KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METFULL 1000 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etkin madde:

Metformin 1000 mg

Yardimer maddeler:

Potasyum Hidrojen Karbonat 765 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

METFULL, insiiline bagimli olmayan (Tip II) diyabette, ozellikle diyet ile kontrol altina
alinamayan sisman diyabetiklerde kullanilir. METFULL tek basina ya da diger oral antidiyabetik
ajanlarla veya insiilin ile beraber kullanilabilir. 10 yasindan biilylik ¢cocuklarda ve yetiskinlerde,
METFULL tek basina ya da insiilin ile kombinasyon olarak kullanilabilir. Sadece diyetin yetersiz
kalmasindan sonra ilk segenek tedavi olarak metforminle tedavi edilen Tip II diyabetli hastalarda

diyabetik komplikasyonlarda azalma goriilmistiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetiskinler:

Standart baslangi¢ dozu olarak yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 kez bir tablet

METFULL 500 mg, 850 mg veya 1000 mg’dur.
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10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri teme] alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Dozun yavas
yavas artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi artirabilir. Yiiksek doz metformin alan hastalarda
iki 500 mg’lik METFULL tableti, 1000 mg METFULL tableti ile degistirilebilir. Metforminin
onerilen maksimum dozu giinde 3 gr’ dir.

Diger bir oral antidiyabetik ajandan gegis yapilacaksa; diger ila¢ kesilmeli ve yukarida belirtilen

dozlarda metformine baslanmalidir.

Insiilin ile birlikte kullanimi:
Daha iyi kan glukoz kontrolii saglamak i¢in metformin ve insiilin birlikte kullanilabilir.
METFULL 500 mg veya 850 mg giinde 2-3 kez standart baslama dozuyla verilirken, insiilin dozu

kan glukoz dl¢timleri temel alinarak ayarlanir.

Uygulama sekli:
METFULL’i bir bardak suda eritiniz. Sonra bardagi tamamiyla iginiz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

METFULL, serum kreatinin seviyeleri 135 mikromol/l (1,52 mg/dl)’nin tzerindeki erkek
hastalarda veya 110 mikromol/l (1,24 mg/dl)’nin iizerindeki kadin hastalarda kullanilmamahdur.
(Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

Metformin alindiginda laktik asidoz riski s6z konusu oldugundan, fonksiyonel karaciger
yetmezligi olan hastalarda METFULL kullanim: tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler, Karaciger yetmezligi).

Pediyatrik popiilasyon:

Monoterapi ve insiilin ile kombinasyon:

METFULL, 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanilabilir.

Baslangi¢ dozu olarak, genelde giinde bir kez 500mg veya 850mg yemeklerle veya yemeklerden

sonra Onerilmektedir.
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10-15 giin sonra kan glukoz Sl¢iimlerine dayanarak doz ayarlanmasi yapilmaktadir. Dozun yavas
yavas artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi artirabilir. Onerilen maksimum metformin
hidrokloriir dozu giinliik 2g, 2 ya da 3 e boliinerek alinabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarini azaltma potansiyeli nedeniyle metformin dozu, bdbrek
fonksiyonlar1 temel alinarak ayarlanmalidir. Gerekli oldugu siirece, diizenli olarak bdbrek

fonksiyon degerlendirmeleri yapilmalhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Metformin hidrokloriir veya bilesimindeki diger maddelere hassasiyet
° Bobrek yetersizligi veya bozuklugu (serum kreatin diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL
ve kadinlarda > 1.4 mg/dL)
o Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekoma
Bobrek fonksiyonlarini degistirmek potansiyeli olan akut durumlar
. Dehidratasyon
. Ciddi infeksiyon
° Sok
o Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi

Doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklar

. Kardiyak veya respiratuar yetersizlik
o Yakin gegmiste myokard enfarktiisii
° Sok

Hepatik yetersizlik

Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm

Siit verme

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Laktik asidoz

Metformin birikmesine bagl olarak meydana gelebilen laktik asidoz nadir ancak ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Laktik asidozun bildirildigi hastalar belirgin bobrek yetmezligi olan

diyabet hastalaridir. Laktik asidozun insidansi; kontroliinii kotii yapilmig diyabet, ketosiz, uzun

3
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siireli aglik, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile giden risk arttirict durumlarin iyi

kontrol edilmesi ile azaltilabilir.

