SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Gluformin® XR, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Gluformin® XR, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Gluformin® XR, 1000 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

INN: metformin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Gluformin XR, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 500 mg metformin-hidrohlorida.

Gluformin XR, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Jedna tableta sa produZzenim oslobadanjem sadrzi 750 mg metformin-hidrohlorida.

Gluformin XR 1000 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Jedna tableta sa produzenim oslobadanjem sadrzi 1000 mg metformin-hidrohlorida.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta sa produzenim oslobadanjem.

Gluformin XR, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

Okrugle tablete, bele do skoro bele boje (pre¢nika oko 12,3 mm) sa utisnutim oznakama ,,16* na jednoj

strani i ,,C” na drugoj strani.

Gluformin XR, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

Tablete oblika kapsule, bele do skoro bele boje (dimenzija oko 19 mm x 9,50 mm) sa utisnutim

oznakama ,,15“ na jednoj strani i ,,C*“ na drugoj strani.

Gluformin, XR 1000 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:

Tablete modifikovanog oblika kapsule, bele do skoro bele boje (dimenzija oko 22,50 mm x 10,50 mm)

sa utisnutim oznakama ,,14“ na jednoj strani i ,,C*“ na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

e Smanjenje rizika za pojavu ili odlaganje ispoljavanja dijabetes melitusa tip 2 kod odraslih pacijenata
sa povecanom telesnom masom ili predijabetesom (registrovanom hiperglikemijom nataste -
Impaired Fasting Glucose, IFG) i/ili izmenjenim testom tolerancije na glukozu po tipu intolerancije
na glukozu (Impaired Glucose Tolerance, IGT) i/ili pove¢anom koncentracijom glikoziliranog

hemoglobina (HbA1C), a kod:
- povecanog rizika za razvoj dijabetes melitusa tip 2 (videti odeljak 5.1) i
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- stanja koja prethode ispoljavanju dijabetes melitusa tip 2, uprkos preporu¢enoj izmeni zZivotnog
stila u periodu od 3 do 6 meseci.

Terapija lekom Gluformin XR u ovoj grupi pacijenata mora da bude zasnovana na proceni rizika koja
obuhvata odgovarajuc¢e mere kontrole glikemije ukljucujuci i dokaze o poveéanom kardiovaskularnom
riziku (videti odeljak 5.1).

Sa izmenom zivotnog stila treba nastaviti i kada se zapocne terapija metforminom, osim ako pacijent
nije u stanju da to ucini iz zdravstvenih razloga.

Terapija dijabetes melitusa tip 2 kod odraslih, naro¢ito kod pacijenata koji su gojazni i kod kojih se
odgovaraju¢a kontrola glikemije ne moze posti¢i samo dijetetskim reZimom ishrane i fizickom
aktivno$¢u. Lek Gluformin XR mozZe da se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim
oralnim antidijabeticima ili sa insulinom.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Odrasli sa ocuvanom funkcijom bubrega (GFR - brzina glomerularne filtracije > 90 mL/min)

Smanjenje rizika za nastanak ili odlaganje pocetka ispoljavanja dijabetes melitusa tip 2

Metformin treba razmotriti u slu¢aju kada preporucena izmena zivotnog stila u periodu od 3 do 6
meseci nije dovela do odgovarajuce kontrole glikemije.

Terapiju treba zapoceti sa jednom tabletom leka Gluformin XR 500 mg jednom dnevno uz vecernji
obrok.

Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na osnovu izmerenih vrednosti koncentracije Secera u
krvi (vrednosti OGTT i/ili FPG i/ili HbAL1C treba da su u okviru referentnih). Postepeno
povecavanje doze moZe povoljno da deluje na gastrointestinalnu podnosljivost. Maksimalna
preporucena doza je 2000 mg jednom dnevno uz vecernji obrok.

Preporucuje se redovno pracenje (svakih 3 do 6 meseci) glikemijskog statusa (vrednosti OGTT i/ili
FPG i/ili HbALC) kao i faktore rizika kako bi se procenilo da li terapija treba da se nastavi, promeni
ili prekine.

Odluka da se ponovo proceni terapija je takode neophodna ako pacijent naknadno sprovede
poboljsanja u ishrani i/ili fizicku aktivnost, ili ako promene u zdravstvenom stanju dozvoljavaju
povecane intervencije na Zivotni stil.

Monoterapija kod dijabetes melitusa tip 2 i kombinacija sa drugim oralnim antidijabeticima

Uobicajena poéetna doza leka Gluformin XR je jedna tableta jednom dnevno od 500 mg uz vecernji
obrok.

Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na osnovu izmerenih vrednosti koncentracije Secera u
krvi. Postepeno povecavanje doze moze povoljno delovati na gastrointestinalnu podnosljivost.
Maksimalna preporucena doza je 2000 mg dnevno.

