
SAZETAK KARAKTERISTI KA LIJ EKA

1. NMIV GOTOVOG LIJEKA

GLUFORMIN ER 500 mg

mefformln-hidtohbrtd

2. I$ALITATTVNI I ](VANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblo2ena'tableta s produZenim oslobadanjem sadrZi 500 mg metformina u obliku

hidroklorida.
Za cjelovit popis pomo6nih supstancividjeti poglavlje 6'1.

3. FARMACEUTSKIOBLIK
Filmom obloZena tableta s produZenim oslobadanjem.
Aii"ia do bi"lkasta tableta ovalnog oblika, s oznakbm ,,93n na jednoj a ,7267" na drugoj strani.

4. KLINICKIPODACI
4. 1 . Terapiiske indikacije
Lije6enje'dijabetesa tn'"litrr" xpa 2 kod odraslih, naro6ito kod bolesnika s prekomjernom tjelesnom

teZinom, kada se r"rnJ O1"tom i tjelesnom aktivno56u ne postiZe primjereni nadzor nad glikemijom'

Metformin se mo2e davatii<ao monbterapija iliu kombinacijis drugim antidijabeticima, ilis inzulinom'

4.2. Dozinnie I naCin Primiene
Monotera piii i kombinaciia s drugi m antidilabeticima
. Uobidaiena podetna doza je jedna tableta jedanput na dan'

o Nakon l0 do 15 dana dozu treba prilaioditi na temelju izmjerenih.vrijednosti glukoze.u.krvi'

Sporim pove6avanjem doze moZe se fiUoqiatl podno5qivosi u probavnom sistemu' Najve6a

pieporuEena doza su 4 tablete na dan.

. Dozu treba povefavaltza po 500 mg svakih 10-15 dana, do najvi$e 2000m9 jedanput na dan'

uzeto uz ve6eru. Ako se nadzor naO liiemijom ne postigne -dozom 
od 2000 mg metformina

jedanput na dan, tieba razmotriti primienlu iOOg 
'ng 

t"tiotmina dvaput na dan, pri6emu obje doze

treba uzeti uz;elo. Ako se ni tada ni, portign" nidzor nad glikemiiom, bolesnik moze priie6i na

standardne tablete metformina, u dozi ,il;;i"ia" 3000 mg nJdan. Kod bolesnika kojived uzimaju

tablete metformina, podetna doza treba Ofti pdnata {levnoj {g1t^metfglmina u tabletama s

trenutnim otfoO"Aini".. 
- 

BolesnicimJ koji riziT-aill viSe oO ZOOO metformina na dan' ne

freporuduje se prijelalz na lijeeenie Gluforminom ER 500 mg

o Ako se ptanira prU"i", s lUedenji g*g!. peroralnim antitijlbetikom: obustaviti drugi lijek i uvesti

Gluformin ER 500 mg u gore navedenoj dozi'

Kombinacija s inzulinom
Metformin i inzulin tofu ," davati u kombinaciji, da se pgsliOle bolji nadzor nad glukozom u. krvi'

Uobidajena podetna doi" Cfufotmin ER SOO mgE'ieJn"t"'Ut"t" jedanput na dan, a dozu inzulina treba

prif.goiiti ni temelju izmjerenih vrijednostiglukoze u krvi'

Stadii
Zbog mogucnosti da bubreZna funkcija kod starijih osoba bude oslabljena, doziranje metformina treba

priragoditi ounrezno; irilci;i. N;tili6 reoovito p'iieenie bubrezne funkc'rje (vidjeti poslavlje 4.4).

Djeca
eild*ida nema podataka, Gluformin ER 500 mg ne smiie se davatidjeci'

4.3. Kontraindikacije
o Preosjetljivost na metformin ili na bilo kojiod pomo6nih sastojaka l'tjeka'

r Oilabetidka ketoacidoza, dijabetiEka pred-koma'

. Zitajenje bubrega ilidisfunkcqa bubiega (klirens kreatinina <60 ml/min)'

.Akutna-staniafolaUimoglao6tetitibubreZnufunkciju'npr:
dehidracija,
te5ka infekciia,
5ok,
intravaskularna primiena jodnih kontrastnih sredstava (vidjeti poglavlje 4'4)'



. Akutna ilikronidna bolest koja moZe izazvati hipoksiju tkiva, npr:
zatajenje srca ili di5nog sistema,
nedavni infarkt miokarda,
5ok.

. Insuficijencija jetre, akutna intoksikacija alkoholom, alkoholizam.

