je nutné upozornit, Ze je to normalni.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani se nedoporucuje

Alkohol
Intoxikace alkoholem je spojena se zvySenym rizikem rozvoje laktatové acidozy, hlavné v ptipadech
hladovéni, malnutrice nebo poruse jaterni funkce.

Jodované kontrastni latky

Metformin se musi vysadit pied zobrazovacim vysetfenim nebo v jeho dob€ a znovu jej nenasazovat
minimalné 48 hodin poté. Opétovné nasazeni je podminéno kontrolou rendlnich funkci a ovétenim
jejich stability, viz body 4.2 a 4.4.

Kombinace vyzadujici opatrnost pfi pouZziti

Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou negativné ovlivnit funkei ledvin, coz mize zvysit riziko laktatové
acidozy, napt. NSA, vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy (COX-2), ACE inhibitory,
antagonisté receptoru pro angiotensin 2 a diuretika, zvlasté pak klickova diuretika. Pii zah4jeni nebo
béhem uzivani téchto pripravkl v kombinaci s metforminem je tieba peclive sledovat funkei ledvin.

Lécivé pripravky s vnitini hyperglykemickou aktivitou (napr. glukokortikoidy (systémové a lokalni) a
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sympatomimetika).
Muze byt nutné Castéjsi sledovani glykémie, hlavné pti zahajeni 1écby. V ptipade potieby upravte
davku metforminu béhem terapie jinym lé¢ivem a pfi jeho vysazeni.

Organické kationtove transportéry (OCT)

Metformin je substratem obou transportérid OCT1 a OCT?2.

Soubézné podavani metforminu s nasledujicimi ptipravky

¢ Inhibitory OCT1 (jako napf. verapamil) mlze snizit G€¢innost metforminu.

¢ Induktory OCT1 (jako napft. rifampicin) miize zvysit gastrointestinalni absorpci a uc¢innost
metforminu.

e Inhibitory OCT2 (jako napf. cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimethoprim, vandetanib,
isavukonazol) mlze snizit renalni eliminaci metforminu a vést ke zvyseni plazmatické
koncentrace metforminu.

¢ Inhibitory OCT1 a OCT2 (jako napt. krizotinib, olaparib) mohou vést ke zménam c€innosti a
renalni eliminace metforminu.

Z toho diivodu je nutné pii soubézném podavani téchto 1ékti s metforminem postupovat opatrng,
hlavné u pacienti s renalni dysfunkci, jelikoz mize dojit k nariistu plazmatické koncentrace
metforminu. V pripad€ potieby lze zvazit Gipravy davky metforminu, jelikoz inhibitory/induktory OCT
mohou ménit uc¢innost metforminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nekontrolovana hyperglykémie v perikoncepcni fazi a béhem te€hotenstvi je spojena se zvySenym
rizikem vrozenych vad, potratu, hypertenze vyvolané téhotenstvim, preeklampsie a perinatalni
umrtnosti. Béhem t€hotenstvi je dulezité udrzovat hladinu glukdzy v krvi co nejblize normalu, aby se
snizilo riziko nepfiznivych nasledki hyperglykémie pro matku a jeji dité.

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

Velké mnozstvi udaji u t€hotnych Zen (vice nez 1 000 vysledki expozice) z kohortové studie zalozené
na registru a z publikovanych 0daji (metaanalyzy, klinické studie a registry) nenaznacuje zvysené
riziko vrozenych abnormalit nebo fetalni/neonatalni toxicity po expozici metforminu v perikoncepcni
fazi a/nebo béhem tehotenstvi.

Existuji omezené a neprukazné dikazy o vlivu metforminu na dlouhodoby vysledek télesné hmotnosti
déti exponovanych in utero. Zda se, Ze metformin neovlivituje motoricky a socialni vyvoj do 4 let
veku deti exponovanych béhem t€hotenstvi, ackoli tdaje o dlouhodobych vysledcich jsou omezené.
Pokud je to z klinického hlediska nezbytné, 1ze zvazit pouziti metforminu béhem téhotenstvi a v
perikoncepéni fazi jako dopliku nebo alternativy k inzulinu.

Kojeni

Metformin je vylu¢ovan do matefského mléka. U kojenych novorozencii a kojenct nebyly pozorovany
zadné nezadouci ucinky. Jelikoz je vSak k dispozici pouze omezeny objem tdaji, kojeni se béhem
1é¢by metforminem nedoporucuje. Pti rozhodovani o tom, jestli kojeni pferusit, je tfeba vzit v iivahu
na jedné strané prospéch z kojeni a na druhé stran€ potencialni riziko nezadoucich ucinki na dité.

Fertilita
Metformin nevedl v davkach do 600 mg/kg/den ke zménam fertility samci a samic potkana, co
odpovida piiblizn¢ trojnasobku maximalni doporuceni lidské denni davky dle povrchu téla

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metformin v monoterapii nezptisobuje hypoglykémii, a tudiz neovlivituje schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje.