Dozu treba povecavati sa 500 mg svakih 10-15 dana, do maksimalno 2000 mg jednom na dan, uz
vecernji obrok. Ukoliko se kontrola glikemije ne postigne sa 2000 mg leka Gluformin XR dnevno,
potrebno je razmotriti uzimanje leka Gluformin XR 1000 mg dva puta na dan, obe doze uz hranu.
Ukoliko se kontrola glikemije ni tada ne postigne, pacijente treba prebaciti na standardne metformin
tablete od 3000 mg na dan.

Kod pacijenata koji su ve¢ uzimali metformin tablete, uobi¢ajena doza leka Gluformin XR treba da
bude ekvivalenentna dnevnoj dozi metformin tableta sa trenutnim oslobadanjem. Kod pacijenata
koji primaju metformin u dozi ve¢oj od 2000 mg na dan, prelazak na Gluformin XR se ne
preporucuje.

Ukoliko se namerava prelazak sa nekog drugog oralnog antidijabetika, potrebno je prekinuti
terapiju i poceti sa lekom Gluformin XR u prethodno navedenim dozama.
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e Lek Gluformin XR 750 mg i lek Gluformin XR 1000 mg su namenjeni pacijentima koji su ve¢ na
terapiji metformin tabletama (sa produzenim ili sa trenutnim oslobadanjem).

o Doza leka Gluformin XR 750 mg, odnosho leka Gluformin XR 1000 mg, treba da je ekvivalentna
dnevnoj dozi tableta metformina (sa produzenim ili trenutnim oslobadanjem), do maksimalno 1500
mg ili 2000 mg, dato uz vecernji obrok.

Kombinacija sa insulinom

Metformin i insulin mogu biti koriS¢eni u kombinovanoj terapiji radi postizanja bolje regulacije
glikemije. Uobicajena pocetna doza leka Gluformin XR je jedna tableta jednom dnevno sa veéernjim
obrokom, dok se insulin dozira prema koncentraciji Seéera u krvi.

Za pacijente koji su ve¢ na kombinovanoj terapiji metforminom i insulinom, doza leka Gluformin XR
750 mg ili lek Gluformin XR 1000 mg treba da bude ekvivalentna dnevnoj dozi metformin tableta, do
maksimalno 1500 mg ili 2000 mg, dato uz vecernji obrok, dok se insulin dozira prema koncentraciji
Secera u krvi.

Stariji pacijenti

S obzirom na to da funkcija bubrega kod starijih pacijenata moze biti smanjena, doziranje metformina
treba prilagodavati u odnosu na funkciju bubrega. Neophodna je redovna procena funkcije bubrega
(videti odeljak 4.4).

Korist u prevenciji ili odlaganju ispoljavanja tip 2 dijabetes melitusa nije utvrdena kod pacijenata od
75 godina i starijih (videti odeljak 5.1) pa se zapocinjanje terapije metforminom ne preporucuje kod
ovih pacijenata (videti odeljak 4.4).

Osteéenje funkcije bubrega

Potrebno je izmeriti GFR (brzinu glomerularne filtracije) pre pocetka terapije lekovima koji sadrze
metformin i najmanje jednom godisnje nakon toga. Kod pacijenata sa povecanim rizikom od dalje
progresije oste¢enja funkcije bubrega i kod starih pacijenata, kontrola funkcije bubrega treba da se radi
¢esce, npr. svakih 3-6 meseci.

GFR (mL/min) | Ukupna maksimalna dnevna doza | Dodatna razmatranja

60 - 89 2000 mg Moze se ra_zmotriti srganjenje doze povezano
sa smanjenjem funkcije bubrega.

45 -59 2000 mg Potrebno je razmotriti faktore koji mogu

povecati rizik od laktatne acidoze (videti

odeljak 4.4), pre nego $to se terapija

30-44 1000 mg metforminom uzme u obzir. Pogetna doza je
najvise polovina maksimalne doze.
<30 - Metformin je kontraindikovan.

Pedijatrijska populacija
Zbog nedostatka relevantnih podataka lek Gluformin XR ne treba primenjivati kod dece.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na metformin ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Bilo koji tip akutne metabolic¢ke acidoze (kao $to je laktatna acidoza, dijabetesna ketoacidoza)
Dijabetesna prekoma
Teska insuficijencija bubrega (GFR < 30 mL/min)
Akutna stanja sa potencijalom da promene funkciju bubrega kao $to su:
o dehidratacija,
o teska infekcija,
o Sok.
o Bolesti koje mogu da izazovu hipoksiju tkiva (naro€ito akutne bolesti, ili pogorSanje hroni¢ne
bolesti) kao Sto su:
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dekompenzovana sr¢ana insuficijencija,
respiratorna insuficijencija,
nedavni infarkt miokarda,
o Sok.
o Insuficijencija jetre, akutna intoksikacija alkoholom, alkoholizam.