Tanisi

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagl dispne, karin agrisi ve hipotermi
ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/I’nin altinda plazma laktat seviyesi, artmig
anyon agig1 ve laktat/piruvat orani diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
siipheleniliyorsa tibbi iiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir (bkz. Boliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi

Metformin bébrek yolu ile atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra serum kreatinin
diizeyleri belirlenmelidir.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriilir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin azalabilecegi durumlarda, 6rnegin NSAID tedavisine baglanacagi zaman ve
diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintillemede intravaskiiler iyodlu kontrast maddelerin uygulanmasi, bdbrek
yetersizligine neden olabileceginden metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulama
sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilip, normal
bulunmasini takiben baslanmalidir.

Cerrahi uygulamalar

Metformin hidrokloriir, genel anestezi uygulanan cerrahi girisimden 48 saat 6nce kesilmeli ve
girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baglanmamalidir.

Ayrica, metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmasa da, insiilin veya siilfoniliirelerle
birlikte kullanilacaksa dikkat edilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon

Metformin ile tedaviye baslamadan once, Tip Il diyabet mellitus tanisi dogrulanmis olmasi
gerekir.

Bir yil siiren kontrol edilmis klinik ¢alismalarda gelisme caginda ¢ocuklarda ve ergenlik
déneminde metforminin etkisinin olmadig belirlenmistir. Fakat uzun donem verilere dayanarak,

spesifik noktalar mevcuttur. Bundan dolayi, ¢ocuklarda, ozellikle ergenlik &ncesi gocuklarda
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metformin ile tedavi esnasinda parametreler {izerinde metformin etkisi takip edilmesi

Onerilmelidir.

10-12 yas arasi ¢ocuklarda

10-12 yas arasi 15 hastada yiiriitiilen kontrol edilmis klinik galismalara dayanmaktadir. Daha
biiyiik ¢ocuklarda ve ergenlerde, farklihk gostermemesine metforminin etkinlik ve giivenirlik
verilerine ragmen, 10 ile 12 yas arasi ¢ocuklarda dikkatli kullanilmasi &nerilmektedir.

Diger onlemler

Tiim hastalar giinliik doz kullaniminda, diizenli olarak karbonhidrat dagilimi igeren diyetlerine
devam etmelidirler. Kilo fazlasi olan hastalarda enerji kisitlamali diyetlerine devam etmeleri
gerekir.

Tip II diyabet hastaligi i¢in diizenli olarak olagan laboratuar testleri takip edilmelidir.

Metformin yalniz basina hipoglisemiye neden olmaz, ama insiilin ya da siilfoniliirelerle birlikte
kullanildig1 zaman hipoglisemiye neden olabilir.

Potasyum uyarisi

Bu tibbi iiriin her dozunda 298,35 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum, bébrek fonksiyonlarinda
azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz Oniinde

bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim seKkilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, Ozellikle aglik veya malniitrisyon ve karaciger yetersizligi
durumlarinda laktik asidoz riski artar.

Iyotlu kontrast maddeler:

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz
riski ile sonuglanan bobrek yetersizligine neden olabilir.

Metformin kullanimi uygulamadan énce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat
sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baglanmalidir.

Birlikte kullammda dikkat edilmesi gereken ilaglar:
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Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretiklerin intrensek
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmalidir ve Ozellikle tedavinin
baslangicinda daha sik kan glukoz Sl¢iimleri yapilmalidir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.

