SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Siofor SR 500 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 500 mg metforminklorida, $to odgovara 390 mg
metformina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produljenim oslobadanjem.

Bijela do skoro bijela, tableta oblika kapsule, s utisnutim ,,SR 500 na jednoj strani i bez oznaka na
drugoj strani.

Dimenzije tablete: duljina 16,50 mm, $irina 8,20 mm, debljina 6,10 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje dijabetesa melitusa tipa 2 u odraslih, posebice u bolesnika s prekomjernom tjelesnom
tezinom, kada dijeta i tjelovjezba sami za sebe ne dovode do zadovoljavaju¢e kontrole glikemije.
Siofor SR moze se primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima
ili inzulinom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Odrasli s normalnom funkcijom bubrega (GFR>90 ml/min)

Monoterapija kod dijabetesa melitusa tipa 2 i u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima:

e Uobicajena pocetna doza je jedna tableta Siofor SR 500 mg jednom dnevno.

e Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na temelju izmjerene vrijednosti glukoze u Kkrvi.
Postupno povecanje doze moze poboljsati gastrointestinalnu podnosljivost. NajviSa preporucena
doza je 4 Siofor SR 500 mg tablete s produljenim oslobadanjem dnevno.

e Povecanje doze potrebno je provoditi postupno s povecanjima od 500 mg svakih 10-15 dana,
do maksimalno 2000 mg jednom dnevno, uz veéernji obrok. Ako uz primjenu 2000 mg
Siofora SR jednom dnevno nije postignuta odgovarajuca kontrola glikemije, treba razmotriti
primjenu Siofora SR 1000 mg dva puta dnevno, obje doze uzete uz hranu. Ukoliko se i tada ne
postigne zadovoljavajuéa kontrola glikemije, bolesnici mogu prije¢i na standardne tablete
metformina, do maksimalne doze od 3000 mg dnevno.

e Kod bolesnika koji se ve¢ lijeCe tabletama metformina, pocetna doza lijeka Siofor SR treba biti
jednaka dnevnoj dozi tableta s trenutnim oslobadanjem metformina.

e Kod bolesnika lije¢enih metforminom u dozi iznad 2000 mg dnevno, prijelaz na Siofor SR se ne
preporucuje.
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e Ako je planiran prijelaz s nekog drugog oralnog antidijabetika: treba prekinuti davanje tog
antidijabetika i Siofor SR uvoditi u dozi kao $to je navedeno iznad.

Kombinacija s inzulinom
Metforminklorid i inzulin mogu se primjenjivati u kombinaciji kako bi se postigla bolja kontrola
glukoze u krvi.

Uobicajena pocetna doza lijeka Siofor SR je jedna tableta jednom dnevno, dok se doza inzulina
prilagodava prema izmjerenim vrijednostima glukoze u krvi.

Starije osobe
Zbog moguce smanjene bubrezne funkcije u starijih osoba, doza metformina mora se prilagoditi prema
bubreznoj funkciji. Potrebna je redovita procjena bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4.).

Ostecenje funkcije bubrega

GFR treba procijeniti prije pocetka lijeenja lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput
godisnje nakon toga. U bolesnika s poveéanim rizikom od daljnje progresije oste¢enja funkcije
bubrega i u starijih osoba, funkciju bubrega treba procjenjivati ¢esce, npr. svakih 3-6 mjeseci.

GFR (ml/min) | Ukupna maksimalna dnevna Dodatno razmotriti
doza
60-89 2000 mg Moze se razmotriti snizenje doze u odnosu
na slabljenje funkcije bubrega.
45-59 2000 mg Prije nego S§to se poCne razmatrati uvodenje

metformina, potrebno je provijeriti
¢imbenike koji mogu povecati rizik od

30-44 1000 mg laktacidoze (vidjeti dio 4.4.).
Pocetna doza iznosi najvise polovicu
maksimalne doze.

<30 - Metformin je kontraindiciran.