O O O

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Laktatna acidoza:

Laktatna acidoza je veoma retka ali ozbiljna metabolicka komplikacija, naj¢esce nastaje kod akutnog
pogorsanja funkcije bubrega ili kardiorespiratorne bolesti ili sepse. Nakupljanje metformina nastaje kod
akutnog pogorsanja funkcije bubrega i povecava rizik od laktatne acidoze.

U slucaju dehidratacije (teska dijareja ili povracanje, febrilno stanje ili smanjen unos te¢nosti), potrebno
je privremeno obustaviti metformin, a preporuka je da se kontaktira zdravstveni radnik.

Terapiju lekovima koji mogu da dovedu do akutnog osteéenja funkcije bubrega kao Sto su
antihipertenzivi, diuretici i NSAIL (nesteroidni antiinflamatorni lekovi) treba zapoceti sa oprezom kod
pacijenata na terapiji metforminom. Drugi faktori rizika za nastanak laktatne acidoze su prekomeran
unos alkohola, insuficijencija jetre, neodgovarajuc¢e kontrolisan dijabetes, ketoza, produzeno
gladovanje i druga stanja povezana sa hipoksijom, kao i istovremena primena lekova koji mogu izazvati
laktatnu acidozu (videti odeljke 4.3 i 4.5).

Potrebno je obavestiti pacijente i/ili osobe koje neguju pacijente o rizicima od laktatne acidoze. Laktatna
acidoza se karakteriSe acidoznom dispnejom, bolom u abdomenu, misi¢énim gréevima, astenijom i
hipotermijom, koji su praceni komom. U slu¢aju pojave sumnjivih simptoma, pacijent treba da prekine
uzimanje metformina i potrazi hitnu medicinsku pomo¢. Dijagnosti¢ki laboratorijski nalazi su: smanjen
pH krvi (< 7,35), poveéana koncentracija laktata u plazmi (> 5 mmol/L) i poveéan anjonski ,,gap” i
odnos vrednosti laktata i piruvata.

Pacijenti sa poznatim ili suspektnim mitohondrijalnim bolestima:

Kod pacijenata sa poznatim mitohondrijalnim bolestima, kao §to su sindrom mitohondrijalne
encefalopatije sa laktatnom acidozom i epizodama sli¢énim mozdanom udaru (MELAS) i dijabetes
nasleden od majke i gubitak sluha (MIDD), primena metformina se ne preporucuje zbog rizika od
pogorsanja laktatne acidoze i neuroloskih komplikacija, $to moze dovesti do progresije bolesti.

U slucaju pojave znakova i simptoma koji ukazuju na MELAS sindrom ili MIDD nakon primene
metformina, terapiju metforminom treba odmah prekinuti i sprovesti hitnu dijagnosti¢ku procenu.

Funkcija bubrega:

Potrebno je izmeriti GFR (brzinu glomerularne filtracije) pre pocetka terapije i redovno ga pratiti posle
toga (videti odeljak 4.2). Metformin je kontraindikovan kod pacijenata kod kojih je GFR < 30 mL/min,
i treba da se privremeno obustavi kod stanja koja menjaju funkciju bubrega (videti odeljak 4.3).

Sréana funkcija:
Pacijenti sa sréanom insuficijencijom imaju veci rizik za nastanak hipoksije i insuficijencije bubrega.

Kod pacijenata sa stabilnom hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom, metformin se moze koristiti uz
redovno pracenje funkcije srca i bubrega.

Metformin je kontraindikovan, kod pacijenata sa akutnom i nestabilnom sr¢anom insuficijencijom
(videti odeljak 4.3).

Stariji pacijenti:
Usled ogranic¢enih podataka o terapijskoj efikasnosti u prevenciji ili odlaganju ispoljavanja dijabetes

melitusa tip 2 kod pacijenata od 75 godina i starijih, zapoCinjanje terapije metforminom se ne
preporucuje kod ovih pacijenata.
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Primena kontrastnih sredstava sa jodom:

Intravaskularna primena kontrastnih sredstava sa jodom mozZe dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, sto dovodi do nakupljanja metformina i poveéanja rizika za nastanak laktatne acidoze.
Primenu metformina treba prekinuti pre, ili za vreme ispitivanja kontrastom, njegovu upotrebu ne treba
nastavljati najmanje 48 sati posle primene kontrastnog sredstva sa jodom, a pod uslovom da je funkcija
bubrega bila ponovo procenjena i da je potvrdeno da je stabilna, videti odeljke 4.2 i 4.5.

Hirurske intervencije:

Primena metformina se mora prekinuti u vreme hirurske intervencije pod opStom, spinalnom ili
epiduralnom anestezijom. Terapija se moZe ponovo nastaviti tek nakon §to je od hirurS§kog zahvata ili
nakon potpunog uspostavljanja unosa hrane oralnim putem proslo najmanje 48 sati i pod uslovom da je
funkcija bubrega bila ponovo procenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Ostale mere opreza:

Svi pacijenti treba da nastave sa svojim rezimom ishrane koji ukljucuje ravnomeran raspored unosa
ugljenih hidrata u toku dana. Gojazni pacijenti treba da nastave sa dijetskim nacinom ishrane sa
smanjenim unosom kalorija.

