SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA, INTERNACIONALNO NEZASTICENO IME (INN)

AGLIKEM
500 mg, film tableta
Metformin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 film tableta sadrzi:
metformin-hidrohlorid 500 mg.

Za pomoc¢ne materije vidjeti pod 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

okrugle, bikonveksne, film tablete, bijele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
LijeCenje Secerne bolesti tipa 2, posebno bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom, kada lije¢enje samo
dijetom i tielesnom vjezbom ne dovodi do zadovoljavajuée kontrole glikemije.

- Odrasli mogu AGLIKEM uzimati kao monoterapiju ili u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima ili
insulinom.
- Djeca od navrdene 10. godine te adolescenti mogu uzimati AGLIKEM kao monoterapiju ili u kombinaciji s
insulinom.

Kod odraslih bolesnika prekomjerne tjelesne tezine sa Secernom boleScu tipa 2 koji su nakon neuspjeha
dijete lijeceni metforminom kao lijekom prvog izbora, opisano je smanjenje dijabetickih komplikacija (vidjeti
dio 5.1.).

4.2. Doziranje i naéin primjene

Doziranje

Odrasli s normalnom funkcijom bubrega (GFR=90 mil/min)

Kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima

Uobicajena pocetna doza je 500 mg ili 850 mg metforminhlorida, 2 ili 3 puta dnevno, uzeta tokom ili nakon
obroka.

Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na temelju izmjerene vrijednosti glukoze u krvi. Postepeno
povecavanje doze moze poboljSati gastrointestinalnu podnosljivost.

NajviSa preporu¢ena doza metforminhlorida je 3 grama dnevno, uzetih u 3 podijelijene doze.

Kod prelaza sa nekog drugog oralnog antidijabetika treba prekinuti davanje tog antidijabetika, a metformin
uvoditi kako je iznad navedeno.

Kombinacija sa insulinom

Metformin i insulin mogu biti koristeni u kombinovanoj terapiji kako bi se postigla bolja kontrola glikemije.
Metforminhlorid se daje u uobiajenoj pocetnoj dozi od 500 mg ili 850 mg 2 ili 3 puta dnevno, dok se doza
insulina prilagodava rezultatima mjerenja glikemije.

Stariji bolesnici
Zbog moguce oslabljene bubrezne funkcije kod starijih bolesnika, doza metformina se mora prilagoditi
bubreznoj funkciji. Neophodna je redovna procjena bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4.).

Ostecenje funkcije bubrega
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GFR treba procijeniti prije pocetka lije¢enja lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput godisnje
nakon toga. U bolesnika sa pove¢anim rizikom od daljnje progresije oStecenja funkcije bubrega i u starijih
osoba, funkciju bubrega treba procjenjivati ceS¢e, npr. svakih 3-6 mjeseci.

GFR ml/min Ukupna maksimalna dnevna doza | Dodatno razmotriti
(podijeliena u 2-3 dnevne doze)

60-89 3000 mg Moze se razmotriti snizenje doze
u odnosu na slabljenje funkcije
bubrega.

45-59 2000 mg Prije nego §to se poCne razmatrati

30-44 1000 mg uvodenje metformina, potrebno je

provjeriti  faktore  koji mogu
povecati rizik od laktacidoze
(vidjeti dio 4.4.).

Poletna doza iznosi najvise
polovinu maksimalne doze.

<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pedijjatrijska populacija

Kao monoterapija ili u kombinaciji sa insulinom

- AGLIKEM se moze primjenjivati kod djece od navrSene 10. godine starosti te adolescenata.

- Uobi¢ajena pocetna doza je 500 mg ili 850 mg metforminhlorida jednom dnevno, uzeto tokom ili nakon
obroka.

Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi prema rezultatima mjerenja glikemije. Postepeno povecéavanje
doze moze poboljSati gastrointestinalnu podnosljivost. NajviSa preporu¢ena doza metforminhlorida je 2
grama dnevno, uzetih u 2 ili 3 odvojene doze.

