KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
METVEL 1000 mg film kaph tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 1000 mg metformin hidrokloriire esdeger 1154.7 mg metformin

hidrokloriir DC graniil igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1."e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Beyaz renkli, oblong, bikonveks bir yiizii ¢entikli diger yiiziinde 1000 yazili film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

METVEL, tip 2 diabetes meilitus tedavisinde, Szellikle fazla kilolu hastalarda kan sekeri
kontroliinde tek basina diyet ve egzersizin yetersiz kaldig1 durumlarda endikedir.

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

¢ METVEL 10 yas ve iizeri gocuklarda ve ergenlerde, tek basina veya insiilin ile birlikte
kombine olarak kullanilabilir.

Sadece diyetin yetersiz kalmasindan sonra, ilk segenek tedavi olarak metforminle tedavi
edilen tip 2 diyabetli fazla kilolu erigkin hastalarda diyabetik komplikasyonlarda azalma
goriilmistiir (bkz. béliim 5.1.).

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Erigkinlerde:

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ilaglarla kombinasyon

Standart baslangi¢ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 kez | tablet 500
mg veya 850 mg metformin hidrokloriirdiir.

10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Dozun
yavag bir sekilde arttirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir.

Yikksek doz metformin alan hastalarda (giinde 2-3 gram), iki adet 500 mg metformin
hidrokloriir, bir adet METVEL 1000 mg film tablet ile degistirilebilir.
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Metforminin 6nerilen maksimum dozu iige béliinmils doz seklinde giinliik 3 g’dur.

Diger bir oral antidiyabetik ilagtan ge¢is yapilacaksa; diger ilag kesilmeli ve yukarida
belirtilen dozlarda metformin hidrokloriir baslanmahdir.

Insiilin ile birlikte kullarmm

Daha iyi kan glukoz kontrolii saglamak igin metformin ve insiilin birlikte kullamilabilir.
Metformin hidrokloriir glinde 2 veya 3 kez 500 mg veya 850 mg standart baslama dozuyla
verilirken, insiilin dozu kan glukoz 6lgiimleri temel alinarak ayarlanir.

Uygulama sekli:
METVEL yemekler ile veya yemeklerden sonra bir bardak su ile oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatin klerensinde azalmaya paralel olarak METVEL’in plazma ve kandaki yarilanma &mrii
uzar ve renal klerensi azalir. Bu ise ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis olusturur.
Bundan dolay1 METVEL serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL’nin iizerinde oldugu erkek
hastalarda ve 1.4 mg/dL’nin iizerinde oldugu kadin hastalarda kullaniimamalidir (bkz. bélim
4.3.).

Karaciger hastahf METVEL tedavisi sirasinda laktik asidoz geligmesi igin bir risk faktorii
oldugundan METVEL karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamimamalidir (bkz. béliim
4.3)).

Pediyatrik popiilasyon:
METVEL 10 yas veya lizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde kullamlabilir.

Bu yag grubu hastalarda doz:

Monoterapi ve insiilin ile birlikte kullanim

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

10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Dozda
yapilacak kiigiik bir artig gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir. Metformin hidrokloriir igin
dnerilen maksimum doz iki veya lige béliinmiis doz seklinde giinlitk 2 g’dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash kigilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin hidrokloriir
dozu, bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmahdir. Bébrek fonksiyonlarimin diizenli kontrolii
gereklidir (bkz. béliim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metformin veya yardimer maddelerden herhangi birine kars1 agin duyarhlikta,

e Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada ve metabolik asidoz durumunda,

¢ Bobrek yetmerzligi veya bobrek fonksiyon bozuklugunda (Kl < 60 mL/dak.) (serum
kreatinin diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL, ya da anormal kreatin
klerensi),

2/11




* Dehidrasyon, ciddi enfeksiyon, sok, laktik asidoz ile sonuglanan iyodlu kontrast
maddelerin intravaskiiler uygulanmasi gibi bobrek fonksiyonlarim degistirme potansiveli olan
akut durumlarda (bkz. boliim 4.4.),

e Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin ge¢miste miyokart infarktiisii, septisemi, sok
gibi doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklarda,

s Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

e Laktasyonda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagl olarak gériilebilen seyrek; fakat ciddi (hizh tedavi
cdilmezse yiiksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin kullanan
hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalari ozellikle belirgin bobrek yetmezligi bulunan
diyabetik kigilerde goriilmektedir. Laktik asidoz siklii iyi kontrol edilemeyen diyabet,
ketozis, uzun siiren aglik, agin alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile beraber goriilen
tim durumlar gibi diger ilgili nisk faktorlerinin degerlendirilmesiyle azaltilabilir ve
azaltilmalidir.

Tani:
Laktik asidoz riski abdominal agn ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklan ile kas kramplari
gibi spesifik olmayan igaretlerin olmasi durumunda dilgiiniilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agn, hipotermi ve bunlan takip eden koma ile
karakterizedir. Tam koydurucu laboratuvar bulgulart diisiik kan pH’si, 5 mmol/L tizerinde
plazma laktat diizeyleri, artnus anyon boslugu ve artmig laktat/piriivat oranlandir. Eger
metabolik asidozdan siiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve hasta hizla hastaneye
yatinlmalidir (bkz. bliim 4.9.).