Dijabetes treba redovno pratiti uobic¢ajenim laboratorijskim testovima.

Metformin moze smanjiti koncentraciju vitamina Bi> u serumu. Rizik od nastanka smanjene
koncentracije vitamin B se povecava sa povecanjem doze metformina, trajanjem terapije i/ili kod
pacijenata koji imaju ve¢ prisutne faktore rizika za koje je poznato da uzrokuju nedostatak vitamina
Bi12. U slucaju sumnje na nedostatak vitamina B, (kao $to su postojanje anemije ili neuropatije),
potrebno je pratiti koncentraciju vitamina Bi» u serumu. Kod pacijenata sa faktorima rizika za nedostatak
vitamina Bi» moze biti potrebno periodi¢no pracenje koncentracije vitamina Bi,. Sa terapijom
metforminom treba nastaviti onoliko dugo dok se lek dobro podnosi ili dok nije kontraindikovana kao
i dok je odgovarajuca korektivna terapija za nedostatak vitamina Bi, pruzena u skladu sa trenutnim
klinickim vodic¢ima.

Metformin kada se primenjuje sam ne izaziva hipoglikemiju, mada se preporucuje oprez kada se koristi
u kombinaciji sa insulinom ili drugim oralnim antidijabeticima (npr. derivatima sulfoniluree ili
meglitinidima).

Omotac tablete se moze naci u fecesu. Pacijentima treba objasniti da je to normalna pojava.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primena koja se ne prepoprucuje

Alkohol
Intoksikacija alkoholom je povezana sa povecanim rizikom od pojave laktatne acidoze, posebno u
stanjima gladovanja, neuhranjenosti ili oSte¢enja funkcije jetre.

Kontrastna sredstva koja sadrze jod

Primenu metformina treba prekinuti pre ili u vreme ispitivanja kontrastnim sredstvom, a terapija
metforminom se moZe nastaviti tek kada prode 48 sati, pod uslovom da je funkcija bubrega bila ponovo
procenjenai da je potvrdeno da je stabilna (videti odeljak 4.2 i 4.4).

Kombinacije ¢ija primena zahteva mere opreza

Neki lekovi mogu Stetno da uti¢u na funkciju bubrega, $to moZe povecati rizik od nastanka laktatne
acidoze, npr. NSAIL, ukljucuju¢i selektivne inhibitore ciklooksigenaze Il (COX II), ACE inhibitore,
antagoniste angiotenzin Il receptora i diuretike, narocito one koji deluju na nivou Henleove petlje. Kada
se pocinje sa primenom ovih lekova odnosno kada se oni istovremeno primenjuju, potreban je strog
nadzor funkcije bubrega.
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Lekovi koji imaju intrinzicku hiperglikemijsku aktivnost (npr. glukokortikoidi (sistemska i lokalna
primena) i simpatomimetici).

Moze biti potrebna ¢es¢a kontrola koncentracije glukoze u krvi, narocito na poéetku terapije. Ako je
potrebno, moze se prilagoditi doza metformina tokom i nakon prekida terapije drugim lekovima.

Transporteri organskih katjona (engl. organic cation transporters, OCT)
Metformin je supstrat za oba transportera OCT1 i OCT2.

Istovremena primena metformina sa:

e Inhibitorima OCT1 (kao §to je verapamil) moze smanjiti efikasnost metformina.

e Induktorima OCT]1 (kao Sto je rifampicin) moze povecati gastrointestinalnu resorpciju i efikasnost
metformina.

e Inhibitorima OCT2 (kao $to su cimetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib,
izavukonazol) moZe smanjiti eliminaciju metformina putem bubrega i tako dovesti do povecanja
koncentracije metformina u plazmi.

e Inhibitorima i OCT1 i OCT2 (kao $to su krizotinib, olaparib) moze izmeniti efikasnost i renalnu
eliminaciju metformina.

Tokom istovremene primene metformina sa ovim lekovima, savetuje se oprez posebno kod pacijenata
sa oStecenjem funkcije bubrega, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povecati. Ukoliko je to
potrebno, treba razmotriti prilagodavanje doze metformina jer OCT inhibitori/induktori mogu promeniti
efikasnost metformina.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nekontrolisana hiperglikemija u fazi perikoncepcije i tokom trudnoée je povezana sa povecanim
rizikom od nastanka kongenitalnih malformacija, prekida trudnoée, hipertenzije povezane sa
trudno¢om, preeklampsije i perinatalne smrtnosti. Neophodno je odrzavati koncentraciju glukoze u krvi
$to blizim normalnim vrednostima tokom trudnoc¢e kako bi smanjio rizik od nezeljenih ishoda vezanih
za hiperglikemiju kako za majku tako i za dete.

