KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
METVEL 850 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapl tablet 850 mg metformin hidrokloriire egdeger 980.840 mg metformin hidrokloriir
DC graniil igerir.

Yardimer maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1.”¢ bakinmz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz renkli, film kapli, yuvarlak, bikonveks tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

METVEL, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, 6zellikle fazla kilolu hastalarda kan sekeri
kontroliinde tek bagina diyet ve egzersizin yetersiz kaldig1 durumlarda endikedir.

e METVEL eriskinlerde, tek bagma veya diger oral antidiyabetik ilaglarla veya insiilin ile
birlikte kombine olarak kullanilabilir.

e METVEL 10 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve adolesanlarda, tek basina veya insiilin ile birlikte
kombine olarak kullanilabitir.

Sadece diyetin yetersiz kalmasindan sonra, ilk segenek tedavi olarak metforminle tedavi edilen

tip 2 diabetli hastalarda diabetik komplikasyonlarda azalma goriilmiistiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh{ ve siiresi:

Eriskinlerde:

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ilaglarla kombinasyon

Standart baglangi¢ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 kez 1 tablet 500

mg veya 850 mg metformin hidrokloriirdiir.
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10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Dozda
yapilacak kiigiik bir arti gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Yiksek doz metformin alan hastalarda (giinde 2-3 gram), iki defa alinan 500 mg metformin
hidrokloriir, bir adet METVEL 1000 mg film kapl tablet ile degistirilebilir.

Metforminin Gnerilen maksimum dozu lige béliinmiis doz seklinde giinliik 3 g’dur.

Diger bir oral antidiyabetik ilagtan gegis yapilacaksa; diger ilag kesilmeli ve yukanda belirtilen
dozlarda metformin hidrokloriir baglanmalidir.

Insiilin ile birlikte kullanim

Daha iy1 kan glukoz kontrolii saglanmasi amaciyla, metformin ve insiilin birlikte kullamlabilir.
Metformin hidrokloriir glinde 2 veya 3 kez 500 mg veya 850 mg standart baslama dozuyla
verilirken, insiilin dozu kan glukoz dl¢timleri temel alinarak ayarlamr.

Uygulama sekli:

METVEL yemekler ile veya yemeklerden sonra bir bardak su ile oral yolla kullanilir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi: Kreatin klerensinde azalmaya paralel olarak metforminin plazma
ve kandaki yanlanma 6mrii uzar ve renal klerensi azalir. Bundan dolayt METVEL serum
kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL 'nin lizerinde oldugu erkek hastalarda ve 1.4 mg/dL’nin iizerinde
oldugu kadin hastalarda kullanilmamahdir (bkz. Béliim 4.3.). Klinik olarak Kl < 60 mL/dak.
olan hastalarda METVEL kullaniimamalidir.

Karaciger hastahg METVEL tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi icin bir risk faktorii
oldugundan METVEL karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamahdir (bkz. Béliim 4.3.).
Pediyatrik popiilasyon:

METVEL 10 yas veya lizeri ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilabilir.

Bu yas grubu hastalarda doz:

Monoterapi ve insilin ile birlikte kullamm

¢ Standart baglangi¢ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 1 kez 500 mg veya
850 mg metformin hidrokloriirdiir.

10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Dozda
yapilacak kiigiik bir artig gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir. Metformin hidrokloriir icin

Onerilen maksimum doz iki veya iige bsliinmiis doz seklinde giinliik 2 g’dur.
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Geriyatrik popiilasyon:

Yash kigilerde, bobrek fonksiyonlarimin azalma potansiyeli nedeniyle metformin hidrokloriir
dozu, bdbrek fonksiyonlarina gére ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyvonlanmn diizenli kontrolii
gereklidir (bkz. B6liim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metformin veya yardime1 maddelerden herhangi birine karsi agin duyarhilikta,

» Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada,

e Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugunda (Kly, < 60 mL/dak.) (serum kreatinin
diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL),

» Dehidratasyon, ciddi enfeksiyon, sok, iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi
gibi bébrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli olan akut durumlarda (bkz. B&liim 4.4.),

e Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin gegmigte miyokart infarktiisii, sok gibi doku
hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklarda,

o Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

o Laktasyonda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagh olarak goriilebilen seyrek; fakat ciddi (zli tedavi
edilmezse yiiksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin kullanan
hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalar o6zellikle belirgin bobrek yetmezligi bulunan
diyabetik kisilerde goriilmektedir. Laktik asidoz siklig: iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketozis,
uzun siiren aglik, asin alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile beraber goriilen tiim
durumlar gibi diger ilgili risk faktorlerinin degerlendirilmesiyle azaltilabilir ve azaltilmalidur.
Tani:

