SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1.NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Gluformin

850 mg

1000 mg

filmom obloZena tableta
metformin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Gluformin 850 mg

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 850 mg metforminhlorida, $to odgovara 662.9 mg metformina.
Gluformin 1000 mg

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 1000 mg metforminhlorida $to odgovara 780,00 mg metformina.
Za cjelovit popis pomocnih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.

3.FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozZene tablete.

Gluformin 850 mg su bijele do skoro bijele, ovalne, flmom oblozene tablete, dimenzija 17,6 x 8,1mm,
koje s jedne strane imaju utisnutu oznaku "93", a sa druge "49".

Gluformin 1000 mg su bijele do skoro bijele, ovalne, filmom oblozZene tablete, koje s jedne strane imaju
oznaku "9/3", a sa druge "72/14".

Tablete imaju razdjelnu crtu, koja omoguc¢ava dijeljenje tablete na dvije jednake doze.

4 KLINICKI PODACI
4.1.Terapijske indikacije
Terapija dijabetes melitusa tip 2, narocito kod gojaznih pacijenata kod kojih dijetetski rezim i fizicka
aktivnost ne daju adekvatnu kontrolu glikemije.
e Kod odraslih  Gluformin moze da se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji sa
drugim oralnim antidijabeticimaili sa inzulinom.
e Kod djece od 10 godina starosti i adolescenata Gluformin se moze Koristiti kao
monoterapija ili u kombinaciji sainzulinom.

Pokazalo se da je kod odraslih gojaznih pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2, koji su koristili
metformin kao terapiju prvog izbora, nakon Sto dijetetski rezim nije dao rezultata, doSlo do
redukcije komplikacija dijabetesa (vidjetidio 5.1.).

4.2.Doziranje i na€in primjene
Odrasli sa normalnom funkcijom bubrega(GRF=90mL/min)

Monoterapija i kombinacija sa drugim oralnim antidjjabeticima.

UobiCajena pocetna doza je 500 mg ili 850 mg metformin hidrohlorida 2 do 3 puta dnevno, koja
se uzima za vrijeme ili poslije obroka.

Poslije 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na osnovu izmjerenih nivoa Secera u krvi.
Postepeno povecavanje doze moze poboljsati gastrointestinalnu podnosljivost.

Maksimalna doza metformin-hidrohlorida koja se preporuCuje je 3 g dnevno, uzeta u tri
pojedinacne doze.

Ukoliko se namjerava prelazak sa jednog oralnog antidijabetika na drugi: prekinuti sa upotrebom
lijeka koji je trenutno u upotrebiizapocCeti sa prethodno navedenim dozama metformina.

Kombinacija sa inzulinom:

Metformin i inzulin mogu biti koristeni u kombinovanoj terapiji, da bi se postigla bolja
glikoregulacija. Metformin se daje pri uobi¢ajenoj pocetnoj dozi od 500mg ili 850 mg, 2 do 3 puta
dnevno, dok se inzulin dozira prema nivou glukoze u Krvi.

Starija populacija

Obzirom na to da renalna funkcija kod starijih pacijenata moze biti oslabljena, doziranje
metformina bi trebalo prilagodavati na osnovu procjene oSte¢enja renalne funkcije.
Neophodna je redovna procjena renalne funkcije (videti dio 4.4).
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Ostecenje funkcife bubrega

GFR treba procijeniti prije poCetka lijec¢enja sa proizvodima koji sadrze metformin i najmanje jednom
godisnje nakon toga. Kod bolesnika s povec¢anim rizikom od daljnjeg napredovanja osteéenja funkcije
bubrega i kod starijih osoba, renalnu funkciju treba procjenjivati ceSc¢e, npr. svakih 3-6 mjeseci.

GRF(mL/min) Ukupna maksimalna dnevna Dodatno razmotriti
doza (podijeljeno u 2-3 dnevne
doze)

Moze se razmotriti smanjenje
60-89 3000mg doze u odnosu na smanjenje
funkcije bubrega

Faktore koji mogu povecati rizik

45-59 2000mg od laktatne acidoze(vidjeti dio
4.4) treba razmotriti prije
30-44 1000mg uvodenja metformina

Pocetna doza je najvisSe
polovina maksimalne doze

<30 - Metformin je kontraindikovan

Pedijatrijska populacija
Monoterapija i kombinacijja sa inzulinom

e Gluformin mogu da koriste djeca od 10 godina starosti i adolescenti.

o UobiCajena pocetna doza je jedna tableta od 500 mg ili 850 mg jednom dnevno, koja se

uzima tokom ili poslije obroka.