Doktorlar laktik asidoz risk ve belirtileri konusunda hastalari uyarmalidir.

Bobrek fonksiyonlan

Metformin bsbrekler yolu ile viicuttan atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra
duzenlt olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir (Cockcroft-Gault  formiilii
kullarularak serum kreatinin diizeylerinden hesaplanabilir):

¢ Normal bobrek fonksiyonlar olan hastalarda en az yilda bir kez,
* Yash kisilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin iist simnnda olan hastalarda y1lda en
az iki-dort kez.

Yagh kigilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. Bébrek
fonksiyonlarimin bozulabilecegi durumlarda, Srnegin non-steroidal antiinflamatuvar ilag
(NSAII} tedavisine baglanacagi zaman ve ditiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken
Ozellikle dikkat edilmelidir.

Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiilemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, bobrek
yetmezligine neden olabilir. Bu durum metforminin birikmesine yol agabilir ve laktik asidoza
sebep olabilir. Metformin kullanimi uygulamadan dnce veya uygulama sirasinda kesilmelidir
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ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarimin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini
takiben baglanmalidir (bkz. biliim 4.5.).

Cerrahi

Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi altinda uygulanacak elektif cerrahi
girigimden 48 saat énce kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya
oral beslenme baglangicindan ve sadece normal bébrek fonksiyonlan yerine geldikten sonra
tekrar baglanabilir.

Cocuk ve adolesanlar
Metformin hidrokloriir ile tedaviye baglanmadan &nce tip 2 diabetes mellitus tamisi
dogrulanmahidir.

Bir y1l siireli kontrollii klinik galigmalar boyunca metforminin biiyiime ve puberte iizerinde
herhangi bir etkisi saptanmammstir; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli veriler mevcut
degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, ozellikle ergenlik ©ncesi gocuklarda
metforminin bu parametreler iizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
Onerilmektedir.

10 ve 12 yay arasi ¢ocuklar:

Cocuklarda ve ergenlerde yiriitiilen kontrollii klinik galigmalarda, 10 ve 12 yas arasinda
yalnizca 15 kigi yer almigtir. Metforminin bu gocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi, daha
bilyitk yastaki cocuk ve ergenlerdeki etkinlik ve giivenilirlikten farklihk gdstermese de, 10 ve
12 yag arasi gocuklara regete edilirken 6zel dikkat gosterilmesi nerilmektedir.

Diger énlemler
Biitiin hastalara giln boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet uygulanmahdir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisith diyetlerine devam etmelidir.

Diyabeti izlemek i¢in standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmahdir.

Metformin, tek bagina hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya bagka oral
antidiyabetik ilaglarla (6rn; siilfoniliireler ya da meglitinidler) birlikte kullanildiginda bu
duruma dikkat edilmesi gerckmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onenlmeyen kombinasyonlar:
Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, 6zellikle agagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:
¢ Aglik veya malniitrisyon,
¢ Karaciger yetmezligi.

Bu ilact kullamurken alkol tiiketimi ve atkol igeren ilaglarin kullanimindan kagimlmalidir.
Iyodlu kontrast maddeler:

lyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz
riskinde arti5 ile sonuglanan bébrek yetmezligine neden olabilir.
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Metformin kullanimi intravaskiiler olarak uygulanan iyotlu kontrast maddelerin
uygulanmasindan 48 saat dnce veya uygulama sirasinda Kesilmeli ve ancak 48 saat sonra
bobrek fonksiyonlanmin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasim takiben yeniden
baglanmalidir (bkz. bsliim 4.4.).

Birlikte kullammda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Intrensek hiperglisemik aktiviteye sahip tibbi tiriinler [Grn: glukokortikoidler (sistemik ve
lokal olarak uygulanan) ve sempatomimetikler]:

Ozellikle tedavinin baglangicinda daha sik kan glukoz 6l¢iimii yapmak gerekebilir. Ihtiyag
duyulursa, s6z konusu tibbi tirtinle tedavi sirasinda ve iiriiniin kesilmesi sonrasinda metformin
dozunu ayarlayimz.

Ditiretikler, ozellikle de kivrim ditiretikler:
Bébrek fonksiyonunu azaltma potansiyeli tasidiklanndan laktik asidoz riskini artirabilirler.

ADE-inhibitorleri:

ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Bundan dolayi, diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin eklenmesinden veya kesilmesinden sonra metforminin dozu
ayarlanmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hasta hamile kalmay: planladiginda ve hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini
azaltmak i¢in diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin
oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin kullamilmas: 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol altinda tutulmamasi dogumsal
anomali ve perinatal mortalite riskinde artis ile iliskilidir.