Laktik asidoz riski abdominal agn ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklan ile kas kramplar
gibi spesifik olmayan isaretlerin olmasi durumunda diisiiniilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agri, hipotermi ve bunlan takip eden koma ile
karakterizedir. Tam koydurucu laboratuvar bulgulan diisiik kan pH’s:, 5 mmol/L iizerinde
plazma laktat diizeyleri, artmig anyon boslugu ve artmg laktat/piriivat oranlandir. Eger

metabolik asidozdan siiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve hasta hizla hastaneye

yatirilmalidir (bkz. Béliim 4.9.).
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Bibrek fonksiyonlar:

Metformin bobrekler yolu ile viicuttan atildigindan, tedavive baslamadan &nce ve daha sonra
diizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir:

¢ Normal bobrek fonksiyonlart olan hastalarda en az yilda bir kez,

¢ Yasl kisilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin iist sinirinda olan hastalarda yilda en az
iki-dort kez.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarimin azalmasi sik goriilir ve asemptomatiktir. Bbrek
fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda, drnegin NSAII tedavisine baslanacagi zaman ve

ditiretik veya antihipertansif tedavi baglanirken ozellikle dikkat edilmelidir.

Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintillemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, bobrek
yetmezlifine neden olabileceginden metformin kullanimi uygulamadan énce veya uygulama
sirasinda kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarmn yeniden degerlendirilip,

normal bulunmasini takiben baglanmalidir (bkz. Bsliim 4.5.).

Cerrahi
Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi uygulanan cerrahi girisimden 48 saat dnce
kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya oral beslenme baslangicindan

ve sadece normal bobrek fonksiyonlan yerine geldikten sonra tekrar baslanabilir.

Cocuk ve Ergenler

Metformin ile tedaviye baglanmadan 6nce tip 2 diabetes mellitus tamis1 dogrulanmalidir.

Bir yil siireli kontrollii klinik ¢aligmalar boyunca metforminin biiyiime ve puberte iizerinde
herhangi bir etkisi saptanmamigtir; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli veriler mevcut
degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, 6zellikle ergenlik dncesi gocuklarda metforminin
bu parametreler lizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi énerilmektedir.

10 ve 12 yas arast ¢cocukiar:

Gocuklarda ve adolesanlarda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda, 10 ve 12 yas arasinda
yalmzca 15 kisi yer almistir. Metforminin bu gocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi, daha biiyiik
yastaki ¢ocuk ve adolesanlardaki etkinlik ve giivenilirlikten farklilik gostermese de, 10 ve 12 yas

aras1 ¢ocuklara regete edilirken 6zel dikkat gésterilmesi Snerilmektedir.
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Diger énlemler

Biitiin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet uygulanmalidir. Fazla
kilolu hastalar enerjisi kisitlt diyetlerine devam etmelidir.

Diyabeti izlemek igin standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalichr.

Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya siilfoniliirelerle birlikte

kullanildiginda bu durum igin dikkat edilmesi gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:
Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:

¢ Aclik veya malniitrisyon,

e Karaciger yetmezligi.

Bu ilac1 kullanirken alkol tiiketimi ve alkol i¢eren ilaglarin kullammindan kagimlmahidir.

Iyodlu kontrast maddeler (bkz. Boliim 4.4.):

lyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz
riskinde artis ile sonuglanan bébrek yetmezligine neden olabilir.

Metformin kullanim: uygulamadan énce ve uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra
bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasim takiben baslanmahdir.
Birlikte kullammda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2-agonistleri ve ditiretikler:
Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2-agonistleri ve ditiretiklerin intrinsik
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu durum i¢in hasta uyanlmalidir ve 6zellikle tedavinin
baslangicinda daha sik kan glukoz dlgiimleri yapitmalidir, Eger gerekliyse, diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmaldir.
ADE-inhibitorieri:

ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diigiirebilir. Bundan dolay, diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin eklenmesinden veya kesilmesinden sonra metforminin dozu
ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Bilgi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri yoktur. Tip 2 diyabet hastasi hamileligi
planladiginda diyabet metforminle tedavi edilmemelidir. Buna karsilik insiilin, anormal kan
glukoz diizeyleri ile seyreden fStal malformasyon riskini azaltmak amaciyla kan glukoz
diizeylerini miimkiin oldugu kadar normale yakin tutacak sekilde verilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizeninde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fotal geligim / dogum ya da dogum
sonras! geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.
Hamilelik sirasinda, diyabet metforminle tedavi edilmemelidir. Buna karsilik insiilin, anormal
kan glukoz diizeylen ile seyreden fotal malformasyon riskini azaltmak amaciyla kan glukoz
diizeylerini miimkiin oldugu kadar normale yakin tutacak sekilde verilmelidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, metforminin siitle anldijam gostermektedir. Metforminin
insan siitiiyle atithp atilmadigy bilinmemektedir. Emzirme sirasinda bebegin ilaca maruz kalip
kalmayacag bilinmemektedir.