Poslije 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na osnovu izmjerenih nivoa Sec¢era u krvi. Postepeno
povecCavanje doze moze poboljdati gastrointestinalnu podnosljivost. Maksimalna doza metformin-
hidrohlorida koja se preporucuje je 2 g dnevno, podeljena na 2 do 3 pojedinacne doze.

Nacin primjene:
Oralna primjena.

4.3.Kontraindikacije
e Preosjetljivost na metformin ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci koje su navedene u
dijelu 6.1.
Bilo koji tip akutne metaboli¢ke acidoze(poput laktatne acidoze, dijabeticke ketoacidoze)
Dijabeticka prekomatozna stanja.
TeSka bubrezna insuficijencija (GRF<30 mL/min).
Akutna stanja sa potencijalom da promijene renalnu funkciju kao $to su: dehidratacija,
teSka infekcija, Sok.
e Akutna ili pogor3anje hronicne bolesti koja moze da izazove hipoksiju tkiva kao Sto
su: sr€¢ana insuficijencija ili respiratorna insuficijencija, nedavni infarkt miokarda, Sok.
¢ Insuficijencija jetre, akutna intoksikacija alkoholom, alkoholizam.

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi lijeka

Laktatna acidoza

Laktatna acidoza je vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, koja se naj¢eSce pojavljuje kod
akutnog pogorsanja bubrezne funkcije ili kardiorespiratorne bolesti ili sepse. Pri akutnom pogorSanju
funkcije bubrega dolazi do akumulacije metformina i povecava se rizik od laktatne acidoze.

U slu€aju dehidracije( teski proljev ili povracanje, vruéica ili smanjeno uzimanje te¢nosti) metformin
treba privremeno obustaviti i kontaktirati ljekara.
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Potrebno je oprezno zapocinjanje uvodenja lijekova koji mogu narusiti funkciju bubrega (kao $to su
antihipertenzivi, diuretici i NSAID) kod bolesnika koji se lije€e metforminom. Drugi faktori rizika za
laktatnu acidozu su prekomjerno uzimanje alkohola, insuficijencija jetre, dijabetes koji nije adekvatno
kontrolisan, ketoza, dugotrajno gladovanje i sva stanja povezana sa hipoksijom, kao i istovremena
primjena lijekova koji mogu uzrokovati laktatnu acidozu (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.5).

Pacijenti i/ili staratelji trebaju biti obavijeSteni o riziku od pojave laktatne acidoze. Laktatna acidozu
karakteriSu acidoti¢na dispneja, bolovi u trbuhu, gréevi misi¢a, astenija i hipotermija, nakon ¢ega slijedi
koma. U slu€aju sumnje na simptome, pacijent treba prestati uzimati metformin i zatraziti hitnu
medicinsku pomoc¢. Dijagnosticki laboratorijski nalazi su smanjeni pH u krvi (<7,35), povec¢an nivo
laktata u plazmi (> 5 mmol/lL) i poviden anionski procjep i odnos laktat/piruvat.

Bolesnici s potvrdenom ili suspektnom mitohondrijskom boleScu:

Kod pacijenata s potvrdenom mitohondrijskom boleS¢u kao §to su sindrom mitohondrijske
encefalopatije, laktacidoze i epizoda slicnih mozdanom udaru (engl. Mitochondrial Encephalopathy
with Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes, MELAS) i Secerna bolest i gluho¢a naslijedeni od majke
(engl. Maternal inherited diabetes and deafness, MIDD), metformin se ne preporucuje zbog rizika od
egzacerbacije laktacidoze i neuroloskih komplikacija koje mogu dovesti do pogorSanja bolesti.

U slucaju znakova i simptoma koji upucuju na sindrom MELAS ili MIDD nakon uzimanja metformina,
lije€enje metforminom mora se odmah prekinuti i provesti hitna dijagnosticka obrada.