Nadin primjene
Oralna primjena.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

- Bilo koja vrsta akutne metaboli¢ke acidoze (kao $to je laktacidoza, dijabetiCka ketoacidoza)

- DijabetiCka pretkoma.

- TeSko zatajenje bubrega (GFR<30 ml/min).

- Akutna stanja koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput: dehidracije, teSke infekcije, Soka.

- Bolest koja moze izazvati tkivhu hipoksiju (posebno akutne bolesti ili pogorSanje hroni¢nih bolesti) poput:
dekompenziranog sréanog zatajenja, respiratornog zatajenja, nedavno preboljenog infarkta miokarda, Soka.
- Jetrena insuficijencija, akutna alkoholna intoksikacija, alkoholizam.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najceSée nastaje pri akuthom pogordanju
funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akuthom pogor$anju funkcije bubrega dolazi do
nakupljanja metformina, $to povecéava rizik od laktacidoze.

U slu€aju dehidracije (teSki proljev ili povra¢anje, vrucica ili smanjen unos tecnosti), potrebno je priviemeno
prekinuti primjenu metformina i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.

U bolesnika lije¢enih metforminom potreban je oprez kad se zapocCinje sa primjenom lijekova koji mogu
akutno ostetiti funkciju bubrega (kao Sto su antihipertenzivi, diuretici i NSAIL-ovi). Drugi faktori rizika za
laktacidozu su prekomjerni unos alkohola, insuficijencija jetre, neodgovarajuée kontrolisana Secerna bolest,
ketoza, dugotrajno gladovanje i svako stanje povezano sa hipoksijom, kao i istovremena primjena lijekova
koji mogu uzrokovati laktacidozu (vidjeti dijelove 4.3.14.5.).

Bolesnici i/ili njegovatelji moraju biti informisani o riziku od laktacidoze. Znacajke laktacidoze su acidozna
na simptome, bolesnik treba prestati uzimati metformin i odmah potraziti pomo¢ ljekara. Dijagnosticki
laboratorijski nalazi pokazuju snizen pH krvi (<7,35), poviSene nivoe laktata u plazmi (>5 mmol/l) i pove¢an
anjonski procjep te omjer laktata i piruvata.
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Funkcija bubrega

GFR je potrebno procijeniti prije poCetka lijeCenja i redovno nakon toga, vidjeti dio 4.2. Metformin je
kontraindikovan u bolesnika sa GFR<30 ml/min i njegovu je primjenu potrebno privremeno prekinuti ako su
prisutna stanja koja mijenjaju funkciju bubrega, vidjeti dio 4.3.).

Sr¢ana funkcija

Bolesnici koji boluju od sréanog zatajenja imaju povecan rizik od hipoksije i bubreznog zatajenja.

Kod bolesnika sa stabilnim hroni¢nim sréanim zatajenjem, moguca je primjena metformina uz redovnu
kontrolu sréane i bubrezne funkcije.

Metformin je kontraindikovan kod bolesnika sa akutnim i nestabilnim sréanim zatajenjem (vidjeti dio 4.3.).

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane kontrastom,
Sto dovodi do nakupljanja metformina i poveéanja rizika od laktacidoze. Primjenu metformina treba prekinuti
prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i sa njegovom primjenom smije se ponovno zapoceti tek 48
sati poslije, pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna,
vidjeti dijelove 4.2.i 4.5.

Hirurski zahvat

Primjena metformina mora se prekinuti u vrijeme hirurSkog zahvata pod opstom, spinalnom ili epiduralnom
anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapoceti tek nakon Sto je od hirurSkog zahvata ili ponovne
uspostave peroralne prehrane prosSlo najmanje 48 sati i pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Pedijatrijska populacija

Dijagnoza $ecerne bolesti tipa 2 mora biti potvrdena prije zapocinjanja lijeCenja metforminom.