Bu nedenle, ilacin anne agisindan nemi g6z 6niine alinarak, emzirmeye devam etmemek veya
ilaci kesmek konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

[lacin iireme toksisitesine dayalt konvansiyonel calismalardan elde edilen preklinik veriler
insanlarda treme yetenegi ve fertilite iizerinde =zararh etkiler olusturmayacagim

diisiindirmektedir.

4.7. Arag ve makine kullaninn {izerindeki etkiler

METVEL monoterapisi hipoglisemiye neden olmaz. Bu nedenle ara¢ veya makine kullanmayi
etkilemez.

Fakat, metformin diger antidiyabetik ilaglarla (siilfoniliireler, insiilin, repaglinid) beraber

kullamldiginda arag ve makine kullanan hastalar hipoglisemi riski agisindan uyarilmalidr.
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4.8. istenmeyen etkiler

Metformin ile tedavi sirasinda agagidaki istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir.

Su terimler ve siklhik derecelen kullamlrmstir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklan

ok seyrek:

Laktik asidoz (bkz. Bslim 4.4.), metforminin uzun siireli kullanimi ile vitamin B12 emiliminde
azalma ve serum diizeylerinde diigme. Hastanin megaloblastik anemi ile bagvurmasi durumunda

bu etiyolojinin dikkate alinmas: 6nertlir.

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygn:
Tat almada bozukluk, {agizda metalik tat)

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:

Bulanti, kusma, diyare, abdominal agn ve istah kaybi gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu
istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda olur ve pek ¢ok olguda spontan olarak
geriler. Onlem olarak, metforminin iki veya iice bolinmiis giinlik dozlarda kullanilmas: ve
yemek sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi 6nerilir. Dozun yavas yavas arttinlmas: da

gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor):
Karaciger fonksiyon testi anomalileri veya metforminin kesilmesi ile diizelme g6zlenen hepatitin

izole bildirimleri

Deri ve deri altt doku hastahklan
Cok seyrek:

Eritem, kagint, {irtiker gibi cilt reaksiyonlar
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonras: veriler ve bir yil siireli 10-16 yas arasi simrl pediyatrik
popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda bildirilen advers olaylar, eriskinlerde

bildirilenlere gore igerik ve siddet yoniinden benzerdir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

85 g’a kadar olan metformin dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz olugmasina ragmen
hipoglisemi goriilmemistir. Metforminin yiiksek doz asimi veya eslik eden riskler laktik asidoza
neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat ve

metformini viicuttan uzaklastirmanin en etkili yolu hemodiyaliz uygulamaktir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Oral Antidiyabetik Ilaglar - Biguanidler

ATC kodu: A10BA02

Etki mekanizmasi:

Metformin antihiperglisemik etkileri ile bazal ve postprandial plazma glukozunu diisiiren bir
biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimule etmez ve bundan dolay: hipoglisemi olusturmaz.
Metformin ti¢ mekanizma ile etki gdsterir:

¢ QGlikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azaltir.

¢ Kaslarda, insiilin duyarhligim arttirarak periferik glukoz alimimt ve kullanimint diizeltir,

e intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentaza etki ederek hiicre igi glikojen sentezini uyanr,

Metformin, bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUTSs) tasima kapasitesini arttinr.
Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
lizerine yararh etkileri vardir. Bu durum terap&tik dozlarda kontrollii, orta-siireli veya uzun-siireli
klinik caligmalarda gosterilmistir: metformin total kolestrol, LDL kolestrol ve trigliserid
seviyelerini diigiiriir.

Klinik etkinlik

Prospektif randomize (UKPDS) caligma erigkin hastalarda, tip 2 diyabette yogun kan glukoz

kontroliiniin uzun siireli yararlarini ortaya koymustur.
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Diyet ile tedavinin yetersiz kalmasindan sonra metformin ile tedavi ediien fazla kilolu
hastalardan elde edilen sonuglar agagida gosterilmistir:

¢ Sadece diyetle tedavi edilenlere (43.3 vaka/1000 hasta-y1l), p=0.0023 ve kombine siilfoniliire
ve insiilin monoterapi gruplarma (40.1 vaka/1000 hasta-yil), p=0.0034, karsihk metformin
hidrokloriir grubunda diyabete-bagli komplikasyon riskinde belirgin bir diisiis (29.8 vaka/1000
hasta-yil).

¢ Diyabete bagl mortalite riskinde belirgin bir diisiig: metformin ile 7.5 vaka/1000 hasta-yil, tek
basina diyet ile tedavi edilenlerde 12.7 vaka/1000 hasta-y1l, p= 0.017.