Metformin prolazi placentu i dostize koncentracije koje mogu biti jednako velike kao i koncentracije
kod majke.

Veliki broj podataka o primeni metformina kod trudnica (vise od 1000 ishoda nakon izloZenosti leku)
iz kohortne studije iz registra i publikovanih podataka (meta analize, klini¢ke studije i registri) ne
ukazuje na povecan rizik od nastanka kongenitalnih malformacija niti feto/neonatalne toksi¢nosti posle
izlozenosti metforminu u fazi perikoncepcije i/ili tokom trudnoce.

Postoje ograniceni i neuverljivi podaci o dugotrajnom uticaju metformina na telesnu masu dece koja su
bila izloZena leku in utero. Izgleda da metformin ne uti¢e na motorni i socijalni razvoj dece uzrasta do
4 godina koja su bila izlozena leku tokom trudnoce iako su podaci o dugotrajnom uticaju ograniceni.

Ukoliko je klinicki neophodno, primenu metformina tokom trudnoce i u fazi koncepcije treba razmotriti
kao dodatnu ili drugu u odnosu na insulin.

Dojenje
Metformin se izlucuje u mleko dojilja. Nisu primecéena nezeljena dejstva kod novorodencadi/odojcadi
koja doje. Ipak, usled ograni¢enih podataka, dojenje nije preporuéeno tokom terapije metforminom.
Odluku o prekidu dojenja treba doneti uzimajuéi u obzir vaznost dojenja i potencijalna nezeljena dejstva
na dete.

Plodnost
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Na plodnost muzjaka i Zenki pacova nije uticao metformin u slu¢aju primene velikih doza, kao $to je
600 mg/kg/dan, §to je priblizno tri puta vise od maksimalnih dnevno preporuc¢enih doza kod ljudi,
racunato prema povrsini tela.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Monoterapija metforminom ne izaziva hipoglikemiju, tako da ne utiCe na sposobnost upravljanja
vozilima ili rukovanja masinama.

Medutim, pacijente treba upozoriti na rizik od nastanka hipoglikemije, kada se metformin koristi u
kombinaciji sa drugim antidijabeticima (npr. derivatima sulfoniluree, insulinom, meglitinidom).

4.8. NeZeljena dejstva

Podaci prikupljeni u periodu nakon pustanja leka u promet i iz kontrolisanih klinickih ispitivanja, su
pokazali da su nezeljena dejstva kod pacijenata le¢enih metforminom u obliku tableta sa produzenim
oslobadanjem bila sli¢na onim kod pacijenata le¢enih metforminom u obliku tableta sa trenutnim
oslobadanjem leka.

Tokom zapocinjanja terapije, najée$¢e nezeljene reakcije su muénina, povracanje, dijareja, bol u
abdomenu i gubitak apetita, koje se spontano povlace u veéini slucajeva.

Sledece nezeljene reakcije su moguce tokom terapije lekom Gluformin XR.

Ucestalost je definisana kao: veoma cesto (=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); povremeno (=>1/1000
do<1/100); retko (>1/10000 do <1/1000); veoma retko (<1/10000).

U okviru svake grupe, nezeljene reakcije su navedene prema opadajucoj ozbiljnosti.

Poremecaji metabolizma i ishrane

Cesto

e Smanjenje/ nedostatak vitamina Bi. (videti odeljak 4.4.)
Veoma retko:

e Laktatna acidoza (videti odeljak 4.4).

Poremecaji nervnog sistema
Cesto:
e Poremecaj ¢ula ukusa

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto:

e Gastrointestinalni poremecaji kao $to su muénina, povracanje, dijareja, bol u abdomenu i gubitak
apetita. Ova neZeljena dejstva se javljaju najceS¢e tokom pocetka terapije i prolaze spontano u
vecini slucajeva. Postepeno povecavanje doze moze poboljsati gastrointestinalnu podnosljivost.

Hepatobilijarni poremecaji

Veoma retko:

e Izolovani sluéajevi poremecaja testova funkcije jetre ili hepatitisa koji prolaze po prekidu terapije
metforminom.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Veoma retko:

e Reakcije koze kao $to je eritem, svrab, urtikarija.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija
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Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Hipoglikemija nije primeéena pri dozama metformina do 85 g, iako je bilo slucajeva laktatne acidoze.
Predoziranje sa metforminom ili pridruzeni faktori rizika mogu dovesti do laktatne acidoze. Laktatna
acidoza je urgentno stanje koje se mora leciti u bolnici. Najefikasniji metod uklanjanja laktata i
metformina je hemodijaliza.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se upotrebljavaju u dijabetesu (antidijabetici); bigvanidini
ATC S$ifra: A10BA02

Mehanizam dejstva

Metformin je bigvanid sa antihiperglikemijskim dejstvom koji smanjuje kako bazalnu tako i
postprandijalnu koncentraciju glukoze u plazmi. Ne stimuliSe sekreciju insulina i samim tim ne izaziva
hipoglikemiju.