Pfi pouzivani metforminu v kombinaci s jinymi antidiabetiky (napf. derivaty sulfonylurey, inzulin
nebo meglinitidy) by vSak pacienti m¢li byt na riziko vzniku hypoglykémie upozornéni.
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4.8 NezZadouci ucinky
Charakter a zavaznost nezadoucich ucinkd hlaSenych u pacientd 1é¢enych metforminem ve forme
tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim béhem sledovani po uvedeni na trh a v kontrolovanych klinickych

hodnocenich byly podobné jako u pacientti s metforminem s okamzitym uvoliiovanim.

Na zacatku 1écby byly nejcastejsi nezddouci u€inky nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata
chuti k jidlu, které ve vétsin€ ptipadd spontann€ odezni.

U metforminu se mohou objevit nasledujici nezddouci uc€inky:

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté: [11/10; ¢asté>1/100, <1/10; mén¢ casté>1/1,000,
<1/100; vzacné >1/10 000, <1/1 000; velmi vzacné <1/10 000.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinkti uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté
Snizeni /nedostatek vitaminu B12 (viz bod 4.4.)

Velmi vzacné:
Laktatova acidoza (viz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Pouchy nervového systému
Caste:
Porucha chuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté:

Gastrointestinalni poruchy jako nevolnost, zvraceni a prijjem, bolesti bficha, ztrata chuti k jidlu. Tyto
ucinky se vyskytuji nejcasteji pii zahajovani 1€cby a ve vétSing pripadi spontanné odezni.
Gastrointestinalni snasenlivost 1ze zlepsit i pomalym zvySovanim davky.

Poruchy jater a zZluCovych cest

Velmi vzacné

Izolovana hlaseni abnormalit jaternich funkcnich testii nebo hepatitidy s Gstupem po vysazeni
metforminu.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi vzacné:
Kozni reakce jako napft. erytém, pruritus, urtikarie.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muZzete hlasit také pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek




4.9 Piedavkovani

Pti davkach do 85 g metforminu nebyla zjisténa hypoglykemie, avSak laktatova acidéza se za téchto
podminek rozvinula. Vyrazné pfedavkovani metforminem nebo piitomnost soub&znych rizik mohou
vést k laktatové acidoze. Laktatova acidoza je akutni stav, ktery vyZzaduje hospitalizaci pacienta.
Nejucinngjsi metodou odstranéni laktatu a metforminu je hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky snizujici glykémii, vyjma inzulind. Biguanidy.
ATC kod: A10BAO2

Mechanismus u¢inku

Metformin je biguanid s antihyperglykemickym ucinkem na bazalni i postprandialni hyperglykemii.
Nestimuluje sekreci inzulinu, a proto nezptisobuje hypoglykemii. Metformin snizuje bazalni
hyperinzulinemii a v kombinaci s inzulinem snizuje potiebu inzulinu.

Metformin uplatituje sviij antihyperglykemicky uc¢inek nékolika mechanismy:

Metformin snizuje tvorbu glukézy v jatrech.

Metformin usnadituje vychytavani a utilizaci glukézy v perifernich tkanich, ¢aste¢né zvySenim ucinku
inzulinu.

Metformin méni obrat glukozy ve stievé: Vychytavani z obéhu se zvySuje a vstiebavani z potravy se
snizuje. Dal§i mechanismy pfipisované stievu zahrnuji zvyseni uvoliiovani glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP-1) a sniZeni resorpce zlu€ovych kyselin. Metformin méni stfevni mikrobiom.

Metformin muize zlepsit lipidovy profil u osob s hyperlipidemii.

V klinickych studiich bylo uzivani metforminu spojeno bud’ se stabilni t€lesnou hmotnosti, nebo s
mirnym ubytkem télesné hmotnosti.

Metformin je aktivatorem adenosinmonofosfat-proteinkinazy (AMPK) a zvySuje transportni kapacitu
vSech znamych typi membranovych glukézovych transportéra (GLUT).

Klinické téinnost:

Prospektivni randomizovana (UKPDS) studie prokazala dlouhodobou vyhodu intenzivni kontroly

glykemie u pacientli s diabetem 2. typu a s nadvahou 1é¢enych metforminem s okamzitym

uvolnovanim v terapii prvni linie po selhdni uprav stravovani. Analyza vysledkt u pacientti s

nadvahou, 1é¢enych pomoci metforminu po selhdni samotné diety, prokazala:

- vyznamné snizeni absolutniho rizika jakékoli komplikace spojené s diabetem ve skupiné pacientli
lécenych metforminem (29,8 ptipad/1000 pacientl za rok) ve srovnani se samotnymi Upravami
stravovani (43,3 ptipadii/1000 pacientl za rok), p = 0,0023, a ve srovnani s kombinovanymi
skupinami pacientd 1é¢enych derivaty sulfonylurey a inzulinem v monoterapii (40,1 ptipadti/1000
pacientt za rok), p = 0,0034;