ACE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi

sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmahdir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
METFULL i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonras:
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli olarak zararli etkileri oldugunu gostermemektedir
(bkz. 5.3 - Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Gebelik donemi

Insanlarda metforminin gebelik sirasinda kullaniminin giivenli olup olmadigi saptanmamigtir.
Deney hayvanlar1 ile yapilan ¢ahismalar degerlendirildiginde, embriyo veya fetus gelisimi,
gestasyon siireci ve dogum oncesi veya dogum sonrasi gelisme lizerine direkt ya da dolayli olarak
zararli bir etkisinin olmadigimi gdstermistir. Bununla birlikte hayvan calismalari insanlarin
verecegi yanit yoniinden belirleyici olmadigindan gebelikte metformin kullanimi tavsiye edilmez.
Laktasyon donemi

Metforminin insan siitityle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, metforminin  siitle  atildigim1  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da METFULL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaginihip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
METFULL tedavisinin emziren anne agisindan faydast dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Ureme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Metformin tek basma kullanildiginda hipoglisemiye neden olmadigindan arag ve makine
kullanim {izerine etkisi yoktur. Ancak, metformin diger antidiyabetik ajanlarla (siilfoniliireler,
insiilin, repaglinid) birlikte kullanildiginda hastalar hipoglisemi olusma riskine kars

uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bu reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve gériilme sikligina (¢ok yaygin [> 1/10], yaygin [> 1/100
ila < 1/10], yaygin olmayan [> 1/1,000 ila < 1/100], seyrek [> 1/10,000 ila < 1/1,000], ¢ok seyrek
[< 1/10,000] veya sikligi bilinmeyen) gére verilmektedir.

- Sinir sistemi bozukluklari;

Yaygin: Agiz kurulugu

- Gastrointestinal bozukluklar: (Gastrointestinal belirtiler arasinda bulanti, kusma, ishal, karin
agrist ve istah kaybi yer alir. Bu belirtiler siklikla daha yiiksek dozlarda ve tedavinin
baslangicinda meydana gelmekte ve ¢ogu vakada kendiliginden iyilesmektedir.)

Cok yaygin: Kusma, mide bulantisi, diyare, karin agrisi ve istahstzlik

- Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Cok seyrek: Urtiker, eritem, priirit

- Metabolizma ve beslenme hastaliklari: (Metformin ile yapilan uzun siireli tedavi, B> vitamini
emiliminde azalmayla iliskilendirilmistir; bu durum ¢ok seyrek olarak klinik agidan B2 vitamini
eksikligiyle sonuglanabilir (6rnegin, megaloblastik anemi)

Cok seyrek: Laktik asidoz, Vitamin B2 eksikligi

- Hepato-biliyer hastaliklar::
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit
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Pediyatrik Popiilasyon:
10-16 yas arasi gocuklarda, bir yil boyunca yaymlanmis ve satis sonrasi veriler ile kontrol edilmis
kliniksel ¢alismalara dayanarak, yan etkiler yetiskinlerde goriilen yan etkiler ile benzerlik

gostermektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyllk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarnin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

fleri derecedeki metformin doz asimi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi gerektiren
laktik asidoza yol agabilir. Doz asimi olustugunda, hastanin klinik durumuna gore belirlenecek
uygun destekleyici tedaviye baslanmalidir. Laktat ve metformini uzaklastirmanin en etkili
yontemi hemodiyalizdir.

85 grama kadar ¢ikan miktarlarda alinan metformin ile hipoglisemi goriilmezken, ayni kosullarda
laktik asidoz meydana gelmistir. Metformin, iyi hemodinamik kosullar altinda 170 ml/dakika’ya

kadar ¢ikan bir klerensle diyaliz yoluyla uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Biguanidler

ATC kodu: A10BA
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Etki mekanizmasi

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren antihiperglisemik
etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisini stimiile etmemekte ve bdylece hipoglisemiye
neden olmamaktadir.

Metformin ti¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyarhligimni hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini
iyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tasima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi t(izerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipid metabolizmas:
lizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢alismalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid

diizeylerini diistirmektedir.

