SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Brotmin 500 mg filmom obloZene tablete
Brotmin 850 mg filmom obloZene tablete
Brotmin 1000 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 500 mg metforminklorida $to odgovara 390 mg metformina.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 850 mg metforminklorida $to odgovara 662,9 mg metformina.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1000 mg metforminklorida §to odgovara 780 mg metformina.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Brotmin 500 mg filmom obloZene tablete: Bijele ovalne filmom obloZene tablete, ravne s obje strane,
dimenzija 16 mm x 8 mm

Brotmin 850 mg filmom obloZene tablete: Zute ovalne filmom obloZene tablete, s utisnutim ‘MC’ na
jednoj strani i ravne s druge strane, dimenzija 20,1 mm x 9,8 mm

Brotmin 1000 mg filmom oblozene tablete: Bijele ovalne filmom obloZene tablete s urezom na obje
strane, dimenzija 21,2 mm x 10,2 mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje Secerne bolesti tipa 2, posebice bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom, kada lijeCenje
samo dijetom i tjelovjezbom ne dovodi do zadovoljavajuce kontrole glikemije.

U odraslih, metformin se moze koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim
antidijabeticima ili inzulinom.

U djece od navrsene 10. godine i adolescenata, metformin se moze koristiti kao monoterapija ili u
kombinaciji s inzulinom.

U odraslih bolesnika prekomjerne tjelesne tezine sa SeCernom bolescu tipa 2, koji su nakon neuspjeha
dijete lije¢eni metforminom kao lijekom prvog izbora, opisano je smanjenje dijabetickih komplikacija
(vidjeti dio 5.1.).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

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

Kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima

Uobicajena pocetna doza je 500 mg ili 850 mg metforminklorida, 2 ili 3 puta dnevno, uzeta tijekom ili
nakon obroka.

Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi na temelju izmjerene vrijednosti glukoze u krvi. Postupno
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povecavanje doze moze poboljsati gastrointestinalnu podnosljivost.

U bolesnika koji uzimaju visoke doze metforminklorida (2 do 3 grama dnevno), moguce je zamijeniti
dvije Brotmin 500 mg filmom obloZene tablete s jednom Brotmin 1000 mg filmom oblozenom
tabletom.

Najvisa preporucena doza metforminklorida je 3 grama dnevno, uzetih u 3 podijeljene doze.
Kod prijelaza s nekog drugog oralnog antidijabetika treba prekinuti davanje tog antidijabetika, a
metformin uvoditi kako je iznad navedeno.

Kombinacija s inzulinom

Metformin i inzulin mogu biti koristeni u kombiniranoj terapiji kako bi se postigla bolja kontrola
glikemije. Metforminklorid se daje u uobi¢ajenoj pocetnoj dozi od 500 mg ili 850 mg 2 ili 3 puta
dnevno, dok se doza inzulina prilagodava rezultatima mjerenja glikemije.

Stariji bolesnici
Zbog moguce oslabljene bubrezne funkcije kod starijih bolesnika, doza metformina se mora prilagoditi
bubreznoj funkciji. Neophodna je redovita procjena bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4.).

Ostecenje funkcije bubrega

GFR treba procijeniti prije pocetka lijecenja lijekovima koji sadrze metformin te najmanje jedanput
godisnje nakon toga. U bolesnika s povecanim rizikom od daljnje progresije oStecenja funkcije bubrega
i u starijih osoba, funkciju bubrega treba procjenjivati ¢e$ée, npr. svakih 3-6 mjeseci.

GFR Ukupna maksimalna dnevna Dodatno razmotriti
(ml/min) doza (podijeljena u 2-3 dnevne
doze)

60-89 3000 mg Moze se razmotriti sniZzenje doze u odnosu na
slabljenje funkcije bubrega.

45-59 2000 mg Prije nego $to se po¢ne razmatrati uvodenje

30-44 1000 mg metformina, potrebno je provjeriti ¢imbenike
koji mogu povecati rizik od laktacidoze (vidjeti
dio 4.4.).
Pocetna doza iznosi najvise polovicu maksimalne
doze.

<30 - Metformin je kontraindiciran.

Pedijatrijska populacija

Kao monoterapija ili u kombinaciji s inzulinom

Metformin se moze primjenjivati kod djece od navrsene 10. godine starosti te adolescenata.
Uobicajena pocetna doza je 500 mg ili 850 mg metforminklorida jednom dnevno, uzeto tijekom ili
nakon obroka.