Pedijatrijska populacija
Zbog odsustva podataka, Siofor SR se ne bi trebao Kkoristiti kod djece.

Nacin primjene
Tablete treba progutati cijele s vodom. Ne smiju se Zvakati ili drobiti.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na metformin ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
. Bilo koja vrsta akutne metaboli¢ke acidoze (kao Sto je laktacidoza, dijabeticka ketoacidoza)
o Dijabeticka pretkoma
. Tesko zatajenje bubrega (GFR<30 ml/min)
o Akutna stanja koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput:
- dehidracije,
- teske infekcije,
- soka
. Bolest koja moze izazvati tkivnu hipoksiju (osobito akutna bolest ili pogorSanje kroni¢ne

bolesti) poput:
- dekompenziranog sr¢anog zatajenja,
- respiratornog zatajenja,
- nedavnog infarkta miokarda,
- Soka
. Jetrena insuficijencija, akutna alkoholna intoksikacija, alkoholizam
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najée$¢e nastaje pri akutnom
pogorsanju funkcije bubrega ili kardiorespiratornoj bolesti ili sepsi. Pri akutnom pogorsanju funkcije
bubrega dolazi do nakupljanja metformina, Sto povecava rizik od laktacidoze.

U slucaju dehidracije (teski proljev ili povracanje, vrucica ili smanjen unos tekucine), potrebno je
privremeno prekinuti primjenu metformina i preporucuje se obratiti zdravstvenom radniku.

U bolesnika lijeCenih metforminom potreban je oprez kad se zapocCinje s primjenom lijekova koji
mogu akutno ostetiti funkciju bubrega (kao $to su antihipertenzivi, diuretici i NSAIL-ovi). Drugi
¢imbenici rizika za laktacidozu su prekomjerni unos alkohola, insuficijencija jetre, neodgovarajuce
kontrolirana Secerna bolest, ketoza, dugotrajno gladovanje i svako stanje povezano s hipoksijom, kao i
istodobna primjena lijekova koji mogu uzrokovati laktacidozu (vidjeti dijelove 4.3.14.5.).

Bolesnici i/ili njegovatelji moraju biti informirani o riziku od laktacidoze. Znacajke laktacidoze su
acidozna dispneja, bol u abdomenu, gréevi u misi¢ima, astenija i hipotermija nakon koje slijedi koma.
U slucaju sumnje na simptome, bolesnik treba prestati uzimati metformin i odmah potraziti pomo¢
lijecnika. Dijagnosticki laboratorijski nalazi pokazuju snizen pH krvi (<7,35), povisene razine laktata
u plazmi (>5 mmol/l) i poveéan anionski procjep te omjer laktata i piruvata.

Lijecnici moraju upozoriti bolesnika na rizik i simptome laktacidoze.

Bolesnici s potvrdenom ili suspektnom mitohondrijskom boleséu:

U bolesnika s potvrdenom mitohondrijskom bole$¢u kao §to su sindrom mitohondrijske encefalopatije,
laktacidoze i epizoda sli¢nih 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 upuéuju na sindrom MELAS ili MIDD nakon uzimanja
metformina, lije¢enje metforminom mora se odmah prekinuti i provesti hitna dijagnosticka obrada.

Funkcija bubrega

GFR je potrebno procijeniti prije pocetka lijecenja i redovito nakon toga, vidjeti dio 4.2. Metformin je
kontraindiciran u bolesnika s GFR<30 ml/min i njegovu je primjenu potrebno privremeno prekinuti
ako su prisutna stanja koja mijenjaju funkciju bubrega, vidjeti dio 4.3.

Sréana funkcija

Bolesnici koji boluju od sréanog zatajenja imaju povecan rizik od hipoksije i bubrezne insuficijencije.
Kod bolesnika sa stabilnim kroniénim sréanim zatajenjem, moguca je primjena metformina uz
redovitu kontrolu sréane i bubrezne funkcije.

Metformin je kontraindiciran kod bolesnika s akutnim i nestabilnim sréanim zatajenjem (vidjeti dio
4.3.).