Bubrezna funkcija

GFR treba procijeniti prije zapocCinjanja lijeCenja i redovno nakon toga, vidjeti dio 4.2. Metformin je
kontraindikovan kod bolesnika sa GFR <30 mL / min i privremeno treba prekinuti njegovu primjenu u
prisutnosti stanja koja mijenjaju funkciju bubrega, vidi odjeljak 4.3.

Sr¢ana funkcija
Pacijenti sa sréanim zatajenjem su viSe u opasnosti od hipoksije i bubrezne insuficijencije.

Kod pacijenata sa stabilnim hroni€nim sréanim zatajenjem, metformin se moze koristiti uz redovno
pracenje sr¢ane i bubrezne funkcije.

Kod bolesnika sa akutnim i nestabilnim zatajenjem srca, metformin je kontraindikovan (vidjeti
odjeljak 4.3)

Primjena kontrastnih sredstava sa jodom

Intravaskularna primjena kontrastnih sredstava sa jodom u radioloskim ispitivanjima moze dovesti do
kontrastno indukovane nefropatije koja rezultira akumulacijom metformina i povecanog rizika laktatne
acidoze. Metformin treba iskljuCiti iz upotrebe prije ili tokom snimanja i ne treba ga uzimati
sljedecih 48 sati, a uvesti ga ponovo u terapiju tek nakon reevaluacije renalne funkcije i potvrde da
je renalna funkcija stabilna (vidjeti odjeljak 4.2i4.5).

Operacija
Metformin treba iskljuCiti iz upotrebe u vrijeme operacije koja podrazumijeva upotrebu

opste, spinalne ili epiduralne anestezije i ne treba ga ponovo koristiti 48 sati poslije operacije ili
do potpunog uspostavljanja unosa hrane oralnim putem i to samo onda ako je renalna funkcija
ponovo procijenjena i utvrdeno da je stabilna.

Pedijatrijska populacija
Prije poCetka terapije metforminom treba potvrditi dijagnozu dijabetes melitusa tipa 2.

Tokom kontrolisane klinicke studije, upotrebom metformina tokom jedne godine nije ustanovljen
uticaj na rasti pubertet, ali podaci o efektima metformina na rast i pubertet pri duzoj upotrebi
nisu dostupni. Prema tome potrebno je pazljivo pratiti efekat metformina na rast i pubertet,
posebno kod djece koja su pred pubertetom.

Djeca starosti od 10 do 12 godina

Svega 15-oro djece izmedu 10 i 12 godina starosti je ulestvovalo u kontrolisanoj klinickoj
studiji, koja je provedena medu djecom i adolescentima. lako se efikasnost i bezbjednost
upotrebe metformina kod djece ispod 12 godina starosti ne razlikuje od efikasnosti i
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bezbjednosti upotrebe metformina kod starije djece, specijalnu paznju treba obratiti kada se
propisuje metformin kod djece izmedu 10 i 12 godina starosti.

Ostale mjere opreza
Svi pacijenti treba da nastave sa svojim rezimom ishrane koiji uklju¢uje ravnomjeran raspored unosa
ugljenih hidrata u toku dana. Gojazni pacijenti treba da nastave sa svojom niskokalorijskom dijetom.

Dijabetes treba redovno pratiti uobi¢ajenim laboratorijskim testovima.

Metformin moze smanijiti nivo vitamina B12 u serumu. Rizik od nastanka niskog nivoa vitamina b12
povecava se s povec¢anjem doze metformina, trajanjem lijeCenja i/ili kod bolesnika s faktorima rizika za
koje je poznato da uzrokuju nedostatak vitamina b12. U slu¢aju sumnje na nedostatak vitamina b12
(kao kod anemije ili neuropatije), potrebno je pratiti nivo vitamina B12 u serumu. Kod bolesnika s
faktorima rizika za nedostatak vitamina b12 moglo bi biti potrebno periodi¢ko praé¢enje vitamina b12.
Terapija metforminom treba se nastaviti sve dok se podnosi i nije kontraindikovana te dok je
odgovarajuc¢a korektivna terapija za nedostatak vitamina b12 predvidena u skladu s trenutnim kliniCkim
smjernicama.