Tokom kontrolisanih klini¢kih ispitivanja u trajanju od godinu dana nije primije¢en efekat na rast i pubertet,
medutim dugorocni podaci o ovim specificnim svojstvima nisu dostupni. Stoga se preporuCuje pazljivo
pracenje efekta metformina na navedene parametre kod djece koja se lijece metforminom, narocito prije
puberteta.

Djeca starosti izmedu 107 12 godina

U kontrolisana klini¢ka ispitivanja kod djece i adolescenata bilo je uklju¢eno samo 15 osoba starosti izmedu
10 i 12 godina. lako se djelotvornost i sigurnost primjene metformina kod ove djece nije razlikovala od
djelotvornosti i sigurnosti primjene kod starije djece i adolescenata, kod propisivanja lijeka djeci izmedu 10 i
12 godina preporucuje se poseban oprez.

Druge mjere opreza

Svi bolesnici trebaju nastaviti svoju dijetu sa pravilnom raspodjelom unosa ugljikohidrata tokom cijelog dana.
Bolesnici sa prekomjernom tjelesnom tezinom trebaju nastaviti sa redukcijskom dijetom.

Uobicajene laboratorijske pretrage za pracenje Secerne bolesti potrebno je redovno provoditi.

Metformin moze smanijiti nivo vitamina B12 u serumu. Rizik od nastanka niskog nivoa vitamina B12
povecava se s povecanjem doze metformina, trajanjem lijeCenja i/ili u bolesnika s faktorima rizika za koje je
poznato da uzrokuju nedostatak vitamina B12. U sluaju sumnje na nedostatak vitamina B12 (kao kod
anemije ili neuropatije), potrebno je pratiti nivo vitamina B12 u serumu. U bolesnika s faktorima rizika za
nedostatak vitamina B12 moglo bi biti potrebno periodicno pracenje vitamina B12. Terapija metforminom
treba se nastaviti sve dok se podnosi i nije kontraindikovana te dok je odgovarajuca korektivna terapija za
nedostatak vitamina B12 predvidena u skladu s trenutnim klinickim smjernicama.

Metformin sam ne uzrokuje hipoglikemiju, ali se kod primjene u kombinaciji sa insulinom ili drugim oralnim
lijekovima za lijecenje Seéerne bolesti (npr. preparatima sulfonilureje ili meglitinidima) savjetuje oprez.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primjena koja se ne preporucuje

Alkohol

Intoksikacija alkoholom povezana je sa povecanim rizikom od laktacidoze, posebno u slucajevima
gladovanja, pothranjenosti ili oStecenja funkcije jetre.

Jodlirana kontrastna sredstva

Primjena metformina se mora prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i sa njegovom
primjenom smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2.1 4.4,
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Kombinacije Cija primjena zahtijeva mjere opreza

Neki lijekovi mogu Stetno uticati na funkciju bubrega, $to moze povecati rizik od laktacidoze, npr. NSAIL-ovi,
uklju€ujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) I, ACE inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina
II'i diuretike, posebno diuretike Henleove petlije. Kad se takvi lijekovi uvode ili primjenjuju u kombinaciji s
metforminom, potrebno je pazljivo praéenje funkcije bubrega.

Lijekovi sa intrinzicnim hiperglikemicnim djelovanjem (npr. glukokortikoidi (sistemski | [lokalni) i
simpatomimetici)

Moze biti potrebno provoditi ¢e3¢u kontrolu glikemije, posebno na pocetku terapije. Ako je potrebno,
prilagoditi dozu metformina tokom ili nakon prekida terapije navedenim drugim lijekom.

Organski katjjonski prenosnici (OCT)
Metformin je supstrat oba prenosnika OCT1i OCT2.

Istovremena primjena metformina sa:

- inhibitorima OCT1 (poput verapamila) moze smanijiti djelotvornost metformina.