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze dovesti do nefropatije izazvane
kontrastom, §to dovodi do nakupljanja metformina i povecanja rizika od laktacidoze. Primjenu
metformina treba prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom primjenom
smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija bubrega bila ponovno
procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2. 1 4.5.

Kirurski zahvat
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Primjena metformina mora se prekinuti u vrijeme kirurSkog zahvata pod op¢om, spinalnom ili
epiduralnom anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapodeti tek nakon $to je od kirurSkog
zahvata ili ponovne uspostave peroralne prehrane proslo najmanje 48 sati i pod uvjetom da je funkcija
bubrega bila ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna.

Ostale mjere opreza
Svi bolesnici trebaju nastaviti svoju dijetu s pravilnom raspodjelom unosa ugljikohidrata tijekom dana.
Bolesnici s prekomjernom tjelesnom teZinom trebaju nastaviti s redukcijskom dijetom.

Uobicajene laboratorijske pretrage za pracenje Secerne bolesti potrebno je redovito provoditi.
Metformin moze smanjiti razine vitamina B12 u serumu. Rizik od nastanka niskih razina vitamina
B12 povecava se s povecanjem doze metformina, trajanjem lijecenja i/ili u bolesnika s ¢imbenicima
rizika za koje je poznato da uzrokuju nedostatak vitamina B12. U slucaju sumnje na nedostatak
vitamina B12 (kao kod anemije ili neuropatije), potrebno je pratiti razine vitamina B12 u serumu. U
bolesnika s ¢cimbenicima rizika za nedostatak vitamina B12 moglo bi biti potrebno periodicko pracenje
vitamina B12. Terapija metforminom treba se nastaviti sve dok se podnosi i nije kontraindicirana te
dok je predvidena odgovarajuca korektivna terapija za nedostatak vitamina B12 u skladu s trenutnim
klinickim smjernicama.

Metformin sam ne uzrokuje hipoglikemiju, ali se kod primjene u kombinaciji s inzulinom ili drugim
oralnim antidijabeticima (npr. sulfonilurejama ili meglitinidima) savjetuje oprez.

Ovojnica tablete moze biti prisutna u stolici. Bolesnicima treba objasniti da je to normalno.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena koja se ne preporuduje

Alkohol
Intoksikacija alkoholom povezana je s povecanim rizikom od laktacidoze, osobito u slucajevima
gladovanja, pothranjenosti ili oSte¢enja funkcije jetre.

Jodirana kontrastna sredstva

Primjena metformina se mora prekinuti prije ili u vrijeme pretrage metodom oslikavanja i s njegovom
primjenom smije se ponovno zapoceti tek 48 sati poslije, pod uvjetom da je funkcija bubrega bila
ponovno procijenjena i da je potvrdeno da je stabilna, vidjeti dijelove 4.2. i 4.4.

Kombinacije ¢ija primjena zahtijeva mjere opreza

Neki lijekovi mogu Stetno utjecati na funkciju bubrega, §to moze povecati rizik od laktacidoze, npr.
NSAIL-ovi, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) II, ACE inhibitore, antagoniste
receptora angiotenzina Il i diuretike, osobito diuretike Henleove petlje. Kad se takvi lijekovi uvode ili
primjenjuju u kombinaciji s metforminom, potrebno je paZzljivo pracenje funkcije bubrega.

Lijekovi s intrinzicnim hiperglikemickim djelovanjem (npr. glukokortikoidi (sistemski i lokalni) i
simpatomimetici):

Moze biti potrebno provoditi ¢e$¢u kontrolu glikemije, posebno na pocéetku lije¢enja. Ako je potrebno,
prilagoditi dozu metformina tijekom i nakon prekida lijecenja drugim lijekom.

Organski kationski prijenosnici (engl. Organic Cation Transporter, OCT):

Metformin je supstrat oba prijenosnika OCT1 i OCT2.