Metformin, sam po sebi, nikada ne izaziva hipoglikemiju, mada se preporucuje oprez kada se
koristi u kombinaciji sa inzulinom ili drugim oralnim antidijabeticima ( npr. preparatima
sulfonilureje ili meglitinidima)

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Istvremena primjena koja se ne preporucuje:

Alkohol:

Akutna intoksokacija alkoholom je povezana sa povecanim rizikom od pojave laktatne acidoze,
posebno u sledeéim sluajevima: gladovanje ili neuhranjenost, hepaticka insuficijencija.

Kontrastna sredstva koja sadrze fod -
Uzimanje metformina treba prekinuti prije ili u vrijeme pretrage i ne uvoditi najmanje 48 sati nakon
toga, uz reevaluaciju renalne funkcije i ukoliko se utvrdi da je stabilna, vidjeti odjeljak 4.2 i 4.4.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez prilikom istovremene upotrebe:

Neki lijekovi mogu negativno uticati na funkciju bubrega 8to moze povecati rizik od laktatne acidoze,
npr. NSAID, uklju€ujuéi inhibitore selektivne ciklo-oksigenaze (COX) Il, ACE inhibitore, antagoniste
receptora angiotenzina Il i diuretike, narocito diuretike Henleove petlje. Pri pokretanju ili upotrebi takvih
lijekova u kombinaciji s metforminom, potrebno je pazljivo pratiti funkciju bubrega.

Lijjekovi sa intrinzickom hiperglikemijskom aktivnoscu ( na pr.glukokortikoidi (sistemska i lokalna
primjena) i simpatomimetici).

Potrebna je c¢eSc¢a kontrola nivoa Secera u krvi, pogotovo na pocetku terapije. Ukoliko je
neophodno, dozu metformina treba prilagoditi, tokom ili nakon prekida terapije sa ostalim lijekovima.

Prenosnici organskih katjona (OCT)
Metformin je supstrat oba prenosnika i OCT1i OCT2.

Istovremena primjena metformina sa:

¢ Inhibitorima OCT1 ( kao Sto je verapamil ) moze smanijiti efikasnost metformina.

e Induktorima OCT1 ( kao Sto je rifampicin ) moze povecati gastrointestinalnu apsorpciju i
efikasnost metformina.

¢ Inhibitorima OCT2 ( kao Sto je cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol ) moze smanijiti eliminaciju metformina preko bubrega i na taj nacin dovesti do
povecanja koncentracije metformina u plazmi.

¢ Inhibitorima i OCT1 i OCT2 ( krizotinib, olaparib ) moze izmijeniti efikasnost i eliminaciju
metformina preko bubrega.
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Zbog toga se savjetuje oprez kada se ovi lijekovi koriste zajedno sa metforminom, narocito kod
pacijenata sa oSte¢enjem bubrega, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povecati. Ako je
neophodno, moze se razmotriti i prilagodavanje doze metformina, jer OCT inhibitori/ induktori mogu
izmijeniti djelovanje metformina.

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoca

Nekontrolisana hiperglikemija u perikoncepcijskoj fazi i tokom trudno¢e povezana je s povecanim
rizikom od kongenitalnih anomalija, gubitka trudnocCe, trudno¢om inducirane hipertenzije,
preeklampsije i perinatalnog mortaliteta. Tokom trudnoc¢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 nivoima koji mogu biti visoki kao koncentracije kod majke.

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

Postoje ograniceni i nejasni dokazi o uCinku metformina na dugotrajni ishod tjelesne teZine djece
izlozene in utero. Cini se kako metformin ne utiCe na motoriCki i drustveni razvoj djece do 4 godine
izlozene tokom trudnoce iako su podatci o dugoro¢nim ishodima ograniceni.

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

Dojenje

Metformin se izluCuje u majCino mlijeko. Nisu primje¢ena nezeliena dejstva kod
novorodencadi/dojencadi. Ipak, kako se raspolaze sa vrlo malo podataka, ne preporucCuje se
upotreba metformina tokom dojenja. Potrebno je odluciti se o nastavku dojenja, uzimajuci u obzir
vaznost dojenja i potencijalna nezeljena dejstva na dijete.

Fertilitet

Fertilitet kod pacova muskog i zenskog pola nije bio promijenjen u slu¢aju primjene visokih doza
metformina, kao 5to je 600 mg/kg/dan, §to je priblizno tri puta viSe od maksimalnih dnevno
preporucenih doza kod Covjeka, racunato prema povrsini tijela.

