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Раздел 1

Metformin (Glucophage®) –
препоръчителната първа
линия на лечение при
захарен диабет тип 2
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ползи за пациентите. Данните сочат, че 
монотерапията с максимална доза 
metformin има сходна ефикасност 
като комбинираната терапия с 
metformin при лечението на 
пациенти със ЗДТ2. Прекалено ранното 
започване на комбинирана терапия може 
също така да се отрази неблагоприятно 
върху финансовата достъпност на 
лечението. Комбинираната терапия 
трябва да се предпочита при пациенти, 
които не успяват до постигнат 
прицелните нива на кръвна захар, чрез 
промяна в начина на живот, в 
комбинация с прилагане на разрешената 
за употреба максимална дневна доза 
metformin.

Клиничните ръководства препоръчват 
при началната терапия с metformin да се 
прилага ниска доза, за да се избегнат 
гастроинтестинални оплаквания, след 
което да се приложи възходящо 
титриране на дозата до постигане на 
прицелните нива на кръвната захар 
или до достигане на най-високата 
препоръчителна доза metformin. С 
течение на времето, както при всички 
медикаментозни антидиабетни лечения, 
може да бъде необходимо допълнително 
повишаване на дозата на metformin. Ако 
чрез прилагане на най-високата 
препоръчителна доза metformin не бъдат 
постигнати прицелните нива на кръвна 
захар, към терапията с metformin може 
да се добавят други лекарствени 
продукти за комбинирана терапия. При 
съвременните тенденции за предписване 
на лечение на пациенти със захарен 
диабет тип 2 (ЗДТ2) се наблюдава 
ненужна ранна промяна в терапевтичния 
план, чрез добавяне на втори 
медикамент към терапията с metformin 
или преминаване от metformin на 
лечение с друг медикамент, вместо първо 
да се приложи възходящо титриране на 
дозата до достигане на максималната 
доза. При подхода с ранна смяна на 
терапевтичния план няма доказани 

ОБОБЩЕНИЕ
Съвременните клинични ръководства (ADA, EASD)
препоръчват metformin (например Glucophage®) за първа
линия на медикаментозно лечение при захарен диабет тип 2

Медицинските специалисти 
могат да бъдат посъветвани да 
преразгледат своя подход при 
предписване на първоначално 
лечение на ЗДТ2 и да се 
насочат към препоръчваното 
от клиничните ръководства 
възходящо титриране на 
metformin до достигане на 
максималната ефективна доза,
като терапия на първи избор 
при ЗДТ2.

Насоките на Американската диабетна
асоциация (ADA), Европейската
асоциация за изучаване на диабета
(EASD), Европейското дружество по
кардиология (ESC) и Националния
институт за здравеопазване и клинични
постижения (NICE) препоръчват
metformin, като първа линия на
медикаментозно лечение на захарен
диабет тип 2 (Фигура 1).1-4

Трябва да се приложи възходящо
титриране на дозата на metformin
според потребностите на пациента
до достигане най-ефективната
доза, до максималната поносима
или максималната допустима
дневна доза. Периодичното
преразглеждане на ефективната
доза впоследствие може да
доведе до повишаване на дозата,
с цел запазване на ефективността
на лечението. Преминаване към
комбинирана терапия трябва да се
обмисли, само ако прицелните
стойности на кръвната захар не са
постигнати след достигане на
максималната доза за съответния
пациент.2,3

Данните, според които първоначалната
комбинирана терапия е по-ефективна
спрямо последващо добавяне на
глюкозопонижаващо средство за
постигане на гликемичен контрол, са
малко.3 Вместо ранно преминаване към
комбинирана терапия, за постигане на
прицелните стойности на кръвната захар
трябва да се препоръчва въвеждането на
промени в начина на живот плюс
прилагане на най-високата ефективна
доза metformin.5

Международните
насоки за лечение 
препоръчват прилагане 
на metformin с 
адекватно титриране 
на дозата като първа 
линия на лечение на 
захарен диабет тип 2.2,3
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Хипогликемична терапия при ЗДТ2

Препоръки на международните
ръководства за прилагане на metformin

при захарен диабет тип 2

Американската диабетна асоциация (ADA)

•  Metformin е предпочитано средство за 
начална медикаментозна терапия при ЗДТ2.
•  След започване, терапията с metformin 
трябва да продължи, докато пациентът има 
добра поносимост и няма противопоказания; 
към лечението с metformin трябва да се добавят 
и други лекарствени продукти, включително
инсулин.

 

Националния институт за здравеопазване 
и клинични постижения (NICE)
• Като първоначално медикаментозно лечение при
възрастни пациенти със ЗДТ2 се препоръчва прилагане 
на metformin с незабавно освобождаване.
• Дозата на metformin със стандартно освобождаване 
трябва да се повишава постепенно в продължение на 
няколко седмици с цел минимизиране на риска от
гастроинтестинални нежелани реакции при възрастни 
пациенти със ЗДТ2.

Консенсусно решение на Американската 
диабетна асоциация (ADA)/Европейската 
асоциация за изучаване на диабета (EASD)
•  Metformin е предпочитано средство за начална
глюкозопонижаваща терапия при повечето
пациенти със ЗДТ2.
•  Трябва да се започне с ниска доза, която да 
се повиши според поносимостта на пациента 
до не повече от 2000 mg дневно за формата с
удължено освобождаване XR и до не повече от
3000 mg дневно за формата с незабавно
освобождаване.
• Такова поетапно добавяне на глюкозопонижаващо 
средство като цяло се предпочита в сравнение с 
прилагане на първоначална комбинирана терапия.