- induktorima OCT1 (poput rifampicina) moze povecati gastrointestinalnu apsorpciju i djelotvornost
metformina.

- inhibitorima OCT2 (poput cimetidina, dolutegravira, ranolazina, trimetoprima, vandetaniba, izavukonazola)
moze smanijiti bubreznu eliminaciju metformina i time prouzro€iti pove¢anu koncentraciju metformina u
plazmi.

- inhibitorima OCT1 i OCT2 (poput krizotiniba i olapariba) moze izmijeniti djelotvornost i bubreznu eliminaciju
metformina.

Tokom istovremene primjene metformina sa ovim lijekovima savjetuje se oprez, posebno u bolesnika s
oStecenjem bubrega, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povecati. Ukoliko je potrebno, moze se
razmotriti prilagodavanje doze metformina jer inhibitori/induktori OCT-a mogu izmijeniti djelotvornost
metformina.

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoca

Nekontrolisana hiperglikemija u perikoncepcijskoj fazi bolesti i tokom trudno¢e povezana je s povecanim
rizikom od kongenitalnih anomalija, gubitka trudnoce, trudno¢om inducirane hipertenzije, preeklampsije i
perinatalnog mortaliteta. Tokom trudno¢e vazno je odrzavati nivo glukoze u krvi $to je moguce blize
normalnim vrijednostima, kako bi se smanijio rizik pojave Stetnih ishoda povezanih s hiperglikemijom kod
majke i njenog djeteta.

Metformin prolazi kroz placentu s razinama koje mogu biti visoke kao koncentracije u majke.

Velika koli¢ina podataka o trudnicama (vise od 1000 izlozenih ishoda) iz kohortnog ispitivanja temeljenog na
registru i objavljenih podataka (metaanalize, kliniCka ispitivanja i registri) ne ukazuje na povecani rizik od
kongenitalnih anomalija niti na feto/neonatalne toksic¢nosti nakon izlaganja metforminu u perikoncepcijskoj
fazi i/ili tokom trudnoce.

Postoje ograniCeni i nejasni dokazi o efektu metformina na dugotrajni ishod tjelesne mase djece izlozene /in
utero. Cini se kako metformin ne utiCe na motori¢ki i druStveni razvoj djece do 4 godine izlozene tokom
trudnoce iako su podaci o dugoro¢nim ishodima ograniceni.

Ako je Klinicki potrebno, primjena metformina moze se razmotriti tokom trudnoée i u perikoncepcijskoj fazi
kao dodatak ili alternativa inzulinu.

Dojenje

Metformin se izlu€uje u maj¢ino mlijeko. Kod dojene novorodencadi/dojencadi nisu zabiljezene nuspojave.
Medutim, budu¢i da su podaci ograniceni, tokom dojenja se ne preporucuje lije¢enje metforminom. Odluka o
prekidu dojenja treba biti donesena uzevsi u obzir koristi dojenja i moguceg rizika od nuspojava za dijete.

Plodnost
Primjena visokih doza od 600 mg/kg/dan, Sto otprilike odgovara tri puta vecoj maksimalnoj preporucenoj
dnevnoj dozi za ljude, zasnovano na poredenju povrsine tijela, nije imala efekat na plodnost zenki i muzjaka
Stakora.
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4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama
Metformin kao monoterapija ne uzrokuju hipoglikemiju i stoga nema efekta na sposobnost upravljanja
vozilima ili strojevima.

Medutim, bolesnici trebaju biti upozoreni na rizik od hipoglikemije kada se metformin uzima u kombinaciji s
drugim antidijabeticima (npr. preparatima sulfonilureje, insulinom ili meglitinidima).

4.8. Nezeljena dejstva

Tokom uvodenja metformina najéeSc¢e nuspojave su mucnina, povracanje, proljev, bol u abdomenu i gubitak
apetita koji se u vecini sluCajeva povlaCe spontano. Za sprjeCavanje ovih simptoma preporudljivo je
metformin uzimati u 2 do 3 dnevne doze i doze povecavati polagano.