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama
Metformin kao monoterapija ne izaziva hipoglikemiju, tako da ne utiCe na sposobnost
upravljanja motornim vozilom ili rukovanje masinama.

Medutim, pacijente treba upozoriti na rizik od hipoglikemije, kada se metformin koristi u kombinaciji
sa drugim antidijabeticima ( derivatima sulfonilureje, inzulinom ili meglitinidima).

4.8. Nezeljene reakcije

Na pocetku terapije najCeS¢a nezeljene reakcije su: mucnina, povracanje, dijareja, bol u
abdomenu, gubitak apetita, koje u vecini slu€ajeva spontano prestaju. Kako bi se one sprijecile,
preporucuje se upotreba metformina u 2 ili 3 dnevne doze, kao i postepeno povecanje doze.

SliedecCe nezeljene reakcije su moguce tokom terapije sa metforminom. UCestalost se definiSe
slede¢im: vrlo cCesto =1/10; cesto =1/100, <1/10; manje Cesto =1/1,000, <1/100; rijetko
=>1/10,000, <1/1,000; vrlo rijetko <1/10,000

U okviru svake grupe, nezeljene reakcije su poredane od ozbiljnih ka manje ozbiljnim nezeljenim
reakcijama.

Poremecaji metabolizma i prehrane
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Cesto:
e Smanjenje/nedostatak vitamina B12(vidjeti dio 4.4)

Vrlo rijetko:
o Laktatna acidoza (videti dio 4.4).

Poremecaji nervnog sistema
Ceste:
e poremecaj Cula ukusa

Gastrointestinalni poremecaiji:
Virlo cesto.

e gastrointestinalni poremecaji kao $to su mucnina, povracanje, dijareja, abdominalni bol i
gubitak apetita. Ova nezeljena dejstva se javljaju najceSce tokom pocetka terapije i
prolaze spontano u vecini sluCajeva. Da bi ih izbjegli, preporuCuje se uzimanje
metformina u 2 do 3 dnevne doze tokom ili poslije obroka. Postepeno povecéavanje doze
moze takode pobolj3ati gastrointestinalnu podnosljivost.

Poremecaji jetre i zudi
Vrlo rifetko:
e izolovani sluCajevi poremecaja testova funkcije jetre ili hepatitisa koji su se povukli nakon
prestanka terapije metforminom.

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Virlo rijetko:
e reakcije koze kao $to je eritem, svrab, urtikarija

Pedijatrijska populacija

U objavljenim i postmarketinskim podacima, kao i u kontrolisanim Kklinickim studijama sa
ograniCenom pedijatrijskom populacijom starosti od 10 do 16 godina koja je primala terapiju
tokom jedne godine, nezeljene reakcije su bile sli¢ne po prirodi i tezini kao i one kod odraslih.

Prijavljivanje sumnje na nezeljene reakcije

Prijavljivanje sumnje na nezeljene reakcije, 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 nezeljene reakcije doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nazeljenu reakciju direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

- 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

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljenu reakciju, 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
Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9.Predoziranje

Hipoglikemija nije primije¢ena pri dozama metformina do 85 g, iako je dolazilo do pojave
laktatne acidoze. Jako predoziranje sa metforminom ili pridruzeni faktori rizika mogu dovesti do
laktatne acidoze. Laktatna acidoza je urgentno stanje i mora se tretirati u bolnici. Najefikasniji
metod uklanjanja laktata i metformina je hemodijaliza.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antidijabetici, bigvanidini
ATC kod: A10BA02
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Mehanizam djelovanja

Metformin je bigvanid sa antihiperglikemijskim dejstvima koji snizava i bazalnu i postprandijalnu
glukozu. Ne stimuliSe inzulinsku sekreciju zbog ¢ega ne izaziva hipoglikemiju.

Metformin smanjuje bazalnu hiperinzulinemiju, a u kombinaciji s inzulinom smanjuje potrebu za
inzulinom.

Metformin ispoljava svoj antihiperglikemijski u€inak 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: povecava se unos iz cirkulacije, a smanjuje se
apsorpcija iz hrane. Dodatni mehanizmi koji se pripisuju crijevima uklju€uju povecanje oslobadanja
glukagonu sliénog peptida-1 (GLP-1) i smanjenje resorpcije zu€ne kiseline. Metformin mijenja crijevni
mikrobiom.