Klinik etkinlik:

Prospektif, randomize c¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarar1 gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin
ardindan metforminle tedavi edilen asir1 kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete karsi (43.3 olay/1.000 hasta-yil1), p=0.0023; ve kombine
sulfonilire ve insulin monoterapi gruplarina karsi (40.1 olay/1,000 hasta-yili), p=0.0034
diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iliskili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: metformin 7.5
olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yili, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Sadece diyete kars1 [(20.6
olay/1.000 hasta-y1l1) (p=0.011)] ve kombine sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina kars1

[18.9 olay/1.000 hasta-y1l1 (p=0.021)m] metformin 13.5 olay/1.000 hasta-y1l1.
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Miyokard enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamh azalma gozlenmistir: metformin 11

olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-y1li, (p=0.01).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat iginde tmas degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50 ila %60’tir. Oral
dozun ardindan diskiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig diistiniilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararh durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-
48 saat icinde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisiik olmaktadir. Kontrolli klinik
calismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda dahi 4 pg/ml’i
gecmemistir. Gida alimi  metformin  emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar
geciktirmektedir. 850 mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik
konsantrasyonu, %25 daha diisik EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen
siirede 35 dakikalik bir gecikme gézlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlihig1 bilinmemektedir.
Dagilim:

Plazma proteinine baglanma Onemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik
kan diizeyleri, pik plazma diizeylerinden diisiiktiir ve hemen hemen ayn1 zamanda goriilmektedir.
Kirmizi kan hiicreleri bilyiik ihtimalle dagilimmn ikinci kompartmanini temsil etmektedir.
Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Metabolizma:

Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamustir.

Eliminasvon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin terminal

eliminasyon yari omrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa, renal
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gy

klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yari dmrii de uzayarak

plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin tabletin, 500 mg - 1550 mg ile 850 mg - 2550 mg’a kadar olan dozlar1 kullanilarak
yapilan ¢alismalar, doz arttikga doz orantisalliginda azalma gostermektedir. Metformin emilim

farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diisiiniilmektedir.

Hastalarda karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Tek doz galisma: Cocuklarda 500 mg’lik tek dozu takip eden farmakokinetik profil, saghkl
eriskinlerde gbzlenenle benzer bulunmustur.

Coklu doz g¢ahsma: Tiim veriler sadece tek bir ¢alismadan elde edilmistir. Cocuklarda ve
ergenlerde, 7 giin boyunca giinde iki kez 500 mg dozlarinda tekrarlanan uygulamanin
neticesinde, maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve sistemik maruziyet (EAA o.), 14 giin
boyunca giinde iki kez 500 mg dozunda ilag alan eriskin diyabetiklerle kiyaslandiginda %33-%40
daha diisiiktiir. Dozlar, kan glukoz dizeyleri kontrollerine gore bireysel olarak ayarlandig igin,
bu sonuglarin klinik uygunlugu kisithdir.

Bébrek yetmezligi olan hastalar:Bobrek fonksiyonlarinda azalma (6lgiilen kreatinin klerensi esas
alinarak) olan hastalarda, metforminin plazma ve kan yari émrii uzamakta, renal klerensi ise
kreatinin klerensindeki diislisle orantili olarak azalmaktadir. Bobrek yetmezligi veya bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (serum kreatin diizeyi erkeklerde > 1,5 mg/dL ve kadinlarda
> 1,4 mg/dL ) kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde gergeklestirilmis
herhangi bir metformin farmakokinetik ¢alismasi bulunmamaktadir.

Yaslilarda: Saghkli yaglilar iizerinde metformin ile yapilmis kontrollii farmakokinetik
calismalarindan elde edilen sinirh veriler, saglikli gen¢ deneklerle karsilastirildiginda toplam
plazma klerensinin azaldigini, yart 6mriin uzadigini ve Cmaks ‘mn arttigin1 géstermektedir. Elde
edilen bu verilere dayanarak, yaslilikla birlikte metformin farmakokinetignde meydana gelen

degisikligin biiyiik ol¢iide renal fonksiyonlardaki degisiklikten kaynaklandigr gézlenmektedir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 efervesan tablet plastik tiip icinde / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma

talimat1 ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis flag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi

Esenler / ISTANBUL

Telefon :0 850201 23 23

Faks  :02124822478

e-mail : info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
228/94

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 30.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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