. Dojenje.

4.4. Posebna upozorenja imjere opreza pri upotrebi
Lakti6na acldoza
Laktidna acidoza je rijetka, ali ozbiljna (stopa smrtnostije visoka ako se hitno ne zapodne lije6enje)
metabolidka komplikacija koja mo2e nastupiti zbog nakupljanja metformina. Medu prijavljenim
sludajevima laktidne acidoze kod bolesnika s dijabetesom, koji su uzimali metformin, bili su
prvenstveno oni sa znadajnim zatajenjem bubrega. Pojava laktidne acidoze mo2e se i mora smanjiti i

uodavanjem drugih povezanih faktora rizika, poput slabog nadzora nad dijabetesom, ketoze,
produZenog gladovanja, prekomjernog uZivanja alkohola, insuficijencije jetre i svih stanja povezanih s
hipoksijom.
Dijagnoza
Laktidnu acidozu obiljeZavaju acidozna dispneja, bol u trbuhu i hipotermfia, poslije kojih slijedi koma.
Dijagnosti6ki laboratorijski nalazi su sniZen pH krvi, razine laktrata u plazmi viSe od 5 mmol/L, te
manjak anjona i pove6ani omjer laktaUpiruvat. Posumnja li se na metabolidku acidozu, metformin treba
obustaviti i bolesnika odmah hospitalizirati (vidjeti poglavlje 4.9).
BubreZna funkcija
Budu6i da se metformin izluduje putem bubrega, prije po6etka lijedenja treba odrediti klirens kreatinina

i/ili razinu serumskog kreatinina, i potom ih nastavitiodredivati:
. najmanje jedanput na godinu kod bolesnika s urednom bubreZnom funkcijom,
. najmanje dva do 6etiri puta na godinu kod bolesnika s granidnim vrijednostima klirensa kreatinina,

kao i kod starijih bolesnika.
Oslabljena bubreina funkcija kod starijih je osoba 6esto asimptomatska. NuZan je poseban oprez u

situacijama u kojima bi bubieZna funkCijahogla bitioslabljgla., npr. pri uvodenju antihipertenziva ina
podetku lijedenja nesteroidnim protuu pal nim lijekovima (NSAI D).

Primjena jodnih kontrastnih sredstava
guoiei di intravaskutarna primjena jodnih kontrastnih sredstiava pri radiolo5kim pretragama moZe

izazvati zatajenje bubrega, ineU6rmin treba obustaviti prije ili u vrijeme pr9tra.g9: i ponovno ga uvesti

najianije +giaii nakon'pretrage, ali tek nakon Sto seprovjeri bubreZna funkcija, te se ona pokaZe

urednom.
KlrurSkizahvat
Metformin treba obustaviti 48 sati prije elektivnog kirur5kog zahvata u op6oj, spinalnoj ili epiduralnoj

anesteziji. Lijek se smije ponovno uvesti najranije 48 sati nakon operacije ili nakon ponovne uspostave

prehrane na ustia, i naion Sto se pokaZe da je bubreZna funkcija uredna.

Ostale mjere oPreza
Svi bolesnici moraju nastaviti dijetu s pravilno rasporedenim unosom ugljikohidrata tokom dana.

Bolesnicis prekomjbrnor tl"t"snoh teZinom moraju nastavitidijetu sa smanjenim unosom energije.

Redovito trdOa oUavtlati uobidajene laboratorijske pretragezap.rafienje dijabetesa.

Metformin sam po sebi nikada ne izaziva hipbglikbmiju,-premda se savjetuje oprez kada ga se daje u

kombinaciji s inzulinom ili sulfonilureama.
U fecesu se mogu na6iovojnice tableta. Bolesnicima treba objasnitida je to normalno.

4.5. Intemkciie s drugim liiekovima i drugioblici interakcije
lstodobna orimiena koja se ne preporuduie
Alkohol '
pri akutnoj intoksikac'rji alkoholom pove6ava se rizik od laktidne acidoze, napose u sludaju:

r gladovanjailimalnutricije,
o insuficijencijejetre.
Treba iznjegavdti irzimanje alkohola i lijekova koji sadrZe alkohol.