Metformin moze poboljSati lipidni profil kod osoba s hiperlipidemijom.

Upotreba metformina je u klini¢kim ispitivanjima bila povezana ili sa stabilnom tjelesnom tezinom ili s
umjerenim gubitkom tjelesne tezine.

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

KliniCka efikasnost:
Prospektivha randomizovana (UKPDS) studija je ustanovila dugoroCnu korist intenzivne kontrole
glikemije kod odraslih pacijenata sa tip 2 dijabetesom.

Analiza rezultata gojaznih pacijenata koji su bili na terapiji sa metforminom nakon Sto dijeta nije
dala rezultate je pokazala:

e znacajno snizenje apsolutnog rizika bilo koje komplikacije vezane za dijabetes u grupi
sa metforminom (29.8 dogadaja / 1000 pacijent-godina) u odnosu na grupu koja je
bila samo na dijeti (43.3 dogadaja / 1000 pacijent-godina), p=0.0023, i u odnosu na
grupu koja je primala kombinaciju sulfonilureje i inzulina (40.1 dogadaja / 1000
pacijent-godina), p=0.0034;

e znacajno shizenje apsolutnog rizika od mortaliteta vezanog za dijabetes: metformin 7.5
dogadaja/ 1000 pacijent-godina, dijeta 12.7 dogadaja/1000 pacijent-godina, p=0.017;

e znacCajno snizenje apsolutnog rizika od sveukupnog mortaliteta: metformin 13.5
dogadaja / 1000 pacijent-godina u odnosu na dijetu 20.6 dogadaja / 1000 pacijent-
godina (p=0.011), i u odnosu na kombinovanu terapiju sulfonilureje sa inzulinom 18.9
dogadaja/ 1000 pacijent-godina (p=0.021);

e znacajno snizenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin 11 dogadaja /
1000 pacijent- godina, dijeta 18 dogadaja/ 1000 pacijent-godina (p=0.01).

Za upotrebu metformina kao terapije drugog izbora, u kombinaciji sa sulfonilurejom, korist u
smislu klinickog ishoda se nije pokazala.

Kod tip 1 dijabetesa kombinacija metformin i inzulina se koristila kod odredenih pacijenata, ali
klinicka korist ove kombinacije nije zvani¢no utvrdena.

Pedijatrijska populacija

Kontrolisane klinicke studije u ograni¢enoj pedijatrijskoj populacije starosti od 10 do 16 godina,
koji su primali terapiju tokom jedne godine, pokazala je sli€an odgovor kontrole glikemije kao kod
odraslih.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija:
Poslije uzimanja oralne doze metformina, maksimalna koncentracija u plazmi (Cpax) Se se dostize

za 2.5 sata (tnax). Apsolutna bioraspolozivost tablete metformin hidrohlorida od 500 mg ili 850
mg je oko 50-60% kod zdravih pojedinaca. Posle oralne doze, 20-30% frakcije koja se ne
resorbuje, izlu¢eno je u fecesu.
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Posle oralne administracije, resorpcija metformina je saturabilna i nepotpuna. Pretpostavlja se da
farmakokinetika resorpcije metformina nije linearna.

Tokom uobiCajenog doziranja i doznih rasporeda metformina, koncentracija ravnoteze u
plazmi se dostize izmedu 24 i 48 sati i generalno su manje od 1ug/mL. U kontrolisanim
klinickim studijama, maksimalna koncentracija metformina u plazmi (C,,.x) nije presla 5 pg/mL ¢ak
ni pri maksimalnim dozama.

Hrana blago usporava i smanjuje stepen resorpcije metformina. Posle administracije doze od 850
mg, primec¢eno je smanjenje najvec¢e plazma koncentracije za 40%, smanjenje za 25% PIK i
produzenje vremena za 35 minuta do pojave najvecCih koncentracija u plazmi u odnosu na
vrednosti nataste. Klini¢ki znac¢aj ovih saznanja je nepoznat.