Pri terapiji metforminom mogu se pojaviti sljede¢e nuspojave pri ¢emu je njihova u€estalost definisana kao:
vrlo Cesto: > 1/10; Cesto > 1/100 i <1/10; manje Cesto > 1/1000 i <1/100; rijetko > 1/10 000 i <1/1000, vrlo
rijetko: < 1/10 000.

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su poredane od ozbiljnih prema manje ozbiljnim.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: Smanjenje/nedostatak vitamina B12 (vidjeti dio 4.4.).
Vrrlo rijetko. Laktacidoza (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji nervnog sistema
Cesto. poremecaji okusa.

Poremecaiji probavnog sistema

Virlo cesto. poremecaiji probavnog sistema kao $to su mucnina, povracanje, proljev, bol u abdomenu i gubitak
apetita. Ove nuspojave pojavljuju se najcesce prilikom zapocinjanja lijeCenja i u najve¢em broju slucajeva se
spontano povlace. Za sprjeCavanje ovih simptoma preporucljivo je metformin uzimati u 2 do 3 dnevne doze,
za vrileme ili nakon obroka. Postupno povecCavanje doze takoder moze povecati gastrointestinalnu
podnosljivost.

Poremecaiji jetre i Zudi
Vrlo rijetko. izolovani slucajevi o poremecenih vrijednosti testova funkcije jetre ili hepatitisa koji su se povukli
nakon prestanka terapije metforminom.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Virlo rijetko. kozne reakcije kao §to su eritem, pruritis, urtikarija.

Pedijatrijska populacija

U podacima iz literature o slu€ajevima iz kliniCke prakse i postmarketinSkog pracenja te kontrolisanim
klinickim ispitivanjima u ograni¢enoj pedijatrijskoj populaciji starosti 10 do 16 godina lijeCenoj tokom 1
godine, opisane nuspojave su po svojoj prirodi i tezini bile slicne nuspojavama opisanima kod odraslih.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje

Hipoglikemija nije primijecena niti kod doza metforminhlorida do 85 g iako se u takvim okolnostima pojavila
laktacidoza. Jako predoziranje metforminom ili popratni rizici mogu dovesti do laktacidoze. Laktacidoza je
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hitno medicinsko stanje i mora se lijeCiti hospitalno. Najefikasnija metoda uklanjanja laktata i metformina je
hemodijaliza.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: oralni antidijabetik, bigvanidi
ATC kod: A10BA02

Mehanizam djelovanja

Metformin je bigvanid sa antihiperglikemijskim efektom i na bazalnu i na postprandijalnu hiperglikemiju. Ne
poti¢e sekreciju inzulina i stoga ne uzrokuje hipoglikemiju.
Metformin smanjuje bazalnu hiperinzulinemiju, a u kombinaciji sa inzulinom smanjuje potrebu za inzulinom.

Metformin ispoljava svoj antihiperglikemijski efekat putem viSestrukih mehanizama:

- metformin smanjuje proizvodnju glukoze u jetri.

- metformin olakSava ulazak i iskoristivost glukoze u perifernoj stanici djelomi¢no povecavajuci djelovanje
inzulina.

- metformin mijenja kretanje glukoze u crijevima: povecéava se unos iz cirkulacije, a smanjuje se apsorpcija iz
hrane. Dodatni mehanizmi koji se pripisuju crijevima ukljucuju povecanje oslobadanja glukagonu sli¢nog
peptida-1 (GLP-1) i smanjenje resorpcije zu¢ne kiseline. Metformin mijenja crijevni mikrobiom.

Metformin moze poboljsati lipidni profil kod osoba sa hiperlipidemijom.