Metformin smanjuje bazalnu hiperinsulinemiju i u kombinaciji sa insulinom, smanjuje potrebu za istim.

Metformin deluje visestrukim mehanizmima:

Metformin smanjuje produkcije glukoze u jetri.

Metformin poboljsava periferno preuzimanje i potro$nju glukoze, delimi¢no poveéanjem delovanja
insulina.

Metformin menja promet glukoze u crevima: povecava preuzimanje iz cirkulacije, a smanjuje resorpciju
iz hrane. Dodatni mehanizmi koji se odnose na delovanje u crevima, uklju¢uju povecanje oslobadanja
peptida sliénom glukagonu 1 (GLP-1) i sSmanjenje resorpcije zu¢ne kiseline.

Metformin moZe da poboljsa lipidni status kod osoba sa hiperlipidemijom.

U klinickim studijama, je primena metformina bila povezana sa stabilnom telesnom masom ili
umerenim smanjenjem telesne mase.

Metformin menja mikrobiom creva.

Metformin je adenozin monofosfat-protein-kinazni (AMPK) aktivator i povecava transportni kapacitet
svih do sada poznatih tipova membranoznih glukoznih transportera (engl. types of membrane glucose
transporters, GLUT).

Klini¢ka efikasnost

Smanjenje rizika za pojavu ili odlaganje ispoljavanja dijabetes melitusa tip 2
Program prevencije dijabetesa (engl. Diabetes Prevention Program, DPP) je bilo multicentri¢no,

randomizovano kontrolisano klini¢ko ispitivanje kod odraslih ¢iji je cilj bio procena efikasnosti
intenzivne intervencije u izmeni zivotnog stila ili metformina, u cilju prevencije ili odlaganja
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ispoljavanja dijabetes melitusa tip 2 . Kriterijumi za uklju¢ivanje u ispitivanje su bili starosna dob > 25,
indeks telesne mase (BMI) > 24 kg/m? (> 22 kg/m? za azijske Amerikance) i izmenjena tolerancija na
glukozu uz glukozu u plazmi nataste od 95 - 125 mg/dL (ili < 125 mg/dL za americke Indijance).
Pacijenti su ili bili tretirani intenzivnim intervencijama na nacin Zivota, 2x850 mg metformina plus
standardna promena nacina Zivota ili placebom plus standardna promena nacina Zivota.

Prosecne pocetne vrednosti uc¢esnika u DPP (n=3234 za 2,8 godine) bile su starost 50,6 + 10,7 godina,
glukoza u plazmi nataste 106,5 = 8,3 mg/dL, glukoza u plazmi nakon drugog sata u testu oralnim
optere¢enjem glukozom 164,6 + 17,0 mg/dL, uz indeks telesne mase (BMI) 34,0 + 6,7 kg/m?. Intenzivna
intervencija u izmeni zivotnog stila kao i metformin znacajno su smanjili rizik za razvoja dijabetesa u
odnosu na placebo, 58% (95% CI 48-66%) odnosno 31% (95% CI 17-43%).

Prednost intervencije u izmeni Zivotnog stila u odnosu na metformin bila je veca kod starijih osoba.
Pacijenti koji su imali najviSe koristi od terapije metforminom bili su stariji od 45 godina, sa indeksom
telesne mase jednakim ili iznad 35 kg/m?, pogetnom vrednoséu glukoze u plazmi nakon drugog sata od
9,6- 11,0 mmol/L, pocetnim HbA1C jednakim ili iznad 6,0% ili sa anamnezom gestacionog dijabetesa.
Da bi se sprecio jedan slucaj novog dijabetesa tokom tri godine u celoj populaciji DPP, 6,9 pacijenata
je moralo da ucestvuje u grupi sa intenzivnom intervencijom u izmeni zivotnog stila i 13,9 u grupi sa
metforminom. Tacka postizanja kumulativne incidence dijabetesa koja je jednaka 50% je odloZena za
oko tri godine u grupi na metforminu u poredenju sa grupom na placebu.

Studija ishoda Programa prevencije dijabetesa (engl. Diabetes Prevention Program Outcomes Study,
DPPOS) je dugorocna studija pracenja DPP koja je ukljucila vise od 87% originalne DPP populacije za
dugoro¢no pracenje.