Istodobna primjena metformina s:
* inhibitorima OCT1 (poput verapamila) moze smanjiti djelotvornost metformina.
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» induktorima OCT1 (poput rifampicina) moZe povecati gastrointestinalnu apsorpciju i
djelotvornost metformina.

 inhibitorima OCT2 (poput cimetidina, dolutegravira, ranolazina, trimetoprima, vandetaniba,
izavukonazola) moze smanjiti bubreznu eliminaciju metformina i time prouzro€iti povecanu
koncentraciju metformina u plazmi.

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

Tijekom istodobne primjene metformina s ovim lijekovima savjetuje se oprez, osobito u bolesnika s
oste¢enjem bubrega, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povecati. Ukoliko je potrebno,
moze se razmotriti prilagodba doze metformina jer inhibitori/induktori OCT-a mogu izmijeniti
djelotvornost metformina.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nekontrolirana hiperglikemija u perikoncepcijskoj fazi i tijekom trudnoce povezana je s povecanim
rizikom od kongenitalnin anomalija, gubitka trudnoce, trudno¢om indicirane hipertenzije,
preeklampsije i perinatalnog mortaliteta. Tijekom trudnoce vazno je odrzavati razine glukoze u krvi
§to je mogucée blize normalnim vrijednostima, kako bi se smanjio rizik pojave Stetnih ishoda
povezanih s hiperglikemijom u 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 toksi¢nosti nakon izlaganja
Postoje ograniceni i nejasni dokazi o u¢inku metformina na dugotrajni ishod tjelesne tezine djece
izlozene in utero. Cini se kako metformin ne utje¢e na motoricki i drustveni razvoj djece do 4 godine
izlozene tijekom trudnoce iako su podatci o dugoro¢nim ishodima ogranieni. Ako je klinicki
potrebno, primjena metformina moZe se razmotriti tijekom trudnoce i u perikoncepcijskoj fazi kao
dodatak ili alternativa inzulinu.

Dojenje

Metformin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nisu opazene nuspojave u dojene novorodencadi/dojencadi.
Medutim, buducéi da su podaci ograniéeni, ne preporucuje se dojenje tijekom lijeCenja metforminom.
Odluka o prekidu dojenja treba biti donesena uzevsi u obzir koristi dojenja i moguéeg rizika od
nuspojava za dijete.

Plodnost

Primjena visokih doza metformina od 600 mg/kg/dan, $to je otprilike tri puta vise od maksimalne
preporucene dnevne doze za ljude, temeljeno na usporedbama povrSine tijela, nije imala u¢inak na
plodnost zenki i muzjaka Stakora.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Metformin kao monoterapija ne uzrokuje hipoglikemiju i stoga ne utjeCe na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, bolesnici trebaju biti upozoreni na rizik od hipoglikemije kad se metformin uzima u
kombinaciji s drugim antidijabeticima (npr. sulfonilurejama, inzulinom ili meglitinidima).

4.8 Nuspojave
Prijave Stetnih dogadaja tijekom postmarketin§kog pracenja i kontroliranih klinickih ispitivanja u

bolesnika lije¢enih metforminom s produljenim oslobadanjem po svojoj prirodi i tezini bile su sli¢ne
onima opisanim kod bolesnika lijeCenih metforminom s trenutnim oslobadanjem.
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Pri zapoc€injanju lijeGenja, najce$¢e nuspojave su muénina, povracanje, proljev, bol u abdomenu i
gubitak apetita koji u vecini slu¢ajeva spontano nestaju.

Sljedece se nuspojave mogu pojaviti kod primjene lijeka Siofor SR.

Njihova ucestalost je definirana kako slijedi:

vrlo Cesto: >1/10

Cesto: >1/100i < 1/10

manje Cesto: > 1/1000 i < 1/100

rijetko: >1/10 000 i < 1/1000

vrlo rijetko: < 1/10 000

nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto:

¢ smanjenje/nedostatak vitamina B12 (vidjeti dio 4.4).
Vrlo rijetko:

o laktacidoza (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji ziv€anog sustava

Cesto:

e poremecaj okusa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo cesto:

e poremecaji probavnog sustava kao §to su mucnina, povracanje, proljev, bol u abdomenu i gubitak
apetita. Ove nuspojave pojavljuju se najées¢e prilikom zapocinjanja lijeCenja i spontano nestaju u
vecini slu¢ajeva. Postupno povecavanje doze takoder moze povecati gastrointestinalnu podnosljivost.