Европейското дружество по кардиология 
(ESC)/Европейската асоциация за 
изучаване на диабета (EASD)

 

•  Metformin трябва да се обмисли като първа линия
на лечение при пациенти със ЗДТ2 и наднормено тегло 
без сърдечно-съдово заболяване (ССЗ),
изложени на умерен сърдечно-съдов (СС) риск.

Алгоритъм на
глюкозопонижаващо лечение

при захарен диабет тип 2

Прицелните стойности на HbA1c
не са постигнати

Прицелните стойности на HbA1c
не са постигнати

Монотерапия с metformin +
промени в начина на живот

 

 

Metformin + друго
глюкозопонижаващо

средство*

Metformin + две други
глюкозопонижаващи

средства или базирана
на инсулин терапия

 

Съвременни тенденции в
назначаването на лечение
при ЗДТ2: разходна
ефективност при спазване на
препоръките на клиничните
ръководства

2.

*ADA препоръчва поетапно добавяне на глюкозопонижаващо средство според предпочитанията и клиничните характеристики на
пациента.
ADA: Американска диабетна асоциация; EASD: Европейска асоциация за изучаване на диабета; ESC: Европейско дружество по
кардиология; HbA1C: гликиран хемоглобин; NICE: Национален институт за здравеопазване и клинични постижения;

 

Глобално, проспективно,
обсервационно проучване
при пациенти със ЗДТ2
(N=14 668) оценява първа
и втора линия на лечение в
различни региони.6

 

Сред изследваните терапии, metformin
(57,9%) и metformin в комбинация със
сулфанилурейно средство (14,6%) са
най-често прилаганите терапии за 
първа линия на лечение. Комбинираната
терапия на metformin със сулфанилурейни
средства или дипептидил-пептидаза-4
DPP-4 инхибитори са най-често
прилаганите лекарствени продукти за
втора линия на лечение.6 Въпреки
препоръките на клиничните
ръководства, при някои от пациентите
в проучването не е започната
монотерапия с metfromin, а при
сравнително висок процент от тях се е
прилагала комбинирана терапия, като
първа линия на лечение.6

 

Фигура 1. Препоръките съгласно различни насоки за медикаментозно
лечение на захарен диабет тип 2 (ЗДТ2)1-4
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Отсечките представят 95% доверителни интервали.
DPP4: дипептидил пептидаза-4; GLP1: глюкагон-подобен пептид; SGLT2: натриево-глюкозен ко-транспортер-2;
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Фигура 2. Тенденции във Великобритания по отношение на най-често
предписваните антидиабетни лекарствени класове, прилагани за лечение 
на  ЗДТ2 при новодиагностицирани пациенти (A)7,8 и при първо 
интензифициране на лечението (B)9

Ретроспективно кохортно проучване въз
основа на данни от първичната
медицинска практика във Великобритания
(събрани през периода 2000 - 2013 г.)
показва, че metformin е най-често
предписваното средство при
новодиагностицирани със ЗДТ2 пациенти.

Монотерапия с metformin, като първа
линия на лечение е приложена при
45,1% (43,2%–47,1%) от пациентите
със ЗДТ2 през 2000 г., но до 2013 г.
този процент нараства до 91,0%
(90,5%–91,5%) (Фигура 2A).7

Оттогава до 2018 г. приблизителната
честота на предписване на metformin
като начална терапия във
Великобритания е 90% (Фигура 2A).8

Сулфанилурейните средства са били
най-често прилаганата допълнителна
терапия при първо интензифициране на
лечението (86,8% [84,0%–89,7%] през
2000 г. и 63,0% [61,6%–64,5%] през
2010 г.), но тяхната употреба намалява
след появата на по-нови лекарствени
класове (30,0% [25,2%–34,8%] през
2017 г.) (Фигура 2B).9

 

 

 
 

 

 

Предписването на тиазолидиндиони бързо
се повишава между 2000 - 2006 г., но след
това значително се понижава по причини,
свързани с безопасността. През
последните години се наблюдава
увеличаване на честотата на предписване
на DPP4-инхибитори и инхибитори на
натриево-глюкозния ко-транспортер 2
(SGLT2 инхибитори) (Фигура 2B).9
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Информационен панел 1. Metformin, като антидиабетна 
терапия на първи избор понижава необходимостта от 
последващо интензифициране на лечението10

Цели: Да се определи ефектът на началната глюкозопонижаваща терапия върху 
необходимостта от последващо интензифициране на лечението и върху
краткосрочните нежелани събития.

Методология: Това е ретроспективен анализ на данните за предписваните
лекарствени продукти в САЩ на пациенти, на които за първи път са назначени
перорални антидиабетни средства през периода между 1 юли 2009 г. и 30 юни 2013 г. 
Изследваните показатели са: време до интензифициране на лечението, риск от 
хипогликемия, СС събития и свързани с диабет посещения на спешно звено.

Основни резултати от проучването: От 15 516 пациенти, които за първи път
започват лечение с антидиабетно средство, общо 8964 пациенти (57,8%) са
започнали терапия с metformin, а съответно 3570 пациенти (23,0%), 948
пациенти (6,1%) и 2034 пациенти (13,1%) са стартирали терапия със
сулфанилурейни средства, тиазолидиндиони и DPP-4 инхибитори. Съществува
по-нисък риск (P<0,001 спрямо всички други групи) от последващо
интензифициране на лечението при пациенти, които са приемали metformin
като начална терапия (24.5%) в сравнение с тези, които са приемали
сулфанилурейни средства (37,1%), тиазолидиндиони (39,6%) и дипептидил
пептидаза-4 инхибитори (36,2%). В сравнение с лечението с metformin, при
терапия с другите лекарствени продукти не са наблюдавани положителни
ефекти по отношение на риска от хипогликемия, СС събития и посещения на
спешно звено, свързани с диабета. Авторите стигат до заключението, че
въпреки препоръките на клиничните ръководства, metformin не се прилага
достатъчно често, като начална глюкозопонижаваща терапия, което може да
има важни последици върху клиничните резултати и разходите за лечение.