Nakon 10 do 15 dana, dozu treba prilagoditi prema rezultatima mjerenja glikemije. Postepeno
povecavanje doze mozZe poboljsati gastrointestinalnu podnosljivost. Najvisa preporuc¢ena doza
metforminklorida je 2 grama dnevno, uzetih u 2 ili 3 odvojene doze.

Nacin primjene
Kroz usta.
Prije rukovanja ili primjene lijeka treba poduzeti mjere opreza.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bilo koja vrsta akutne metaboli¢ke acidoze (kao $to je laktacidoza, dijabeticka ketoacidoza).
Dijabeticka pretkoma.

Tesko zatajenje bubrega (GFR<30 ml/min).
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Akutna stanja koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput: dehidracije, teske infekcije, Soka.
Bolest koja moze izazvati tkivnu hipoksiju (osobito akutne bolesti ili pogorSanje kroni¢nih bolesti)
poput: dekompenziranog sr¢anog zatajenja, respiratornog zatajenja, nedavno preboljenog infarkta
miokarda, Soka.

Jetrena insuficijencija, akutna alkoholna intoksikacija, alkoholizam.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Laktacidoza

Laktacidoza, vrlo rijetka, ali ozbiljna metabolicka komplikacija, najcesce 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, vruéica ili smanjen unos tekuéine), potrebno je
privremeno prekinuti primjenu metformina i preporucuje se obratiti se zdravstvenom radniku.

U bolesnika lijecenih metforminom potreban je oprez kad se zapoc€inje 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. 1 4.5.).

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¢
lije¢nika. 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.

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.

Srcana funkcija

Bolesnici koji boluju od sr¢anog zatajenja imaju povecan rizik od hipoksije i bubreznog zatajenja.

Kod bolesnika sa stabilnim kroni¢nim sr¢anim zatajenjem, moguca je primjena metformina uz redovitu
kontrolu sréane i bubrezne funkcije.

Metformin je kontraindiciran kod bolesnika s akutnim i nestabilnim sr¢anim 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 4.2.14.5.

Kirurski zahvat

Primjena metformina mora se prekinuti u vrijeme kirurs$kog zahvata pod opéom, spinalnom ili
epiduralnom anestezijom. S terapijom se smije ponovno zapoceti tek nakon $to je od kirur§kog 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.

Pedijatrijska populacija
Dijagnoza Secerne bolesti tipa 2 mora biti potvrdena prije zapocinjanja lijeCenja metforminom.

Tijekom kontroliranih klinickih ispitivanja u trajanju od godinu dana nije primije¢en ucinak na rast i
pubertet, medutim dugoro¢ni podaci o ovim specifi¢énim svojstvima nisu dostupni. Stoga se preporucuje
pazljivo pracenje ucinka metformina na navedene parametre kod djece koja se lije¢e metforminom,
narocito prije puberteta.
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Djeca starosti izmedu 10 i 12 godina

U kontrolirana klinicka ispitivanja kod djece i adolescenata bilo je uklju¢eno samo 15 osoba starosti
izmedu 10 i1 12 godina. lako se djelotvornost i sigurnost primjene metformina kod ove djece nije
razlikovala od djelotvornosti i sigurnosti primjene kod starije djece i adolescenata, kod propisivanja
lijeka djeci izmedu 10 i 12 godina preporucuje se poseban oprez.

Druge mjere opreza

Svi bolesnici trebaju nastaviti svoju dijetu s pravilnom raspodjelom unosa ugljikohidrata tijekom
cijelog dana. Bolesnici s prekomjernom tjelesnom tezinom trebaju nastaviti s redukcijskom dijetom.
Uobicajene laboratorijske pretrage za pracenje Secerne bolesti potrebno je redovito provoditi.
Metformin sam ne uzrokuje hipoglikemiju, ali se kod primjene u kombinaciji s inzulinom ili drugim
oralnim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti (npr. preparatima sulfonilureje ili meglitinidima)
savjetuje oprez.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena koja se ne preporucuje

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, ukljuc¢ujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze (COX) Il, 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 pazljivo pracenje funkcije bubrega.

Lijekovi s intrinzicnim hiperglikemicnim djelovanjem, npr. glukokortikoidi (sistemski i lokalni) i
simpatomimetici

Moze biti potrebno provoditi ¢es¢u kontrolu glikemije, posebno na pocetku terapije. Ako je potrebno,
prilagoditi dozu metformina tijekom ili nakon prekida terapije navedenim drugim lijekom.