Poremecaji jetre i zuci

Vrlo rijetko:

e izolirani izvjestaji o poremeéenim vrijednostima testova jetrene funkcije ili hepatitisa koji se povlace
nakon prestanka uzimanja metformina.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko:
e kozne reakcije kao §to su eritem, pruritus, urtikarija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Hipoglikemija nije zamijecena niti kod doza metformina do 85 g, iako se u takvim okolnostima
pojavila laktacidoza. Jako predoziranje ili dodatni rizici od metformina mogu dovesti do laktacidoze.
Laktacidoza je hitno medicinsko stanje i mora se lijeciti u bolnici. Najuéinkovitija metoda uklanjanja
laktata i metformina je hemodijaliza.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeGenje SeCerne bolesti, bez inzulina, bigvanidi; ATK
oznaka: A10BAOQ2.

Metformin je bigvanid s antihiperglikemijskim djelovanjem koji snizava i bazalnu i postprandijalnu
glukozu u plazmi. Ne potic¢e sekreciju inzulina i stoga ne uzrokuje hipoglikemiju.

Mehanizam djelovanja

Metformin moze djelovati putem 3 mehanizma:

¢ smanjenjem stvaranja glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize;

e u miSicu, povecanjem osjetljivosti na inzulin, poboljsanjem perifernog preuzimanja i
iskoriStavanja glukoze;

e odgadanjem intestinalne apsorpcije glukoze.

Metformin poti¢e unutarstani¢nu sintezu glikogena djelovanjem na glikogen sintazu.
Metformin povecava transportni kapacitet svih tipova membranskih transportera glukoze (GLUT).

Farmakodinami¢ki uéinci

U klinickim ispitivanjima, najveci neglikemijski uéinak metformina je ili stabilna tjelesna tezina ili
umjereni gubitak tjelesne teZine.

Kod ljudi, neovisno o svojem djelovanju na razinu glukoze u krvi, metformin u oblicima s trenutnim
oslobadanjem ima pozitivan u¢inak na metabolizam lipida. To je, u terapijskim dozama, prikazano u
kontroliranim srednjoro¢nim ili dugoro¢nim klinickim ispitivanjima: metformin u oblicima s
trenutnim oslobadanjem snizava razinu ukupnog kolesterola, LDL Kolesterola i triglicerida. Kod
oblika s produljenim oslobadanjem nisu se pokazali ovi u¢inci, moguce zbog primjene u vecernjim
satima, te je mogu¢ porast triglicerida.

Klinic¢ka djelotvornost

Prospektivno, randomizirano ispitivanje (UKPDS) utvrdilo je dugoro¢nu Korist intenzivne kontrole
glukoze u krvi u bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom i dijabetesom tipa 2 lije¢enih tabletama
metformina s trenutnim oslobadanjem kao prvom linijom lijeCenja nakon $to dijeta nije dala
zadovoljavajuée rezultate. Analiza rezultata kod bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom
lije¢enih metforminom nakon neuspjeha primjene samo dijete pokazala je:

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od svake komplikacije povezane sa $e¢ernom bolesti u
skupini koja je uzimala metformin (29,8 dogadaja/1000 bolesnik-godina) u odnosu na skupinu
koja je bila samo na dijeti (43,3 dogadaja/1000 bolesnik-godina), p=0,0023, i u odnosu na
skupine lijeCene sulfonilurejom ili inzulinom u monoterapiji (40,1 dogadaj/1000 bolesnik-
godina), p = 0,0034.