Upotreba metformina je u klinickim ispitivanjima bila povezana ili sa stabilnom tjelesnom tezinom ili sa
umjerenim gubitkom tjelesne tezine.

Metformin je aktivator adenozin monofosfat-protein-kinaze (AMPK) i povecava transportni kapacitet svih
tipova membranskih transportera glukoze (GLUT).

Klini¢ka efikasnost

Prospektivnom, randomiziranom studijom (UKPDS) utvrdena je dugorocna korist stroge kontrole glukoze u
krvi kod odraslih bolesnika sa tipom 2 Sec¢erne bolesti.

Analiza rezultata kod pretilih bolesnika koji su lijeCeni metforminom nakon §to se lijeCenje samo dijetom
pokazalo neuspje$no pokazala je:

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od svake komplikacije povezane sa Se¢ernom bolesti u grupi lije¢enoj
metforminom (29,8 dogadaja/1000 bolesnik-godina) u odnosu na grupu lije¢enu samo dijetom (43,3
dogadaja/1000 bolesnik-godina), p=0,0023, i u odnosu na grupe lijeCene preparatima sulfonilureje ili
insulinom kao monoterapijom (40,1 dogadaj/1000 bolesnik-godina), p=0,0034;

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od smrtnosti povezane sa Seernom bolesti; metformin 7,5
dogadaja/1000 bolesnik-godina; samo dijeta 12,7 dogadaja/1000 bolesnik-godina, p=0,017;

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od opste smrtnosti: metformin 13,5 dogadaja/1000 bolesnik-godina u
odnosu na grupu lije€enu samo dijetom 20,6 dogadaja/1000 bolesnik-godina, (p=0,011) i u odnosu na grupe
lijeCene preparatima sulfonilureje ili insulinom kao monoterapijom 18,9 dogadaja / 1000 bolesnik-godina,
(p=0,021);

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin 11 dogadaja/1000 bolesnik-godina,
samo dijeta 18 dogadaja/1000 bolesnik-godina (p=0,01).

Klini¢ka korist nije pokazana kada se metformin koristio kao drugi lijek u kombinaciji sa sulfonilurejom.
Kod nekih je bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1 koriStena kombinacija metformina i insulina, ali klinicka
korist ove kombinacije nije formalno dokazana.

Pedijatrijska populacija
Kontrolirane klinicke studije u ogranic¢enoj pedijatrijskoj populaciji starosti 10 do 16 godina lije€enih tokom 1
godine, pokazale su sliCan odgovor u kontroli glikemije kao kod odraslih.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Apsorpcija

Nakon oralne primjene tablete metforminhlorida, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) postize se za
otprilike 2,5 sata (tmax). Apsolutna bioraspolozivost za tablete od 500 mg ili 850 mg metforminhlorida kod
zdravih osoba je priblizno 50-60%. Nakon oralne primjene, neapsorbirana frakcija u fecesu iznosi 20-30%.
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Nakon oralne primjene, apsorpcija metformina je podlozna zasi¢enju i nepotpuna. Pretpostavlja se da je
farmakokinetika apsorpcije metformina nelinearna.

Kod preporu¢enih doza metformina i uobicajenog rasporeda uzimanja, koncentracija u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze postize se za 24 do 48 sati i uopSteno iznosi manje od 1 mikrograma/ml. U
kontrolisanim klinickim studijama, maksimalan nivo metforminhlorida u plazmi (Cmax) nije preSla 5
mikrograma/ml, ¢ak i kod maksimalnih doza.

Hrana smanijuje veli¢inu i lagano odgada apsorpciju metformina. Nakon oralne primjene tablete od 850 mg
biliezi se 40% manja maksimalna koncentracija u plazmi, 25% manja povrSina ispod krivulje apsorpcije
(AUC) i produzenje vremena do postizanja maksimalne koncentracije za 35 minuta. Klinicko znacenje ovih
podataka nije poznato.