Organski kationski prijenosnici (OCT)

Metformin je supstrat oba prijenosnika OCT1 i OCT2.

Istodobna primjena metformina s:

- inhibitorima OCT1 (poput verapamila) moze smanjiti djelotvornost metformina.

- 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 prouzrociti pove¢anu
koncentraciju metformina u plazmi.

- inhibitorima OCT1 i OCT2 (poput krizotiniba i olapariba) moZe izmijeniti djelotvornost i
bubreznu eliminaciju metformina.

Tijekom istodobne primjene metformina s ovim lijekovima savjetuje se oprez, osobito u bolesnika s

oSteCenjem bubrega, jer se koncentracija metformina u plazmi moze povecati. Ako je potrebno, moze se

razmotriti prilagodba doze metformina jer inhibitori/induktori OCT-a mogu izmijeniti djelotvornost
metformina.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nekontrolirana Secerna bolest tijekom trudnoce (gestacijska ili permanentna), povezana je s pove¢anim
rizikom od kongenitalnih anomalija i perinatalnog mortaliteta.

Ograniceni podaci o primjeni metformina kod trudnica ne ukazuju na povecani rizik od kongenitalnih
anomalija. Studije na zivotinjama ne ukazuju na Stetne u¢inke na trudnoc¢u, embrionalni ili fetalni
razvoj, porod ili razvoj nakon poroda (vidjeti dio 5.3.).

Kada bolesnica planira trudnocu i za vrijeme trudnoce, preporucuje se da se Secernu bolest ne lijeci
metforminom, nego da se za odrzavanje razine glukoze u krvi $to je moguce blize normalnim
vrijednostima koristi inzulin, kako bi se smanjio rizik od malformacija fetusa.

Dojenje

Metformin se izlucuje u majcino mlijeko. Kod dojene novorodencadi/dojencadi nisu zabiljeZzene
nuspojave. Medutim, buduci da su podaci ograniceni, dojenje se ne preporucuje 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 od 600 mg/kg/dan, $to otprilike odgovara tri puta ve¢oj maksimalnoj
preporucenoj dnevnoj dozi 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 uzrokuju hipoglikemiju i stoga nema ucinka na sposobnost upravljanja
vozilima ili strojevima. Medutim, bolesnici trebaju biti upozoreni na rizik od hipoglikemije kada se
metformin uzima u kombinaciji s drugim antidijabeticima (npr. preparatima sulfonilureje, inzulinom ili
meglitinidima).

4.8 Nuspojave

Tijekom pocetka terapije, najcesce nuspojave su muénina, povracanje, proljev, bol u abdomenu i
gubitak apetita koji se u vecini slucajeva povlace spontano. Za sprjecavanje ovih simptoma,
preporucljivo je metformin uzimati u 2 do 3 dnevne doze i doze povecavati polagano.

Pri terapiji metforminom mogu se pojaviti sljedece nuspojave pri ¢emu je njihova ucestalost
definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko
(>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su poredane od ozbiljnih prema manje
ozbiljnim.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo rijetko

Laktacidoza (vidjeti dio 4.4.).

Smanjenje apsorpcije vitamina B12 sa smanjenjem serumskih vrijednosti kod dugotrajne primjene
metformina. Ovu etiologiju treba uzeti u obzir kod bolesnika s megaloblasticnom anemijom.

Poremecdaji zivéanog sustava
Cesto
Poremecaji okusa.

Poremecaji probavnog sustava
Vrlo cesto
Poremecaji probavnog sustava kao §to su mu¢nina, povraéanje, proljev, bol u abdomenu i gubitak
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apetita. Ove nuspojave pojavljuju se naj¢esce prilikom zapocinjanja lijeCenja i u najveéem broju
slucajeva se spontano povlace. Za sprjecavanje ovih simptoma preporucljivo je metformin uzimati u
2 do 3 dnevne doze, za vrijeme ili nakon obroka. Postupno povecavanje doze takoder moze povecati
gastrointestinalnu podnosljivost.

Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo rijetko

Izolirani sluc¢ajevi poremecenih vrijednosti testova funkcije jetre ili hepatitisa koji su se povukli
nakon prestanka terapije metforminom.

Poremecdaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko
Kozne reakcije kao §to su eritem, pruritis, urtikarija.