Jodna kontmstna sredstva
intiivasrunrna primj-na jodnih kontrastnih sredstava mohe izaanati zatajenje bubrega, s posljedicnim

nakupljanjem metformina i rizikom od laktidne acidoze.
Metformin treba ouuitiviti prije ili u vrijeme pretrage, i ponovno ga uvesti najraniie 48, sati la-fon
pretrage, ali tek nakon Sto si provjeqi bubreZna funkcija, te se pokaZe urednom (vidjeti poglavlje 4.4).

istodobne primjene pri koiima su nuZne miere opreza



Glukokortikoidi (primijenjeni sistemski iti tokatno), beta-2-agontsti i diuretici pokazuju intrinzidnu

nipergtiremipru'irtivnosi. Bolesnika treba s tim upoznati i de;6g odredivatiglukozu u krui, napose na

p.ie"il., lije'denja. guO; li potrebno, pri primjedi drugog lijeka i nakon njegove obustave, dozu

antidijabetika treba prilagoditi.
ACE-inhibitoirogu rniiltl razineglukoze u krvi. Zatreba li, pri primjeni drugog lijeka i nakon njegove

obustave, dozu antidijabetika treba prilagoditi.

4.6. TrudnoCa idojenje
Trudno6a
Zisia nema mjerodavnih epidemiolo$kih podataka. lspitivanja kod Zivotinja ne upuduju na Stetne

ucinke na trudno6u, embrionalni ifetalni razvq, porodai'ni posinatalni razvoj (vidjetitakoder poglavlje

5.3).
Kada bolesnica planira zatrudnjeti, i tokom trudno6e, dijabetes se ne smije lijeditimetforminom, vee za

odpavanje glukoze u krvi na iazini sto bliZoj normalnim.razinama treba davati inzulin, kako bi se

g.rfi" iiiif 
"O 

malformacija ploda povezanih 
-s 

nenormalnim razinama glukoze'

Dojenje
Metformin se izluduje u mlijeko Stakorica koje doje. slicni.podaci za dojilje ne postoje, tako da treba

odtu6iti ho6e li se prerinuii.ioienie ili primieni metformina, iinajudi u vidu njegovu vaZnost za majku'

4.7. Utiecai na sposobnost upravlianfa vozilima I rada na ma3inama

Monoterapija Gluformin ER' 500.mg n" it iiua hipoglikemiju, te stoga ne utjede na sposobnost

upravljanja vozilima ni rada na maSinama'

Boresnike treba upozoriti nJ iiik od hipogfikemiig .$da. se metformin uzima u kombinaciji s drugim

"niioijiu"ti.ima 
(sulfonilureama, Inzullnom, repaglinidom)'

4.8. NeZelienlefekU
prema podacima nakon stavltanJa-lileka u promet i onima iz.nadziranih klinidkih ispitivania, nezelieni

efekti prijavljeni kod 
'dii"rLrri 

lriec6nttr rJtiii,irii'tir i produljenim oslobadanjem, bile su po svojoj

naravi i teZini sllcne onima p*;avqenima 
'[oO 

Uofd"nika lijedenih metforminom s trenutnim

oslobadanjem.
NeZeljeniefekti koje su moguce pri lijecenju metforminom navedenisu nize'

Niihova udestalost o.n,iii"iil"iri 6qgg^e-a;;eil;;rdeesti: >1/10; 6esti: >1/100, <1/10; manje 6esti:

>1/1000, <1/100; ridiki; ;i/16.00,.in-ooi;'"rri ruiiri' <1/10.000; nepoznato (na temelju dostupnih

ooOatafi udestalosi se ne moZe odrediti)'

Foreme6aji metabolizma i prehrane

y':#f":[;^ 
apsorpcija vitamina 812 i njegove..snizene rlyle u serumu pri dugotrainoi primieni

metformina. er"poru?,1"'S'i".ririii iu Lliorogiiu ako je kod boresnika priiutna i megatobtasti.na

anemija.
- Laktidna acidoza.
Poreme6aii nervnog sistema
Eesti: poremeCaji osjeta okusa'
Poremecaii Probavnog sistema
Vrto Cesti:poremeeali!-d-avnog slstema poput mudnlng, Rgvp6ania, proljeva' boli u trbuhu

apetita. Ti su neZeq;,ii';;iii ftie"3ei ni poe"tru rjgleirl3 i-u vedini sludajeva spontano

Sporim pove6avanje;;o=";"tise pobolj5ati podnoitlivost u probavnom sistemu'

Poreme6aiiietre i 2udi

i gubitka
prolaze.

lzolinne priiava .?r!_ r--!, -,^r^-^ -alzan nhrrciarre meffo
- Nenormalnosti pretraga jetrene funkcije i hepatitis, koji prolaze nakon obustave metformina;