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

- znaCajno smanjenje apsolutnog rizika od ukupne smrtnosti: metformin 13,5 dogadaja/1000
bolesnik-godina u odnosu na skupinu koja je bila samo na dijeti 20,6 dogadaja/1000 bolesnik-
godina, (p=0,011) i u odnosu na skupine lije¢ene sulfonilurejom ili inzulinom u monoterapiji
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).

Korist u pogledu klinickog ishoda nije dokazana kad je metformin primijenjen kao lijek druge linije, u
kombinaciji sa sulfonilurejom.

Kod dijabetesa tipa 1, kombinacija metformina i inzulina primijenjena je na odabranim bolesnicima,

ali klini¢ka korist ove kombinacije nije formalno dokazana.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne doze tablete s produljenim oslobadanjem, apsorpcija metformina znacajno je odgodena

u usporedbi s tabletama s trenutnim oslobadanjem, uz Tax 7 Sati (Tmax Za trenutno oslobadanje je 2,5
sati).

U ravnoteznom stanju, slicno formulacijama s trenutnim oslobadanjem, C,ax 1 AUC ne poveéavaju se
proporcionalno primijenjenoj dozi. Nakon pojedina¢ne oralne primjene 2000 mg metformina u obliku
tablete s produljenim oslobadanjem, povrsina ispod krivulje koncentracija u plazmi-vrijeme (AUC) je
slicna onoj nakon primjene 1000 mg metformina s trenutnim oslobadanjem, dva puta dnevno (bid).

Intraindividualna varijabilnost maksimalne koncentracije u plazmi (Cpa) i AUC metformina s
produljenim oslobadanjem usporediva je s onim kod tableta metformina s trenutnim oslobadanjem.

Kod primjene tableta s produljenim oslobadanjem u stanju gladovanja, AUC se smanjuje za 30%
(nema utjecaja Na Cpax | Tiax)-

Sastav hrane gotovo ne mijenja srednju apsorpciju metformina iz tableta s produljenim oslobadanjem.

Nakon ponovljene primjene do 2000 mg metformina u obliku tableta s produljenim oslobadanjem, nije
zabiljeZena akumulacija.

Distribucija
Vezanje za proteine u plazmi je zanemarivo. Metformin se raspodjeljuje u eritrocite. Vr$na vrijednost

u krvi niza je od one u plazmi i dostize se gotovo istodobno. Crvene krvne stanice najvjerojatnije
predstavljaju sekundarni odjeljak distribucije. Srednji volumen distribucije (V) nalazi se u rasponu od
63 do 276 1.

Biotransformacija
Metformin se izlu¢uje u nepromijenjenom obliku u urinu. Kod ljudi nisu nadeni metaboliti.

Eliminacija

Bubrezni klirens metformina je > 400 ml/min, §to pokazuje da se metformin eliminira glomerularnom
filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon oralne doze, prividni poluvijek eliminacije je oko 6,5 sati.
Kada je bubrezna funkcija oSteCena, bubrezni klirens se smanjuje proporcionalno s klirensom
kreatinina, $to znaci da je poluvijek eliminacije produljen, §to dovodi do povisene razine metformina u
plazmi.

Karakteristike u posebnim skupinama bolesnika

Ostecenje bubrezne funkcije

Dostupni podaci u osoba s umjerenim bubreznim zatajenjem su oskudni i nije moguée napraviti
pouzdanu procjenu sistemske izloZenosti metforminu u ovoj skupini u odnosu na 0sobe s normalnom
funkcijom bubrega. Stoga je prilagodbu doze potrebno izvrsiti nakon razmatranja omjera klinicke
djelotvornosti i podnosljivosti (vidjeti dio 4.2.).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti i
reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomoénih tvari

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
karmelozanatrij

hipromeloza

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

15, 30, 60, 90 ili 120 tableta s produljenim oslobadanjem u blister pakiranju Koji se sastoji od

aluminijske folije i PVC-a.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Horvatova 80/A

10020 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-476992067

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 08. studeni 2018.

Datum obnove odobrenja: 20. travnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

26. ozujka 2025.
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