Medu ucesnicima DPPOS (n = 2776), kumulativna ucestalost dijabetesa u 15 godini je 62% u grupi sa
placebom, 56% u grupi sa metforminom i 55% u grupi sa intenziviranom intervencijom u izmeni
zivotnog stila. Neobradene stope dijabetesa su 7,0; 5,7 i 5,2 slucaja na 100 osoba-godina medu
ucesnicima sa placebom, metforminom odnosno sa intenziviranom intervencijom u izmeni Zivotnog
stila. Smanjenje rizika za razvoj dijabetesa bilo je 18% (hazard ratio (HR) 0,82; 95% CI 0,72-0,93; p =
0,001) za grupu sa metforminom i 27% (HR 0,73; 95% CI 0,65-0,83; p <0,0001) za grupu sa
intenziviranom intervencijom u izmeni zivotnog stila, u poredenju sa grupom sa placebom. Za
agregatnu mikrovaskularnu krajnju tacku nefropatije, retinopatije i neuropatije, ishod nije bio znacajno
razli¢it izmedu lecenih grupa, ali medu ucesnicima koji nisu razvili dijabetes tokom DPP / DPPOS,
prevalencija ukupnog mikrovaskularnog ishoda bila je za 28% manja u poredenju sa onima koji su
razvili dijabetes (odnos rizika 0,72; 95% CI 0,63-0,83; p<0,0001). Nema dostupnih komparativnih
podataka za metformin o makrovaskularnim ishodima kod pacijenata sa IGT i/ili IFG i/ili povisenim
HbA1C.

Objavljeni faktori rizika za razvoj dijabetes melitusa tip 2 ukljucuju: azijsku ili afro-ameri¢ku etnicku
pripadnost, zivotnu dob od 40 godina, dislipidemiju, hipertenziju, gojaznost ili prekomernu telesnu
masu, starost, porodi¢nu istoriju dijabetesa, istoriju gestacionog dijabetesa melitusa i sindrom
policistiénog jajnika (engl. polycystic ovary syndrome, PCOS). Potrebno je primeniti nacionalne
smernice o prevenciji ili odlaganju ispoljavanja dijabetes melitusa tip 2 i predijabetesa.

Pacijente sa velikim rizikom treba identifikovati primenom Nacionalnog vodi¢a o prevenciji ili
odlaganju ispoljavanja dijabetes melitusa tip 2 i predijabetesa.

Terapija dijabetes melitusa tip 2

Prospektivna, randomizovana studija (engl. prospective randomised study, UKPDS) je utvrdila

dugotrajnu Kkorist intenzivne kontrole glikemije kod pacijenata sa prekomernom telesnom masom, sa

dijabetes melitusom tip 2 koji su bili na terapiji sa metformin-hidrohloridom sa trenutnim oslobadanjem,

kao terapije prvog izbora nakon $to rezim ishrane nije dao rezultate.

Analiza rezultata dobijenih u grupi pacijenata sa prekomernom telesnom masom koji su bili na terapiji

metforminom sa trenutnim oslobadanjem nakon $to reZim ishrane nije dao rezultate je pokazala:

e znacajno Smanjenje apsolutnog rizika od bilo koje komplikacije vezane za dijabetes u grupi koja
je primila metformin (29,8 dogadaja/1000 pacijent-godina) u odnosu na grupu koja je bila samo

90d13



na dijetetskom rezimu ishrane (43,3 dogadaja / 1000 pacijent-godina); p=0,0023 i u odnosu na
grupe koje su sa kombinovanom terapijom sulfoniluree odnosno insulinskom monoterapijom (40,1
dogadaja /1000 pacijent-godina); p=0,0034;

e  znacajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: u grupi koja je primala metformin 7,5
dogadaja/1000 pacijent-godina, u grupi koja je koristila samo dijetetski rezim ishrane 12,7
dogadaja/1000 pacijent-godina; p=0,017;

e  znacajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: u grupi koja je primala metformin 13,5
dogadaja /1000 pacijent-godina u poredenju sa grupom koja je bila samo na dijetskom rezimu
ishrane 20,6 dogadaja/1000 pacijent-godina (p=0,011), i u poredenju Sa grupama koje su lecene
monoterapijama derivatima sulfoniluree i insulinom 18,9 dogadaja / 1000 pacijent-godina
(p=0,021);

e  znacajno Smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin 11 dogadaja/1000 pacijent-
godina, samo na dijetskom rezimu ishrane 18 dogadaja/1000 pacijent-godina (p=0,01).

Korist u smislu klinickog ishoda nije dokazana kad je metformin primenjen kao lek drugog izbora u
kombinaciji sa derivatima sulfoniluree.

Kod dijabetesa tip 1, kombinacija metformina i insulina je primenjena kod odredenih pacijenata, ali
klinicka korist nije formalno dokazana.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija

Posle uzimanja jednokratne oralne doze tableta sa produzenim oslobadanjem, resorpcija metformina je
znacajno odlozena u odnosu na tablete sa trenutnim oslobadanjem, sa Tmax 7 Sati (Tmax za tablete sa
trenutnim oslobadanjem je 2,5 sati).

U stanju ravnoteze, kao i kod tableta sa trenutnim oslobadanjem, Cmax i PIK se ne povecavaju
proporcionalno u odnosu na primenjenu dozu. Vrednost PIK je nakon primene jedne tablete od 2000
mg sa produzenim oslobadanjem sli¢na onoj nakon primene 1000 mg tablete sa trenutnim oslobadanjem
dva puta dnevno.