 

Влияние на избора на лекарствен продукт за начална перорална 
антидиабетна терапия върху последващата необходимост от 
интензифициране на лечението
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Ретроспективно кохортно проучване
анализиращо информацията от
Националната база данни за здравно
осигуряване в САЩ (събрани през периода
2009 - 2013 г.) също показва, че metformin
е най-често предписваното антидиабетно
средство при пациенти на начална терапия
с перорални глюкозопонижаващи средства
(Информационен панел 1).10

Въпреки че metformin е най-често
предписваното средство, той все
още не се прилага достатъчно често
като първа линия на
глюкозопонижаващо лечение
(прилагана едва при 57,8% от
пациентите), което може да има
важни последици върху клиничните 
резултати и разходите за лечение.10

Друго кохортно проучване в САЩ (N=254
973 пациенти; проведено между 2006 -
2008 г.) оценява тенденциите по
отношение на предписване на начално
лечение при ЗДТ2 и икономическите
последици от неспазване на препоръките
на клиничните ръководства.11

 

 

 

  

Анализът показва, че metformin е
най-често предписваното средство, и че
честотата на назначаване на metformin се
е повишила от 51% до 65% в периода на
проучването.11 В сравнение с
metformin, другите лекарствени
средства, като тиазолидиндиони,
алфа-глюкозидазни инхибитори,
DPP-4 инхибитори и меглитиниди
оказват значително влияние върху
разходите за здравеопазване; през
6-месечния период на проучването е
наблюдавана значителна разлика в
общите разходи за пациента и за
здравно-осигурителните компании при
лечението с metformin (116,10 щ.д.) в
сравнение с други лекарствени продукти
(677,20 щ.д.), като разликата в разходите
възлиза на 1120 щ.д. годишно за един
пациент.11

Резултатите от горепосочените
проучвания показват, че въпреки
че като цяло е най-често
предписваното глюкозопонижаващо 
средство, metformin все още не се 
прилага достатъчно често, като първа
линия на лечение. Изводът е, че при 
лечение на ЗДТ2 в съвременната 
клинична практика все още в много 
държави не се спазват препоръките, 
разписани в ръководствата.

В сравнение с други 
антидиабетни средства,
изборът на metfromin за
първа линия на терапия
при ЗДТ2, може да
спомогне за понижаване
на разходите за лечение
и да се избегне
интензифицирането му.10,11
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В многоцентрово, двойно-сляпо
проучване на дозозависимия
терапевтичен ефект при 451 пациенти
със ЗДТ2, се демонстрира, че
лечението с metformin води до
понижаване на коригираните средни
нива на плазмена глюкоза на гладно
(FPG) и нивата на HbA1C, като този
ефект е дозозависим и максимална
ефикасност е отчетена при доза от
2000 mg.12 Проспективно, открито
проучване в Япония на пациенти със
ЗДТ2 (N=71), лекувани с различна
доза metformin, също показва
дозозависимия ефект на metformin,
като най-значително подобрение на
нивата на кръвната захар е
наблюдавано при лечение с 2250
mg/ден.*13 Също така, високата доза
metformin има сравнима ефикасност и
безопасност с комбинирана терапия с
ниска доза metformin и друго
антидиабетно средство. Например, не
се наблюдават значимо по-големи
ползи от комбинирана терапия с ниска
доза metformin (metformin 1000 mg +

linagliptin 5 mg дневно) в сравнение с
прилагане на metformin в доза 2000
mg дневно; на седмица 14 е отчетено
сравнимо понижаване на нивата на
гликиран хемоглобин (HbA1C) в двете
обследвани групи пациенти (−0,99% в
групата на комбинирана терапия;−0,98%
при групата на монотерапия с висока
доза metformin).14 Друго проучване
изследва риска от непостигане на
гликемичен контрол в две групи
пациенти: на лечение с повишаване на
дозата на metformin и на комбинирана
терапия с ниска доза metformin и
други лекарствени продукти.
Проучването демонстрира липса на
разлика по отношение на риска в
двете обследвани групи.15

Лечението с metformin не води до
повишаване на риска от хипогликемия
и тежка хипогликемия в сравнение с
други антидиабетни терапии.16,17

 

Ползи от възходящото титриране на дозата 
на metformin (Glucophage®) до достигане 
на максималната ефективна доза преди 
добавяне на друго антидиабетно средство 
към лечението

3.

Ефикасността на metformin е дозозависима по данни от
проучвания на пациенти със ЗДТ2.12,13

Базиран на модели метаанализ на няколко антидиабетни средства показва, че
metformin има дозозависима ефикасност по отношение на понижаването на
нивата на HbA1C и телесната маса (Фигура 3).18
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Фигура 3. Взаимовръзка между дозата на metformin и терапевтичния
отговор по отношение на промяната в нивата на HbA1C и телесната маса18

Референтните/разрешените за употреба дози са представени с вертикални пунктирани линии. Тези резултати се отнасят за
пациенти с изходни стойности на HbA1C 8,0% и базово тегло 90 kg, които не са приемали терапия в миналото. Резултатите са
отчетени след 26-седмично лечение.
HbA1C: гликиран хемоглобин;

* В Япония, където е проведено проучването максималната дневна доза метформин за поддържащо лечение на ЗДТ2 е била 2250 mg.