Pedijatrijska populacija

U objavljenim i postmarketinskim podacima te u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u
ogranicenoj pedijatrijskoj populaciji starosti 10 do 16 godina lijeenoj tijekom 1 godine, opisane
nuspojave su po svojoj prirodi i tezini bile slicne nuspojavama opisanima kod odraslih.

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 se trazi 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 metforminklorida do 85 g, iako se u takvim okolnostima
pojavila laktacidoza. Jako predoziranje metforminom ili popratni rizici mogu dovesti do laktacidoze.

Laktacidoza je hitno medicinsko stanje i mora se lije¢iti u bolnici. Naju¢inkovitija metoda uklanjanja
laktata i metformina je hemodijaliza.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamié¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje SeCerne bolesti (antidijabetici), Bigvanidi;
ATK oznaka: A10BA02

Mehanizam djelovanja

Metformin je bigvanid s antihiperglikemijskim ué¢inkom koji snizava i bazalnu i postprandijalnu razinu

glukoze u plazmi. Ne potice sekreciju inzulina i stoga ne uzrokuje hipoglikemiju.

Metformin moze djelovati putem 3 mehanizma:

- redukcija proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize.

- umisiéu, poveéanjem osjetljivosti na inzulin, pobolj$anjem ulaska i iskoriStenja glukoze u
perifernoj stanici.

- odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevu.

Metformin poti¢e unutarstanicnu sintezu glikogena djelovanjem na glikogen sintetazu.

Metformin povecava transportni kapacitet svih do sada poznatih tipova membranskih transportera

glukoze (GLUTS).

Farmakodinamicki uéinci

U klini¢kim studijama, primjena metformina povezuje se ili sa stabilnom tjelesnom tezinom, ili s
umjerenim gubitkom tjelesne teZine.

Kod ljudi, neovisno o svojem djelovanju na razinu glukoze u krvi, metformin ima pozitivan u¢inak na
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metabolizam lipida. To je, pri terapijskim dozama, prikazano u kontroliranim srednjoro¢nim i
dugoro¢nim klini¢kim studijama: metformin snizava razinu ukupnog kolesterola, LDL-a i triglicerida.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Prospektivnom, randomiziranom studijom (UKPDS) utvrdena je dugoroc¢na korist stroge kontrole

glukoze u krvi kod odraslih bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti.

Analiza rezultata kod pretilih bolesnika koji su lije¢eni metforminom nakon §to se lije¢enje samo

dijetom pokazalo neuspjesno pokazala je:

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od svake komplikacije povezane sa Secernom bolesti u
skupini lije¢enoj metforminom (29,8 dogadaja/1000 bolesnik-godina) u odnosu na skupinu
lije¢enu samo dijetom (43,3 dogadaja/1000 bolesnik-godina), p=0,0023, i u odnosu na skupine
lijeCene preparatima sulfonilureje ili inzulinom kao monoterapijom (40,1 dogadaj/1000 bolesnik-
godina), p=0,0034;

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od smrtnosti povezane sa Se¢ernom bolesti; metformin 7,5
dogadaja/1000 bolesnik-godina; samo dijeta 12,7 dogadaja/1000 bolesnik-godina, p=0,017;

- znacajno smanjenje apsolutnog rizika od opce smrtnosti: metformin 13,5 dogadaja/1000 bolesnik-
godina u odnosu na skupinu lije¢enu samo dijetom 20,6 dogadaja/1000 bolesnik-godina, (p=0,011)
i u odnosu na skupine lijeene preparatima sulfonilureje i inzulinom kao monoterapijom 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).

Klinicka korist nije pokazana kada se metformin koristio kao drugi lijek u kombinaciji sa

sulfonilurejom.

Kod nekih je bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 koriStena kombinacija metformina i inzulina, ali

klinic¢ka korist ove kombinacije nije formalno dokazana.

Pedijatrijska populacija
Kontrolirane klini¢ke studije u ogranicenoj pedijatrijskoj populaciji starosti 10 do 16 godina lijecenih
tijekom 1 godine, pokazale su sli¢an odgovor u kontroli glikemije kao kod odraslih.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon oralne primjene tablete metforminklorida, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) postize se
za otprilike 2,5 sata (tmax). Apsolutna bioraspoloZivost za tablete od 500 mg ili 850 mg
metforminklorida kod zdravih osoba je priblizno 50-60%. Nakon oralne primjene, neapsorbirana
frakcija u fecesu iznosi 20-30%.

Nakon oralne primjene, apsorpcija metformina je podlozna zasi¢enju i nepotpuna. Pretpostavlja se da je
farmakokinetika apsorpcije metformina nelinearna.