- vyznamné snizeni absolutniho rizika mortality spojené s diabetem: metformin 7,5 ptipadi/1000
pacienttl za rok, samotné upravy stravovani 12,7 pripadi/1000 pacientd za rok, p = 0,017,

- vyznamné snizeni absolutniho rizika celkové mortality: metformin— 13,5 ptipadi/1000 pacientt
za rok ve srovnani se samotnymi Gpravami stravovani — 20,6 ptipad/1000 pacientl za rok (p =
0,011), a ve srovnani s kombinovanymi skupinami pacientd lécenych derivaty sulfonylurey a
inzulinem v monoterapii — 18,9 ptipadi/1000 pacientii za rok (p = 0,021);

- vyznamné snizeni absolutniho rizika infarktu myokardu: metformin 11 ptipad/1000 pacientl za
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rok, samotné Upravy stravovani 18 pripadd/1000 pacientd za rok (p = 0,01).

Pti podavani metforminu jako 1éku druhé volby v kombinaci s derivaty sulfonylurey nebyl pfinos na
klinické vysledky pozorovan.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ve stabilnim stavu nedochazi podobne¢ jako u piipravkd s okamzitym uvolnovanim k itmérnému
zvyseni Cmax @ AUC dle podané davky. AUC po jednorazovém peroralnim podani tablet s 2000 mg
metforminu s prodlouzenym uvoliiovanim je podobné jako po podani 1000 mg tablet metforminu s
okamzitym uvoliovanim 2krat denn¢.

Variabilita Cnax @ AUC metforminu v tabletich s prodlouzenym uvoliiovanim u jednoho subjektu je
srovnatelna s hodnotami pozorovanymi u metforminu v tabletdch s okamzitym uvolfiovanim.

Po podani tablety s prodlouzenym uvoliovanim na la¢no dojde ke snizeni AUC o 30 % (bez vlivu na
Crax ani Trax).

Slozeni jidla nema vliv na absorpci metforminu u pfipravki s prodlouzenym uvoliiovanim.

Po opakovaném podévani tablet s 2000 mg metforminu s prodlouzenym uvolfiovanim nebyla
pozorovana zadna akumulace.

Po jednorazovém peroralnim podani 1500 mg metforminu jako 750 mg tablety s prodlouzenym
uvolnovanim se dosahne primérné maximalni plazmatické koncentrace 1193 ng / ml se stéedni hodnotou 5
hodin a rozsahem 4 az 12 hodin.

Bylo prokazano, ze tableta s obsahem metforminu 750 mg s prodlouzenym uvoliovanim je bioekvivalentni
s tabletou s prodlouzenym uvolfiovanim metforminu 500 mg v davce 1500 mg s ohledem na Crmax @ AUC u
zdravych jedincti po jidle i na lacno.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna. Metformin prostupuje do erytrocytti. Maximalni
koncentrace v krvi je niz$i nez maximalni koncentrace v plazmé a je ji dosaZeno pfiblizné€ ve stejném
¢ase. Erytrocyty s nejvétsi pravdépodobnosti predstavuji sekundarni kompartment distribuce.
Primérna hodnota distribu¢niho objemu (Vd) byl v intervalu 63-276 1.

Metabolismus
Metformin se vylucuje moci v nezménéné forme. U ¢lovéka nebyly zjistény zadné metabolity.

Eliminace

Renalni clearance metforminu je >400 ml/min, coz ukazuje, ze se metformin vylucuje glomerularni
filtraci a tubularni sekreci. Po peroralnim podani je termindlni eliminaéni polocas ptiblizné 6,5 hodin.
Pii zhorSeni funkce ledvin se renalni clearance snizuje umérné ke clearance kreatininu a polocas
eliminace se tak prodluzuje, coz vede ke zvyseni hladiny metforminu v plazmé.

Charakteristiky u specifickych skupin pacientt

Porucha funkce ledvin

K dispozici je pouze minimum daji od subjektt se sttedné tézkou renalni insuficienci a v této
skupiné nelze spolehlivé odhadnout systémovou expozici metforminu ve srovnani se subjekty s
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normalnimi renalnimi funkcemi. Z toho diivodu je tfeba upravit davku na zakladé klinické ucinnosti /
tolerability (viz bod 4.2).

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
kyselina stearova

Selak

povidon K30

koloidni bezvody oxid kfemicity
magnesium-stearat

Potahové vrstva tablety:
Hypromelosa (E15)
hyprolosa

oxid titanicity (E171)
propylenglykol
makrogol 6000

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mulado Prolong se dodava v balenich po 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 180 nebo
600 tabletach v PVC/PVDC-AL blistru.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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