Препоръчва се винаги,
когато е възможно
дозата на metformin да
бъде възходящо
титрирана до постигане
на прицелните нива на
кръвна захар, вместо да
се добавя втори
лекарствен продукт.

 

Оптимизирането на
дозата на metformin
често е достатъчно за
подобряване на
гликемичния контрол
при пациенти
със ЗДТ2.12,13,19
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В сравнение с монотерапията с
metformin, добавянето на други
антидиабетни средства към лечението,
като: сулфанилурейни средства,
тиазолидиндиони, дипептидил
пептидаза-4 инхибитори (DPP-4
инхибитори), алфа-глюкозидазни
инхибитори или инсулин, може да
повиши риска от нежелани лекарствени
реакции (НЛР), в т.ч. риск от
хипогликемия и повишаване на
телесната маса (сулфанилурейни
средства), неизяснен СС риск
(меглитиниди и тиазолидиндиони),
нежелани реакции от ГИТ
(алфа-глюкозидазни инхибитори) и
хипогликемия (инсулин) (Таблица 1).3,21

Добавянето на други лекарствени
продукти прави терапията
по-комплексна, което може да доведе
до намаляване на придържането към
лечението и съответно - до недобър
гликемичен контрол.22

Друго проучване оценява как
оптимизирането на дозата на
metformin влияе върху гликемичния
контрол. Наблюдава се подобрение в
гликемичния контрол при пациенти със
ЗДТ2 (HbA1C > 6,7%), при които е
прилагана максимална доза metformin
до 2000 mg дневно. Най-голямо
понижаване на нивата на HbA1C и
повишаване на дозата на metformin е
наблюдавано при пациенти с
по-високи изходни нива на HbA1C.19

Тези резултати подчертават
значението на оптимизирането на
дозата на metformin при пациенти
със субоптимален гликемичен
контрол.

В проучванията, които показват
очевидни ползи от ранното прилагане
на комбинирана терапия в сравнение с
монотерапия с metformin, обикновено
окончателната доза на metformin не е
била титрирана до максималната
дневна доза, което поражда съмнения
относно приложимостта на тези
резултати в реалната практика.
Пример за това е наскоро проведеното
проучване VERIFY.20

  Таблица 1. Профил на НЛР при перорални антидиабетни сре дства, които
често се прилагат като допълнителна терапия33

Лекарствен клас Често наблюдавани нежелани събития

SGLT2 инхибитори

DPP4 инхибитори

Урогенитални инфекции, полиурия, намаляване на
циркулаторния обем/ хипотония/замаяност, повишени
нива на LDL-холестерол, повишени нива на креатинин
(временно), повишен риск от ампутация (при canagliflozin), 
повишен риск от фрактури (при canagliflozin)

Редки случаи на уртикария/ангиоедем, повишена честота
на хоспитализациите, поради сърдечна недостатъчност
(при saxagliptin)

Сулфанилурейни
средства

Хипогликемия, покачване на теглото, сигнали по
отношение на СС безопасност

 

Тиазолидиндиони

GLP-1 рецепторни
агонисти

Увеличаване на телесната маса, оток/сърдечна недостатъчност,
загуба на костна плътност, повишена честота на костни
фрактури, завишени нива на LDL-холестерол (при rosiglitazone)

Гастроинтестинални (ГИ) нежелани реакции, умерено
повишаване на сърдечната честота, остър панкреатит
(рядко/неизяснен риск)

Алфа-глюкозидазни
инхибитори

Чести ГИ нежелани реакции



Metformin предлага
значима антидиабетна
ефикасност32, като
ранната смяна на
лечението с друг
лекарствен продукт не 
носи допълнителни 
ползи.

 
 

  
 

 
 

Ключовото проучване UKPDS
[Проспективно проучване на
диабет във Великобритания]
демонстрира ефикасността и
безопасността на metformin в
сравнение с група пациенти, 
чиито диабет е контролиран чрез
стандартни промени в начина на
живот (Информационен панел 2).26

През периода на проследяване лечението с
metformin е свързано с понижаване на
средните нива на HbA1C (7,4% в групата на
лечение с metformin и 8,0% в групата на
конвенционална терапия) и значително
по-нисък риск от настъпване на свързаните 
с диабет крайни точки, в т.ч. смърт и СС 
събития (Информационен панел 2).26

Metformin е най-често прилаганата
антидиабетна терапия за лечение на ЗДТ2
в САЩ и Великобритания дори 60 години
след пускането му на пазара.10,23,24 Също
така е включен в Примерния списък на
СЗО на основните лекарствени средства,
което затвърждава неговата водеща
позиция спрямо другите антидиабетни
терапии.24 С оглед на широката
употреба на metformin през дълъг
период от време е натрупан голям
обем доказателствени данни за
дългосрочното лечение на диабет и
много обсервационни проучвания,
които затвърждават мястото на
metformin, като първа линия на
лечение на диабет.23-25 Няма
убедителни доказателства за ползите от
други антидиабетни средства по
отношение на тяхната безопасност и
ефикасност в сравнение с metformin. Към
момента в сравнение с metformin, другите
антидиабетни лекарствени класове имат
много по-ограничено приложение. За
останалите перорални терапии, в т.ч.
сулфанилурейни средства, DPP4
инхибитори и тиазолидиндиони, липсва
подобен обем данни по отношение на
клиничната им ефективност при
дългосрочна употреба.10

 

 

 

Доказана дългосрочна
ефикасност и добре 
установен профил на 
безопасност на metformin

4.
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Информационен панел 2. Проучването UKPDS: лечението с
metformin понижава риска от усложнения, свързани с
диабета, спрямо конвенционално лечение26,28

 
 

Цели: Това проучване сравнява клиничните резултати при терапия с metformin и
стандартно лечение (основно с диета) при пациенти със ЗДТ2 и наднормено тегло.