Interindividualna varijabilnost Cmax i PIK metformin tableta sa produzenim oslobadanjem je uporediva
sa tabletama sa trenutnim oslobadanjem.

Kada se tablete sa produzenim oslobadanjem primenjuju u uslovima gladovanja, vrednost PIK je
smanjena za 30% (Cmax | Tmax OStaju nepromenjene).

Prose¢na resorpcija metformina sa produzenim oslobadanjem se skoro ne menja nakon obroka.

Nije zabelezena akumulacija nakon primene ponovljenih doza 2000 mg tableta sa produzenim
oslobadanjem.

Nakon oralne primene 1500 mg metformina, (2 x 750 mg), tableta sa produzenim oslobadanjem, srednja
vrednost koncentracije u plazmi od 1193 nanograma/mL se dostiZe u proseku za 5 sati (raspon od 4 do
12 sati).

Na osnovu parametara Cmax i PIK, metformin 750 mg tableta sa produzenim oslobadanjem je
bioekvivalentna sa metformin 500 mg tabletom, u dozi od 1500 mg, kod zdravih pacijenata nakon
uzimanja obroka.

Nakon oralne primene metformina 1000 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem, srednja vrednost
koncentracije u plazmi od 1214 nanograma/mL se dostiZe u proseku za 5 sati (raspon od 4 do 10 sati).
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Na osnovu parametara Cmax i PIK, metformin 1000 mg tableta sa produZenim oslobadanjem je
bioekvivalentna sa metformin 500 mg tabletom sa produzenim oslobadanjem, u dozi od 1000 mg, kod
zdravih pacijenata nakon uzimanja obroka.

Kada se tableta sa produzenim oslobadanjem od 1000 mg primeni nakon obroka, vrednost PIK se
povecava za 77% (Cmax se poveca za 26%, a Tmax se neznatno produzi za otprilike 1 sat).

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme je zanemarljivo. Metformin ulazi u eritrocite. Maksimalna koncentracija
u krvi je manja od maksimuma koncentracije u plazmi, a postize se priblizno u isto vreme. Eritrociti
najverovatnije predstavljaju sekundarni odeljak distribucije metformina. Srednji volumen distribucije
(Vd) se kre¢e izmedu 63-276 L.

Biotransformacija

Metformin se izlu¢uje nepromenjen urinom. Kod ljudi nisu identifikovani metaboliti.

Eliminacija

Renalni klirens metformina je > 400 mL/min $to ukazuje da se metformin eliminiSe glomerularnom
filtracijom i tubularnom sekrecijom. Posle oralne doze poluvreme eliminacije je priblizno 6,5 sati.

Sa oste¢enjem funkcije bubrega, renalni Klirens se smanjuje proporcionalno klirensu kreatinina, ¢ime
je produzeno i poluvreme eliminacije, $to dovodi do povecane koncentracije metformina u plazmi.

Karakteristike kod posebnih grupa pacijenata

Ostecenje funkcije bubrega

Raspolozivi podaci kod pacijenata sa umerenom insuficijencijom bubrega su retki i ne mogu se izvesti
pouzdane procene o sistemskoj izlozenosti metforminu u ovoj grupi u odnosu na pacijente sa ocuvanom
funkcijom bubrega. Zbog toga je prilagodavanje doze potrebno izvrsiti nakon razmatranja odnosa
klini¢ke efikasnosti i podnosljivosti (videti odeljak 4.2).

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka, zasnovani na konvencionalnim studijama bezbednosne
farmakologije, toksi¢nosti pri ponovljenim dozama, genotoksi¢nosti, karcinogenom potencijalu i
reproduktivnoj toksi¢nosti, pokazuju da ne postoji poseban rizik pri primeni kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Gluformin XR, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Intragranularni sastojci:

Karmeloza-natrijum;

Celuloza, mikrokristalna.

Ekstragranularni sastojci:

Hipromeloza;

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;

Magnezijum-stearat.

Gluformin XR, 750 mg, fablete sa produzenim oslobadanjem:
Intragranularni sastojci

Karmeloza-natrijum;

Celuloza, mikrokristalna.
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Ekstragranularni sastojci:

Hipromeloza;

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Magnezijum-stearat.

Gluformin, XR 1000 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem:
Kalcijum-hidrogenfosfat, bezvodni;
Karmeloza-natrijum, hipromeloza;

Povidon (90F);

Kalcijum- hidrogenfosfat, bezvodni;
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Magnezijum-stearat.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje je blister (PVC/PVDC-AI) sa 10 tableta sa produzenim oslobadanjem.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 (ukupno 30) tableta
sa produzenim oslobadanjem i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$é¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu
sa vazeCim propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Gluformin XR, 500 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 515-01-00728-21-001

Gluformin XR, 750 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 515-01-00729-21-001
Gluformin XR, 1000 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 515-01-00730-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 19.09.2023.

12 0d 13



10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Oktobar, 2025.
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