» Toplam mortalite riskinde belirgin diisiis: metformin ile 13.5 vaka/1000 hasta-y1l, yalmz diyet
ile 20.6 vaka/1000 hasta-yil (p=0.011) ve siilfoniliire ile kombinasyon ve insiilin monoterapisi
gruplarinda 18.9 vaka/1000 hasta-yul (p=0.021).

e Miyokart infarktiisii riskinde belirgin diisiis: metformin 11 vaka/1000 hasta-y1l, yalnizca diyet
18 vaka/1000 hasta-yil (p=0.01)

Diyetin yetersiz kalmasindan sonra ilk-segenck tedavi olarak metforminle tedavi edilen fazla
kilolu tip 2 diyabetli erigkin hastalarda diyabetik komplikasyonlarda azalma gériilmiistiir.
Metformin, ikinci segenek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullanildifinda, klinik sonuglar
agisindan yararhlik gosterilememisgtir.

Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu se¢ilmis hastalarda uygulanms; fakat bu
kombinasyonun klinik yararlan resmi olarak yayinlanmamistir.

Bir yil boyunca tedavi edilen 10-16 yas arasi simirli pediyatrik popiilasyonda kontrollii klinik

calismalar, seker kontroliinde eriskinlerde goriilene benzer cevap gosterdigini kamtlamustir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Oral metformin ahmindan sonra, tma’a 2,5 saatte erisilir. Saglikh kisilerde 500 mg veya 850 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlamm yaklagik % 50-60°dir. Oral alinan dozdan sonra
feceste bulunan emilmeyen kisim ise % 20-30’dur.

Oral uygulamadan sonra metformin’in absorpsiyonu doyurulabilir (sature edilebilir) ve tam

degildir.
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Onerilen metformin dozlarinda ve standart doz semasl uygulandifinda sabit plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte erisilir ve genellikle 1 pg/mL’den kiigiiktlir. Kontrollii klinik
calismalarda, maksimum metformin plazma diizeyleri (Cpay), maksimum dozlarda bile
4ug/mL’yi gegmez.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve biraz geciktirir. Yiyecekler ile birlikte 850 mg doz
uygulamasim takiben ilacin plazma doruk konsantrasyonunda % 40 azalma, egri altinda kalan
alanda (EAA) % 25 diigiiy ve doruk plazma konsantrasyonuna erisimde 35 dakika uzama
gériilmiistiir. Bu azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim;

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilirdir. Metformin eritrositlerin iginde dagilir. Kan
pik konsantrasyonu, plazma pik konsantrasyonundan diigiiktiir ve yaklagik olarak aym zamanda
gorilir. Kirmuzi kan hiicreleri dagilumin daha gok ikinci kompartmamni olusturur. Ortalama
sanal dagilim hacmi 63-276 L. arasinda degisir.

Biyotransformasvon:

Metformin idrarla degigmeden atilir. Insanlarda metaboliti belirlenmemistir.

Eliminasyon:

Oral dozu takiben ilacin eliminasyon yarilanma 6mrii plazmada 6.5 saattir. Metforminin renal
klerensi >400 mL/dakikadir. Bu durum metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla
elimine edildigini gostermektedir. Bibrek fonksiyonlarinin azaldin durumlarda, kreatinin
oramna bagh olarak renal klerens azalir ve eliminasyon yarilanma omrii uzar. Bu durum
metforminin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Metformin absorpsiyonunun farmakokinetiginin dogrusal olmadif: tahmin edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaslilarda:
Veri yoktur.

Pedivatrik hastalarda:

Tek doz galigmasi: Metformin 500 mg tek dozundan sonra pediyatrik hastalar saglikii
eriskinlerde goriilene benzer farmakokinetik profil gdstermektedir.

Coklu doz galigmasi: Veriler bir ¢alisma ile simrhdir. 7 giin igin giinlikk iki defa 500 mg
tekrarlayan dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cpax) ve sistemik maruziyet (EAAg.)

14 giin i¢in giinliik iki defa 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik erigkinlere kiyasla sirasiyla
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yaklagik % 33 ve % 40 azalmistir. Doz, glisemik kontrole gore bireysel olarak ayarlandigindan,

bunun klinik bir anlami yoktur.

3.3. Klinik &ncesi giivenlilik verileri
Ilacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesine dayali klinik galismalardan elde edilen preklinik hayvan

¢aligmalarinin verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimct maddelerin listesi
Magnezyum stearat

Film Kaplama:

Hidroksipropil metil seliiloz
Makrogol

Propilen glikol

Talk

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

48 ay

6.4. Saklamaya yodnelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1giktan koruyarak saklayintz.

6.3. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 ve 100 film kaph tablet iceren PVC/PE/PVDC/AL blister ve kullanma talimati ile karton

kutuda sunulur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Yénetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
HUSNU ARSAN ILACLARI A.S.
34398 Sisli-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
249/42

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
{1k ruhsat tarihi: 26.03.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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