Методология: Общо 753 пациенти участват в това рандомизирано контролирано
изпитване (група на стандартно лечение, n=411; група на лечение с metformin,
n=342) със среден период на проследяване 10,7 години. Първичната цел включва
всички клинични крайни точки, свързани с диабет, в т.ч. смърт, свързана с диабет и
обща смъртност. Пациентите от проучването UKPDS са проследявани в продължение
на още 10 години след края на изпитването.

Основни резултати от проучването: По време на проследяването средните нива на
HbA1C са 7,4% в групата на терапия с metformin и 8,0% в групата на стандартно
лечение. В сравнение с групата на стандартно лечение, при пациентите в групата на
терапия с metformin е наблюдавано понижаване на риска от настъпване на всички
свързани с диабет крайни точки с 32% (P=0,002), на риска от смърт, свързана с
диабет с 42% (P=0,017), на риска от обща смъртност с 36% (P=0,011), на риска от
миокарден инфаркт с 39% (P=0,010) и на риска от съдово заболяване, включително
миокарден инфаркт, стенокардия, инсулт и периферно заболяване с 30% (P=0,020).
Лечението с metformin не води до повишаване на теглото и е свързано с ниска
честота на хипогликемични събития. Наблюдаваното при metformin понижаване на
риска от всички свързани с диабет крайни точки, миокарден инфаркт и обща
смъртност се запазва в продължение на допълнителния период на наблюдение от още
10 години.

 
 



Информационен панел 3. Лечението с metformin води до
подобрение на гликемичния контрол и свързаните клинични
променливи30

Цели на систематичния обзор: Да се оценят ефектите на монотерапията с metformin
върху смъртността, заболеваемостта, качеството на живот, гликемичния контрол, 
телесното тегло, нивата на липиди, кръвното налягане, инсулинемия и албуминурия 
при пациенти със ЗДТ2.

Методология: Проучванията са намерени въз основа на компютърно търсене в 
няколко електронни бази данни и ръчно търсене в списъците с източници към 
съответните намерени изпитвания. Критериите за включване на проучванията в обзора 
са: да обследват пациенти с диагноза ЗДТ2; да сравняват metformin с други перорални 
антидиабетни средства; да правят оценка на съответните крайни точки; да прилагат 
случайно разпределение на пациентите по групи.

Основни резултати от обзора: При пациентите на лечение с metformin се 
наблюдават положителни промени в гликемичния контрол, телесната маса, нивото на 
липидите, инсулинемията и диастолното артериално налягане. При другите 
възможности за лечение, като сулфанилурейни средства, алфа-глюкозидазни 
инхибитори, тиазолидиндиони, меглитиниди, инсулин и диета, не са наблюдавани 
по-значими ползи в сравнение с metformin по отношение на гликемичния контрол, 
телесната маса и нивата на липиди.

 

Промяна в нивата на HbA1C, наблюдавана при лечение с metformin в
сравнение с други терапии (A), и промяна в клиничните показатели
преди и след лечение с metformin (В)30

HbA1C: гликиран хемоглобин; CI: доверителен интервал; HDL: липопротеини с висока плътност;
LDL: липопротеини с ниска плътност;
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пациенти със ЗДТ2.29-31 Metformin показва
благоприятен клиничен профил спрямо
други глюкозопонижаващи лекарства,
включително ползи по отношение на
гликемичния контрол, теглото и липидния
профил (Информационен панел 3).30,31

Наскоро проведен мрежов метаанализ на
75 рандомизирани контролирани
изпитвания (N=33 830 пациенти) сравнява
ефикасността на 11 антидиабетни средства
по отношение на техния ефект върху
нивата на HbA1C и FPG. Заедно с
repaglinide, metformin е най-ефикасното
антидиабетно средство, като постига
значително понижаване на нивата на 
HbA1C (−1,13% [−1,37% до −0,90%]) 
и на FPG (−1,72 mmol/l [−2,16 mmol/l до 
−1,27 mmol/l]).32

 

 
 

превъзходство
на metformin

превъзходство на сравнителния
лекарствен продукт

подобрение след
лечение с metformin

по-добре преди
лечение с metformin

Сравнителен
лекарствен продукт

Сулфанилурейно средство

Плацебо

Диета

Тиазолиндион

Инсулин

Меглитиниди

Алфа-глюкозидазни
инхибитори

Големина на ефекта (SMD [95% CI])

Големина на ефекта (SMD [95% CI])

−0.14 (−0.28, −0.01)
−0.97 (−1.25, −0.69)
−1.06 (−1.89, −0.22)
−0.28 (−0.52, −0.03)

0.26 (−0.22, 0.74)
−0.16 (−0.36, 0.03)
−0.26 (−1.44, 0.89)

Брой
проучвания

Брой
пациенти

Брой
проучвания

Брой
пациенти

12
12
3
3
2
2
2

2376
1587
914
260
811
413
223

A

−2 −1.5 −1 −0.5 0.5 1 1.5 20
Стандартизирана средна разлика SMD (95% CI)

Стандартизирана средна разлика SMD (95% CI)
0

Показател
Диастолно артериално
налягане
Систолно артериално
налягане
Инсулин

Триглицериди

LDL-холестерол

HDL-холестерол

Общ холестерол

ИТМ или телесно тегло
Плазмена глюкоза
на гладно
A1С

−0.61 (−1.14, −0.08)
−0.20 (−0.39, −0.00)
−0.50 (−0.83, −0.17)
−0.27 (−0.47, −0.07)
−0.28 (−0.47, −0.09)