- Poreme6aji koZe i potkoZnih tkiva'

i,.6 iiiti[ ioii" rebriile poput eritema, pru ritusa i u rtika rije.

ffi JJ;|;Xt!i, s hiposrikemiie nije biro, no u tim se okornostima jav'a.rakti.na acidoza. Jako

predoziranje i[ drugirrri.iioi uzim'anja-metfoimina mogu prouzrocitiraktidnu acidozu. Laktidna acidoza

ie medicinski hrtno stanje imora se riieJiii"u;;ilti.'Naju6inkovitija metoda uklanjanja laktata i

hetformina je hemodllaliza'

5. FARMAKOLOSKA SVOJSWA
5.1. FarmakodlnamlCka wolehra
Fa rma kotenP[ska s kuPl na :



A10BA02 - Pripravci koji djeluju na probavni sistem i metabolizam; Pripravci za lijedenje Sederne
bolesti (antidijabetici); Oralni lijekoviza sniZavanje glukoze u krvi (oralni antidijabetici); Bigvanidi.
Metformin je bigvanid s antihiperglikemijskim udincima, koji sniZava glukozu u plazmi u bazalnim
uvjetima i nakon jela. Ne stimulira izludivanje inzulina, te stoga neizaziva hipoglikemiju.
Metformin moZe djelovati putem tri mehanizmima:
r lnhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize smanjuje proizvodnju glukoze u jetri.
o Povedavanjem osjetljivosti na inzulin, u mi5idima pobolj$ava perifernu pohranu i iskori5tavanje

glukoze.
. Usporava apsorpciju glukoze u crijevu.
Djelovanjem na sintetazu glikogena, metformin stimulira unutrarstanidnu sintezu glikogena.
Metformin povedava prijenosni kapacitet svih vrsta membranskih prijenosnika glukoze (glucose
transpofters, GLUT).
Neovisno o svom djelovanju na glikemiju, metformin s trenutnim oslobadanjem kod Eovjeka povoljno
utjede na metabolizam lipida. Taj je udinak dokazan pri terapijskim dozama u nadliranim,
srednjorodnim i dugorodnim klinidkim ispitivanjima. Metformin s trenutnim oslobadanjem sniZava
razine ukupnog kolesterola, LDl-kolesterola i triglicerida. Nije dokazano da formulacija s produZenim
oslobadanjem ima slidno djelovanje, vjerojatno zbog uzimanja nave6er, a tazina triglicerida moZe se i
povisiti.
Kiniika uiinkovitost
Prospektivnim, randomiziranim ispitivanjem (UKPDS) dokazana je dugorodna korist intenzivnog
nadzora nad glukozom u krvi bolesnika s prekomjernom tjelesnom teZinom i dijabetesom tipa 2 koji su
uzimali metformin s trenutnim oslobadanjem kao lijek prvog lzbora, nakon neuspjeha dijete. lniliza
rezultata kod bolesnika s prekomjernom tjelesnom teZinom lijedenih metforminom nakon neuspjeha
dijete same pokazala je:
. znadallo smanjenje apsolutnog rizika od bilo koje komplikacije povezane s dijabetesom pri

uzimanju metformina (29,8 dogadaja/1OO0 bolesnik-godina) u odnosu na dijetu samu (43,3
dogadaja/l0OO bolesnik-godina), p=0,0023 i u odnosu kombinaciju sulfonilureje i inzulina kao
monoterapije (40, 1 dogadaj/1 000 bolesnik-godina), p=0, 0034,

. znaeajno smanjenje apsolutnog rizika od smrtnosti povezane s dijabetesom: metformin 7,S
dogadaja/l000 bolesnik-godina, samo dijeta 12,7 dogadaja/1000 bolesnik-godina, p=0,017,

o 3n96aj1o smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: metformin 13,5 dogadaja/10O0
bolesnik-godina, samo dijeta 20,6 dogadaja/1O00 bolesnik-godina (p=0,011), a kombinacija
sulfonilureje iinzulina kao monoterapije 18,9 dogadaja/l000 bolesnik-godina 1p=0,0211,. znadajno smanjenje apsolutnog rizika od infarkta miokarda: metformin 11 dogadaja/l000 bolesnik-
godina, samo dijeta 18 dogadaja/l000 bolesnik-godina (p=0,01).

S obzirom na klinidki ishod, nije dokazana korist od metformina kao lijeka drugog izbora u kombinaciji
sa sulfonilureom.
Kombinacija metformina i inzulina davala se odabranim bolesnicima s dijabetesom tipa 1, no korist od
te kombinacije nije formalno dokazana.