Kod preporuc¢enih doza metformina i uobi¢ajenog rasporeda uzimanja, koncentracija u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze postize se za 24 do 48 sati i opcenito iznosi manje od 1 pg/ml. U kontroliranim
klini¢kim studijama, maksimalna razina metformina u plazmi (Cmax) nije presla 5 png/ml, ¢ak i kod
maksimalnih doza.

Hrana smanjuje veli¢inu i lagano odgada apsorpciju metformina. Nakon oralne primjene tablete od 850
mg, biljezi se 40% manja vr$na koncentracija u plazmi, 25% manja povrSina ispod krivulje apsorpcije
(AUCQC) i produljenje vremena do postizanja vr$ne koncentracije za 35 minuta. Klini¢ko zna¢enje ovih
podataka nije poznato.

Distribucija
Vezanje za proteine plazme je zanemarivo. Metformin se raspodjeljuje u eritrocite. Vrina vrijednost u

krvi je manja od one u plazmi, a dostiZe se gotovo istodobno. Crvene krvne stanice najvjerojatnije
predstavljaju sekundarni odjeljak distribucije.
Srednji volumen distribucije (\Vd) je u rasponu 63 do 276 I.

Biotransformacija
Metformin se izlu¢uje mokra¢om nepromijenjen. Kod ljudi nisu nadeni metaboliti.
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Eliminacija

Bubrezni klirens metformina je visi od 400 ml/min i pokazuje da se metformin uklanja glomerularnom
filtracijom i tubularnom sekrecijom. Nakon oralne doze, prividni terminalni poluvijek eliminacije je
oko 6,5 sati.

Kada je bubrezna funkcija oSte¢ena, bubrezni se klirens smanjuje razmjerno bubreznom klirensu
kreatinina te se poluvijek eliminacije produljuje §to dovodi do poviSene razine metformina u plazmi.

Karakteristike u posebnim skupinama bolesnika

Ostecenje bubrezne funkcije

Dostupni podaci subjekata s umjerenim bubreznim zatajenjem su rijetki i nije moguée napraviti
pouzdanu procjenu sistemske izlozenosti metforminu u ovoj skupini u odnosu na subjekte s normalnom
funkcijom bubrega. Stoga je prilagodbu doze potrebno izvr$iti nakon razmatranja omjera klinicke
djelotvornosti/tolerabilnosti (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija
Studija jednokratne doze: Nakon jednokratne doze od 500 mg metforminklorida, pedijatrijski bolesnici
pokazali su farmakokineticki profil slican onom uo¢enom u zdravih odraslih ispitanika.

Studija visekratne doze: Podaci su ograni¢eni na jednu studiju. Nakon ponovljene doze od 500 mg dva
puta dnevno, tijekom 7 dana u pedijatrijskoj populaciji, vr$na koncentracija u plazmi (Cmax) i
sistemska izloZenost (AUCO-t) bili su smanjeni za priblizno 33% odnosno 40% u usporedbi s odraslim
bolesnicima sa Se¢ernom bolesti koji su primali ponovljene doze od 500 mg dva puta dnevno, tijekom
14 dana. Budu¢i da je ova doza individualno titrirana ovisno o kontroli glikemije, ovi rezultati imaju
ograniceno klinicko znacenje.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i
reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:
Umrezena karmelozanatrij

Povidon K 30
Mikrokristali¢na celuloza
Magnezijev stearat

Film ovojnica:

500 mg i 1000 mg:
Poli(vinilni alkohol)
Titanijev dioksid (E171)
Makrogoli

Talk

850 mg:

Zeljezov oksid zuti (E172)
Poli(vinilni alkohol)
Titanijev dioksid (E171)
Makrogoli
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Talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

500 mg tablete:

9, 20, 21, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120, 200, 500, 600 ili 1000 tableta u blister pakiranjima (PVC-
aluminij)

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

850 mg i 1000 mg tablete:

8,9, 10, 14, 20, 21, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 120, 300, 600 ili 1000 tableta u blister pakiranjima
(PVC-aluminij)

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Str.

3011 Limassol

Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Brotmin 500 mg filmom obloZene tablete: HR-H-921461745

Brotmin 850 mg filmom oblozene tablete: HR-H-602590784

Brotmin 1000 mg filmom obloZene tablete: HR-H-813349303

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 03.09.2021.
Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. ozujka 2023.
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