Distribucija

Vezanje za proteine plazme je zanemarivo. Metformin se raspodieljuje u eritrocite. Maksimalna vrijednost u
krvi je manja od one u plazmi, a dostize se gotovo istovremeno. Crvene krvne celije najvjerovatnije
predstavljaju sekundarni odjeljak distribucije. Srednji volumen distribucije (Vd) je u rasponu 63 do 276 I.

Metabolizam
Metformin se izlu€uje mokracom nepromijenjen. Kod ljudi nisu nadeni metaboliti.

Eliminacija

Bubrezni klirens metformina je viSi od 400 ml/min i pokazuje da se metformin uklanja glomerularnom
filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon oralne doze, prividno terminalno poluvrijeme eliminacije je oko 6,5
sati.

Kada je bubrezna funkcija ostecena, bubrezni se klirens smanjuje razmjerno bubreznom klirensu kreatinina
te se poluvrijeme eliminacije produzuje $to dovodi do poviSenog nivoa metformina u plazmi.

Karakteristike u posebnim grupama bolesnika

Ostecéenje bubrezne funkcije

Dostupni podaci subjekata sa umjerenim bubreznim zatajenjem su rijetki i nije moguce napraviti pouzdanu
procjenu sistemske izlozenosti metforminu u ovoj grupi u odnosu na subjekte s normalnom funkcijom
bubrega. Stoga je prilagodavanje doze potrebno izvrsiti nakon razmatranja omjera klinicke djelotvornosti i
tolerabilnosti (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija

Studija jednokratne doze: nakon jednokratne doze od 500 mg metforminklorida, pedijatrijski bolesnici
pokazali su farmakokinetiCki profil sliCan onom uo¢enom u zdravih odraslih ispitanika.

Studija viSekratne doze: podaci su ograniCeni na jednu studiju. Nakon ponovljene doze od 500 mg dva puta
dnevno, tokom 7 dana u pedijatrijskoj populaciji, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) i sistemska
izlozenost (AUCO-t) bili su smanjeni za priblizno 33% odnosno 40% u poredenju sa odraslim bolesnicima sa
Secernom bolesti koji su primali ponovljene doze od 500 mg dva puta dnevno, tokom 14 dana. Buduci da je
ova doza individualno titrirana zavisno o kontroli glikemije, ovi rezultati imaju ograni¢eno klinicko znacenje.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti lijeka

Neklini€¢ki podaci zasnovani na konvencionalnim studijama sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljene
doze, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne toksi¢nosti ne ukazuju na poseban rizik za
ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista ekscipijenasa
Aglikem, 500 mg, film tableta
Jezgro:

e Povidon K90

e Kukuruzni skrob

o Krospovidon

e Talk

¢ Magnezijum-stearat
Film:

e Eudragit L 100-55

e Makrogol 6000

e Titan-dioksid E 171 C.I. 77891
e Talk.
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6.2. Inkompatibilnost
Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe
3 godine.
Lijek ne treba koristiti po isteku roka upotrebe oznacenog na pakovanju.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri Cuvanju
Cuvati na temperaturi do 30°C.
Cuvati van domaS$aja djece.

6.5. Priroda i sadrzaj kontakine ambalaze
U slozivoj kartonskoj kutiji nalaze se 3 ili 6 PVC/PVDC-AI blistera sa po 10 film tableta od po 500 mg i
Uputstvo za pacijenta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka
Neupotrebljeni lijek se uniStava prema vazecim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOBAC

Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovici bb,

Banja Luka, BiH

Proizvodac¢ gotovog lijeka

Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovici bb,

Banja Luka, BiH

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet

Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi bb,

Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AGLIKEM, 500 mg, film tableta, 30 film tableta: 04-07.3-2-7167/22 od 01.12.2023.
AGLIKEM, 500 mg, film tableta, 60 film tableta: 04-07.3-2-7635/18 od 06.05.2019.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
01.12.2023.
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