0.24 (0.08, 0.40)
−0.18 (−0.33, −0.03)
−0.11 (−0.18, −0.04)
−1.01 (−1.28, −0.75)
−0.86 (−1.05, −0.66)

5
6
10
15
12
14
19
25
25
28

358
434
576
1604
1332
1538
2350
3488
3476
3972

B

−1.5 −1 −0.5 0.5 1 1.5

Две големи, рандомизирани, 
двойно-слепи, контролирани 
изпитвания с паралелни групи също 
показват ефикасността на metformin 
при пациенти със ЗДТ2, който не е 
добре контролиран чрез диета или 
лечение със сулфанилурейно 
средство.27 В тези изпитвания 
лечението с metformin значително 
понижава нивата на FPG (189 ± 5 mg/dl 
спрямо 244 ± 6 mg/dl; P<0,001) и HbA1C 
(7,1 ± 0,1% спрямо 8,6 ± 0,2%; 
P<0,001) в сравнение с плацебо. 
Metformin е с добра поносимост и при 
пациентите на лечение с metformin се 
наблюдава подобрение на липидния 
профил.27

Резултатите от метаанализи и
систематични обзори също съответстват 
на клиничните ръководства, в които
metformin се препоръчва, като първа
линия на медикаментозно лечение при
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На база резултатите от
анализ на големия обем
данни от клиничната
практика, които
демонстрират ефикасността,
безопасността и СС ползи на
метформин, лекарственият
продукт трябва да
продължи да бъде в
основата на лечението
на ЗДТ2.23
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Предвид наличието на
солидни доказателства за
профила на ефикасност и
безопасност на metformin,
както и за разходната му
ефективност, metformin
трябва да остане основната
възможност за лечение на
пациенти с диагноза ЗДТ2.23-25

 

 

Научноизследователската група,
работеща по Програмата за 
превенция на диабет (DPP), оценява 
metformin по данни от DPP и 
проучването за проследяване на 
резултатите от DPP (проучването 
DPPOS).33

Този анализ показва, че лечението с
metformin се понася добре и не поражда
съществени притеснения относно
безопасността. Въпреки, че честотата на
НЛР от ГИТ е малко по-висока при
metformin в сравнение с плацебо, тази
разлика намалява с течение на времето в
хода на проучването. Съобщени са само
два случая на анемия и нито един случай
на хипогликемия и лактатна ацидоза по
време на проследяването, което
съответства на почти 18 000 
пациенто-години.
При лечението с metformin е наблюдавано
понижаване на стойностите на хемоглобин
и хематокрит през първите години от
проучването, като с течение на времето 
не са наблюдавани допълнителни 
промени.33

Metformin остава единственото
антидиабетно средство, което показва
сърдечно-съдови ползи при пациенти
без установено ССЗ.23

Сърдечно-съдовите ползи на metformin,
наблюдавани в проучването UKPDS са
потвърдени и в по-скорошни изследвания.
В 5-годишно ретроспективно кохортно
проучване в Китай на пациенти със ЗДТ2
без анамнеза за ССЗ, лечението с
metformin е свързано с 29,5–35,5%
понижаване на общата смъртност 
(p=0,007), ССЗ (p<0,001), коронарна
болест на сърцето (p=0,004) и инсулт
(p=0,024), в сравнение с контролната
група (с промяна в начина на живот).34
Лечението с metformin оказва също
благоприятен ефект върху СС събития при
пациенти, лекувани с DPP- инхибитори.35,36 
Друго проучване оценява ефекта на 
SGLT2 инхибитор върху СС събития, 
според това дали е прилагано
лечение с metformin на старта на
изследването. Пациентите, които не са
приемали metformin на старта на
проучването са били в по-висок риск от
фатален/нефатален инсулт (коефициент 
на риск 1,11 [95% CI: 0,84–1,48] спрямо 
0,52 [0,35–0,78]; P-хетерогенност = 
0,002) и честота на хоспитализациите по 
повод сърдечна недостатъчност (0,88 
[0,64–1,23] спрямо 0,43 [0,28–0,65]; 
P-хетерогенност = 0,005) в сравнение с 
групата на терапия с metformin на 
изходно ниво.37

Данните от ретроспективно кохортно
проучване показват, че в сравнение с
metformin, алтернативните терапии,
включително DPP-4 инхибитори,
тиазолидиндиони, сулфанилурейни
средства, нямат ползи по отношение на
свързаните с диабета посещения на
спешно звено, комбинираните СС крайни
точки и застойна сърдечна
недостатъчност.10



 

 

 

СЪКРАТЕНА КРАТКА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОДУКТА СЪКРАТЕНА КРАТКА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОДУКТА

ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ
Глюкофаж XR 500 mg таблетки с удължено освобождаване, съдържащи метформин 
хидрохлорид
Глюкофаж XR 750 mg таблетки с удължено освобождаване, съдържащи метформин 
хидрохлорид
Глюкофаж XR 1000 mg таблетки с удължено освобождаване, съдържащи метформин 
хидрохлорид
ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОКАЗАНИЯ
• Намаляване на риска или забавяне на развитието на захарен диабет тип 2 при възрастни 
пациенти, пациенти с наднормено тегло с нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и/или 
нарушена плазмена глюкоза на гладно (НГГ), и/или повишени стойности на HbA1C, които 
са:
- С висок риск от развитие на захарен диабет тип 2 (вж. точка 5.1) и
- С прогресия към развитие на захарен диабет тип 2, въпреки започването на
интензивна промяна в начина на живот за 3 до 6 месеца.
• Лечение на захарен диабет тип 2, при възрастни, особено при пациенти с наднормено 
тегло, когато само диета и физически упражнения не водят до адекватен гликемичен 
контрол.
Глюкофаж XRможе да се прилага като монотерапия или в комбинация с други перорални 
антидиабетни лекарствени продукти, или с инсулин.
ДОЗИРОВКА И НАЧИН НА ПРИЛОЖЕНИЕ
Терапията трябва да започне с една таблетка Глюкофаж XR 500 mg веднъж дневно, 
приемана по време на вечерното хранене.
Препоръчва се корекция на дозата след 10 до 15 дни на базата на измерване на нивото на 
кръвната захар (стойностите на (OGTT и/или FPG, и/или HbA1C да бъдат в норма). 
Постепенното повишаване на дозата може да подобри гастро-интестиналната 
толерантност. Максималната препоръчителна доза е 4 таблетки (2000 mg) веднъж дневно, 
по време на вечерното хранене.
Монотерапия при захарен диабет тип 2 и в комбинация с други антидиабетни средства
• Обичайната начална доза е една таблетка дневно;
• След 10 до 15 дни дозата трябва да се адаптира в зависимост от измерените стойности на 
кръвната захар. Постепенното повишаване на дозата може да подобри гастро 
интестиналната толерантност. Препоръчителната максимална дневна доза е 4 таблетки 
дневно;
Повишаването на дозата трябва да става с 500 mg на всеки 10-15 дни, до максисмум от 
2000 mg веднъж дневно с вечерното хранене. Постепенното повишаване на дозата може 
да подобри гастро интестиналната толерантност. Може да се обмисли приемът на 
Глюкофаж XR 1000 mg два пъти дневно, като и двата приема трябва да бъдат по време на 
хранене.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
Свръхчувствителност към метформин или към някое от помощните вещества, изброени в 
точка 6.1;
Всеки тип остра метаболитна ацидоза (напр. лактатна ацидоза, диабетна кетоацидоза);
Диабетна пре-кома;
Тежка бъбречна недостатъчност ( КрКл < 30 ml/мин);
Чернодробна недостатъчност, остра алкохолна интоксикация, алкохолизъм.
ФЕРТИЛИТЕТ, БРЕМЕННОСТ И КЪРМЕНЕ
Бременност
По време на бременност неконтролираният диабет (гестационен или постоянен) се свързва 
с повишен риск от вродени аномалии или перинатална смъртност.
Ограничените данни за употребата на метформин при бременни жени не се свързват с 

повишен риск от вродени аномалии.
Кърмене
Метформин се екскретира в кърмата. Не са наблюдавани нежелани лекарствени реакции 
при новородени кърмачета/малки деца. Все пак, поради ограничените налични данни, 
кърменето не се препоръчва по време на лечение с метформин.
ЕФЕКТИ ВЪРХУ СПОСОБНОСТТА ЗА ШОФИРАНЕ И РАБОТА С МАШИНИ
Метформин, като монотерапия, не води до хипогликемия и затова няма влияние върху 
способността за шофиране и работа с машини.
НЕЖЕЛАНИ ЛЕКАРСТВЕНИ РЕАКЦИИ
Честотата им се определя както следва: много чести: ≥1/10; чести: ≥ 1/100, < 1/10; 
нечести: ≥ 1/1000, < 1/100; редки: ≥ 1/10000, < 1/1000; много редки: < 1/10000.
Чести
Нарушения на вкуса.
Много чести
Стомашно-чревни нарушения като гадене, повръщане, диария, абдоминална болка и 
загуба на апетит. Те се появяват най-често в началото на терапията и отминават 
спонтанно в повечето случаи. Постепенното увеличаване на дозата може да подобри 
гастро-интестиналната толерантност.

Съобщаване на подозирани нежелани реакции
Съобщаването на подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на 
лекарствения продукт е важно. Това позволява да продължи наблюдението на 
съотношението полза/риск за лекарствения продукт. От медицинските специалисти се 
изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез Изпълнителна агенция 
по лекарствата ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 София, Teл.: +35 928903417,
уебсайт: www.bda.bg
Glucophage® XR 500 mg, 750 mg, 1000 mg е лекарствен продукт по лекарско 
предписание.
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СЪКРАТЕНА КРАТКА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОДУКТА СЪКРАТЕНА КРАТКА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОДУКТА

ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ 
ГЛЮКОФАЖ 500 mg филмирани таблетки
ГЛЮКОФАЖ 850 mg филмирани таблетки
ГЛЮКОФАЖ 1000 mg филмирани таблетки
ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОКАЗАНИЯ
Лечение на захарен диабет тип 2, особено при пациенти с наднормено тегло, когато само диета и 
физически упражнения не водят до адекватен гликемичен контрол. 
• При възрастни, Глюкофаж може да се прилага като монотерапия или в комбинация с други 
перорални антидиабетни лекарствени продукти или с инсулин.
• При деца над 10 години и юноши, може да се прилага като монотерапия или в комбинация с 
инсулин.
Установено е намаление на усложненията, свързани с диабета, при пациенти с наднормено тегло и 
диабет тип 2, лекувани с метформин, като първи избор на лечение след неуспешна диета. (виж 
точка 5.1).
Монотерапия и в комбинация с други перорални антидиабетни средства
Обичайната начална доза е 500 mg или 850 mg метформин хидрохлорид два или три пъти дневно, 
приемана по време или след хранене. 
След 10 до 15 дни дозата трябва да се адаптира в зависимост от измерените стойности на кръвната 
захар. Постепенното повишаване на дозата може да подобри гастроинтестиналната толерантност. 
Допустимата максимална дневна доза метформинов хидрохлорид е 3g, разделени на три приема. 
Ако се предвижда замяна на друг перорален антидиабетен продукт, предишното хипогликемично 
лечение трябва да бъде преустановено и да се замести с метформин в дозата, посочена по-горе.
Комбинация с инсулин
Метформин и инсулин могат да се използват в комбинирана терапия, за да се постигне по-добър 
контрол на кръвната захар. Обичайната начална доза e 500 mg или 850 mg метформинов 
хидрохлорид 2 или 3 пъти дневно, докато дозата на инсулина се адаптира в зависимост от 
измерените стойности на кръвната захар.
Монотерапия и в комбинация с инсулин
• Глюкофаж може да се използва при деца над 10 години и юноши.
• Обичайната начална доза е 500 mg или 850 mg метформинов хидрохлорид на ден, която се 
приема по време или след хранене.
След 10 до 15 дни дозата трябва да се адаптира в зависимост от нивото на кръвната захар. 
Постепенното повишаване на дозата може да подобри гастроинтестиналната толерантност. 
Препоръчаната максимална дневна доза метформинов хидрохлорид е 2 g дневно, разделени на 2 
или 3 приема.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• Свръхчувствителност към метформин или към някое от помощните вещества, изброени в точка 6.1;
• Всеки тип остра метаболитна ацидоза (напр. лактатна ацидоза, диабетна кетоацидоза);
• Диабетна пре-кома;
• Тежка бъбречна недостатъчност (GFR< 30 ml/мин);
• Остри състояния, застрашаващи да влошат бъбречната функция, като: дехидратация,  тежка 
инфекция, шок;
• Заболявания, които могат да причинят тъканна хипоксия (особено остри заболявания или 
влошаване на хронични заболявания), като: декомпенсирана сърдечна недостатъчност, 
респираторна недостатъчност, наскоро прекаран миокарден инфаркт, шок;
• Чернодробна недостатъчност, остра алкохолна интоксикация, алкохолизъм.
ФЕРТИЛИТЕТ, БРЕМЕННОСТ И КЪРМЕНЕ
Бременност
По време на бременност неконтролираният диабет (гестационен или постоянен) се свързва с 
повишен риск от вродени аномалии или перинатална смъртност.
Ограничените данни за употребата на метформин при бременни жени не се свързват с  повишен 
риск от вродени аномалии.
Кърмене
Метформин се екскретира в кърмата. Не са наблюдавани нежелани лекарствени реакции при 
новородени кърмачета/малки деца. Все пак, поради ограничените налични данни, кърменето не се 
препоръчва по време на лечение с метформин.
Трябва да се вземе решение дали да се преустанови кърменето като се има предвид ползата 

откърменето и потенциалния риск от нежелани лекарствени реакции за детето.
ЕФЕКТИ ВЪРХУ СПОСОБНОСТТА ЗА ШОФИРАНЕ И РАБОТА С МАШИНИ
Метформин, като монотерапия, не води до хипогликемия и затова няма влияние върху 
способността за шофиране и работа с машини.
Все пак, пациентите трябва да са предупредени за риска от появата на хипогликемия, когато 
метформин  се използва в комбинация с други антидиабетни лекарствени продукти 
(напр.сулфанилурейни, инсулин или меглитиниди).
НЕЖЕЛАНИ ЛЕКАРСТВЕНИ РЕАКЦИИ
В началото на лечението, най-честите нежелани лекарствени реакции са гадене, повръщане, 
диария, стомашна болка и загуба на апетит, които в повечето случаи отминават спонтанно. За 
предотвратяването им се препоръчва метформин да се приема на две или три дневни дози и 
постепенно увеличаване на дозите.
По време на лечение с метформин могат да се появят следните нежелани лекарствени реакции. 
Честотата им се определя както следва: много чести: ≥1/10; чести: ≥ 1/100, < 1/10; нечести: ≥ 
1/1000, < 1/100; редки: ≥ 1/10000, < 1/1000; много редки: < 1/10000. 
Нарушения на метаболизма и храненето Много редки Лактатна ацидоза (виж точка 
4.4).Намалена абсорбция на витамин В12 и намаляване на серумните нива по време на 
продължително лечение с метформин. Препоръчва се подобна етиология да се вземе предвид в 
случай, че пациентът има мегалобластна анемия.Нарушения на нервната система Чести 
Нарушения на вкуса.Стомашно-чревни нарушения Много чести Стомашно-чревни нарушения 
като гадене, повръщане, диария, абдоминална болка и загуба на апетит. Те се появяват 
най-често в началото на терапията и отминават спонтанно в повечето случаи. За да се 
предотвратят тези симптоми, е препоръчително метформин да се приема на 2 или 3 дневни дози 
по време или след хранене. Бавното увеличаване на дозата може също да подобри 
гастроинтестиналната толерантност. Нарушения на чернодробната и жлъчна функция Много 
редки Единични случаи на аномалии в чернодробните изследвания или хепатит, които 
преминават след преустановяване на лечението с метформин. Промени на кожата и подкожните 
тъкани Много редки Кожни реакции като еритема, пруритус, уртикария.
Педиатрична популация
Нежеланите лекарствени реакции от публикации и постмаркетингови източници, както и от 
контролирани клинични проучвания на малка група деца, между 10 и 16 години, третирани в 
продължение на 1 година, са подобни на наблюдаваните при възрастни по отношение на 
характера и тежестта им.

СЪОБЩАВАНЕ НА ПОДОЗИРАНИ НЕЖЕЛАНИ РЕАКЦИИ
Съобщаването на подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на лекарствения 
продукт е важно. Това позволява да продължи наблюдението на съотношението полза/риск за 
лекарствения продукт. От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана 
нежелана реакция чрез  Изпълнителна агенция по лекарствата ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 
София, тeл.: +35 928903417, уебсайт: www.bda.bg
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