5.2. Fa rmakokinetiEka svojstva
Apsorpcija
Nakon peroralne doze u tableti s produZenim oslobadanjem, apsorpcija metformina je znadajno
usporena u usporedbis apsorpcijom nakon uzimanja tablete s trenutnim oslobadanjem, te Tmax iznosi
7 sati (Tmax nakon uzimanja tablete s trenutnim oslobadanjem je 2,S sata).
U stanju ravnoteZe, koje je sliEno onom u formulaciji s trenutnim oslobadanjem, Cmax i AUC se ne
pove6avaju razmjerno primijenjenoj dozi. AUC nakon doze od 2000 mg metformin tableta s
produZenim oslobadanjem primijenjene jednokratno slidna je onoj nakon doze od 1000 mg metformin
tableta s produZenim oslobadanjem primijenjene dvaput na dan.
Varijabilnost Cmax i AUC kod istog ispitanika nakon primjene metformin tableta s produZenim
oslobadanjem slidna je onoj nakon primjene metformin tableta s trenutnim oslo'badanjem.
Kad_a se tablete s produZenim oslobadanjem uzimaju natia5te, AUC se smanjuje za 20 o/o (to ne utje6e
na Cmax nina AUC).
Sastav hrane ne utjede na apsorpciju metformina iz formulacije s produZenim oslobadanjem.
Nakupljanje se ne uo6ava nakon opetovane primjene do 2000 mg metformina u tabletama s
produ2enim oslobadanjem.
Distribucija
Vezanje za proteine plazme je zanemarljivo. Metformin ulazi u eritrocite. Vr5na koncentracija u krvi
manja je od one u plazmi, a javlja se nakon pribliZno jednako vremena. Eritrociti vjerojatno
predstavfjaju drugi odjeljak distribucije. Srednji Vd krede se u rasponu od 63 do 276litara.
Metabolizam

4



Metformin se izluduje u nepromijenjenu obliku u urin. U dovjeka nisu nadeni metaboliti.
Eliminacija
BubreZni klirens metformina iznosi
glomerularnom filtracijom i izludivanjem u bubreZne kanali6e. Odigledno terminalno vrijeme
polueliminacije nakon peroralno primijenjene doze iznosioko 6,5 sati.
Kada je bubreZna funkcija oslabljena, bubreZni je klirens smanjen u odnosu na klirens kreatinina, te je
stoga ivrijeme polueliminacije produZeno, zbog dega se povisuju razine metformina u plazmi.

5.3. NekliniEki podacio sigurnosti primjene
Neklinidki podaci, zasnovani na konvencionalnim ispitivanjima farmakologije ne5kodljivosti, toksidnosti
opetovanih doza, genotoksidnosti, kancerogenosti i reprodukcijskoj toksidnosti ne upuduju ni na kakvu
posebnu opasnost za ljude.'

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo6nih supstanci
Hipromeloza
Etilceluloza
Celuloza, mikrokristalna
Magnezij stearat

6.2. InkompatbllnosU
Nije prlmjenjlvo.

6.3. Rok tralonla
30 mjeseciod datuma proizvodnje.

6.4. Posebne mJore prlCuvanju lijeka
Za duvanje lijeka nisu potrebniposebni uvjeti.

6.5. Narav lsadrtal spremnika
30 (3x10) | 100 (10x10) filmom obloZenih tableta u blister pakovanju,u kutiji.

6.6. Pos€bne mlsre priodlaganju
Nepotro$enil|Jek iotpadni materijal moraju se odloZitiu skladu s lokalnim propisima.

6.7. Relim lzdavanja lijeka
Lifek se izdaje na ljekarski recept.

PROM/ODAC
Pllva Hrvatska d.o.o.
Prffaz baruna Filipovida 25,Zagreb, Republika Hrvatska

PROM/ODAC GOTOVOG LIJEKA
Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
Hashlkma St, lndustrialZone, Kfar Saba, lzrael

NOSILAC DOA/OLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pliva d.o.o.
Trg heroja 10, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ I DATUM ODOBRENJAZASTAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Film obfoZene tablete sa produZenim oslobadanjem 30/500 mg; datum: 29.12.2010; broj rje5enja: 04-
07.1-6114110

Fln!gUpZene tablete sa produZenim oslobadanjem 100/500 mg: datum: 29.12.2010: broj rje5enja: 04-
07.1-611-5/10