Distribucija
Vezivanje za proteine plazme je zanemarljivo. Metformin ulazi u eritrocite. PIK u krvi je nizi od pika

u plazmi i deSava se otprilike u isto vrijeme. Crvena krvna zrnca najvjerovatnije predstavljaju
sekundarni prostor distribucije. Srednji volumen distribucije (Vd) se kre¢e izmedu 63-276 L.

Metabolizam
Metformin se izlu€uje nepromijenjen u urinu. Kod ljudi nisu identifikovani metaboliti.

Eliminacija

Renalni klirens metformina je > 400 ml/min $to ukazuje da se metformin eliminiSe glomerularnom
filtracijom i tubularnom sekrecijom. Poslije oralne doze, terminalno poluvrijeme eliminacije je oko
6.5 sati.

Sa oste¢enom renalnom funkcijom, renalni klirens se smanjuje proporcionalno sa klirensom
kreatinina tako da se poluvrijeme eliminacije produzava, $to dovodi do povecanih nivoa metformina
u plazmi.

Karakteristike u posebnim skupinama bolesnika

Ostecenje bubrega

Dostupni podaci kod pacijenata sa umjerenom bubreznom insuficijencijom su oskudni i nema
pouzdanih procjena sistemskog izlaganja metforminu u ovoj skupini u odnosu na ispitanike sa
normalnom bubreznom funkcijom. Dakle, prilagodavanje doze treba biti na osnovu razmatranja
klinicke efikasnosti / podnosljivosti(vidjeti dio 4.2.)

Pedijatrijska populacija

Studija primjene pojedinacne doze: poslije primene pojedinacne doze metformina od 500 mg,
kod pedijatrijskih pacijenata je zabiljezen slican farmakokineticki profil kao kod odraslih zdravih
osoba.

Studija primjene viSe doza: podaci su ogranic¢eni na podatke iz jedne studije. Poslije ponavljanja
doza od 500 mg dva puta dnevno tokom 7 dana kod pedijatrijskih pacijenata maksimalna
plazma koncentracija (Cnax) i sistemska izlozenost (PIKQ-t) je smanjena za oko 33% odnosno
40% u odnosu na odrasle sa dijabetesom koji su uzimali dva puta dnevno 500 mg metformin
tokom 14 dana. Posto su doze individualno titrirane na osnovu kontrole glikemije, ovo je od
ogranic¢enog klinickog znacaja.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

PretkliniCki podaci o bezbjednosti lijeka, zasnovani na konvencionalnim farmakoloskim studijama
o0 bezbjednosti, toksic¢nosti pri ponovljenim dozama, genotoksi¢nosti, karcinogenom potencijalu i
reproduktivnoj toksi¢nosti, nisu otkrili posebnu opasnost za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih supstanci
Jezgra:
Povidon K 30,
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Silicij dioksid, koloidni, bezvodni
Magnezij stearat.

Film ovojnica:

Hipromeloza (E464) (2910/5)
Titan oksid (E171)

Makrogol 400

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvaniju lijeka
Lijek Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja (spremnika)

Gluformin 850 mg

30 (2x15) filmom oblozZenih tableta u bijelom neprozirnom blisteru (PVC/PVDC//AI), u kutiji
60 ( 3x20) filmom obloZenih tableta u bijelom neprozirnom blisteru (PVC/PVDC//AI), u kutiji

Gluformin 1000 mg
30 ( 2x15) filmom obloZenih tableta u bijelom neprozirnom blisteru (PVC/PVDC//A), u kutiji

6.6. Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka
Nepotroseni lijek i otpadni materijal moraju se odloziti u skladu s lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept

7. Naziv i adresa proizvodada (administrativno sjediste)
PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovi¢a 25, Zagreb, Republika Hrvatska

Proizvoda¢ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
Teva Pharmaceutical Works Limited Company
Pallagi ut 13, Debrecen, 4042, Madarska

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
PLIVA d.o.0. Sarajevo,
Trg heroja 10, Sarajevo, BiH

8. DATUM | BROJ RJESENJA

Film-tablete 30x850 mg, neprozirni blister: 04-07.3-2-4769/25 od 7.11.2025.
Film-tablete 60x850 mg, neprozirni blister: 04-07.3-2-4770/25 od 7.11.2025..
Film-tablete 30x1000 mg, neprozirni blister: 04-07.3-2-4771/25 od 7.11.2025.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA : 12.05.2026.
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