Metforminin gebe kadmlarda kullammindan elde edilen sinirli sayidaki veriler dogumsal
anomali riskinde artiga isaret etmektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar; gebelik,
embriyonik veya fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak zararli
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3.). Hasta hamile kalmay1 planladiginda ve
hamilelik boyunca, fetlis malformasyon riskini azaltmak i¢in diyabetin metforminle tedavi
edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin
kullanilmasi dnerilmektedir.
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Laktasyon donemi

Metformin insanlarda anne siitiine gegmektedir. Emzirilen yenidogan/bebeklerde, metformin
kullanan annelerde advers etki gézlenmemigtir. Bununla birlikte yalmzca sintrli veriler
mevcut oldugundan metformin ile tedavi sirasinda siit emzirme 6nerilmemektedir. Siit
emzirmenin yararlarin1 ve bebek/yenidogan iizerindeki potansiyel advers etki gelisme riskini
hesaba katarak, siit emzirmeye devam edip etmeme konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi farelerde gilinde kilogram bagina 600 mg; viicut yiizey alam ile
kargilastinldifinda insanlarda tavsiye edilen giinlilk maksimum dozun 3 kat1, gibi yiiksek doz
metformin kullammui herhangi bir etki yaratmamigtir. Bu nedenle insanlarda iireme yetenegi
ve fertilite tizerinde zararls etkiler olugturmayacagini diisiindiirmektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tek bagina metformin tedavisi hipoglisemiye neden olmaz. Bu nedenle arag veya makine
kullanmay etkilemez.

Fakat, metformin diger antidiyabetik ilaglarla (siilfoniliireler, insiilin, meglitinidler) beraber
kullanildiginda ara¢ ve makine kullanan hastalar hipoglisemi riski agisindan uyanimalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tedavi baslangicinda en sik goriilen advers reaksiyonlar; bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve
istah kayb1 olup, bunlar ¢ogu olguda kendiliginden kaybolmaktadir. Bunlar1 6énlemek icin
metformin glinde 2 ya da 3 doz geklinde alinmasi ve dozlarin yavas bir sekilde artirilmasi
Onerilmektedir.

Laktik asidoz gibi agir bir komplikasyon ¢ok ender olarak ortaya ¢ikabilir (bkz. boliim 4.4.).

Metformin tedavisi altinda agagidaki advers reaksiyonlar gelisebilir. Istenmeyen etkiler ile
ilgili sikliklar su sekilde tamimlanir:

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).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
(Cok seyrek: Kan pihtilagma bozukluklari, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Cok seyrek: Kusma, kas kramplan, karin agrisi, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, nefes
almada gii¢lik durumlan ile kendini gésteren laktik asidoz (bkz. bslim 4.4.), uzun siireli
metforminin kullanimi sirasinda vitamin B12 emiliminde ve serum diizeylerinde azalma,
megaloblastik anemi ile bagvurmasi durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmas: 6nerilir. Kilo
kaybi ve zayiflama (kaseksi), istah azalmas: (anorcksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde
karincalanma, solukluk, ¢arpinti ve huzursuzluk ile kendini gdsteren kan sekerinin normalden
diisiik olmasi (hipoglisemi).
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Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin: Tat almada bozukluk (agizda metalik tat), asteni, bas dénmesi ve sersemlik hali, bag
agrisi.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri, abdominal rahatsizlik hissi, siskinlik,
hazimsizhik, malabsorbsiyon ve istah kaybi gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu istenmeyen
etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda goriiliir ve pek gok olguda spontan olarak geriler.
Onlem olarak, metforminin iki veya iige boliinmiis ginlikk dozlarda kullamlmasi ve yemek
sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi Onerilir. Dozun yavas yavag arttirilmas: da
gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir.

Hepato-bilier bozukluklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler veya hepatit (karaciger iltihabi
olup yorgunluk, istah kaybu, kilo kaybs, cildin ve géziin beyaz kisimlarinin sararmasi) ile ilgili
izole bildirimler; bunlar metforminin kesilmesiyle diizelmektedir. Kolestatik hepatit; sarilik,
acik renkli diski, kasinti, halsizlik, istahsizlik ile karakterize durum. Karaciger enzim
seviyelerinde artma.

Deri ve deri alt doku hastahiklan
Cok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiis, eritem, kaginti, tirtiker gibi cilt reaksiyonlan.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmig ve pazarlama sonras: veriler ve bir yil siireli 10-16 yas aras1 sinirli pediyatrik
popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda bildirilen advers olaylar, erigkinlerde
bildirilenlere gore igerik ve siddet ydniinden benzerdir.

4.9. Doz agim1 ve tedavisi

85 g’a kadar olan metformin hidrokloriir dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz
olusmasina ragmen hipoglisemi gériilmemistir. Metforminin yiiksek doz agimi veya eslik
eden riskler laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede
tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini viicuttan uzaklagtirmanin en etkili yolu hemodiyaliz
uygulamaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan glukoz diizeyini diigiiricii ilaglar, Biguanidler
ATC kodu: A10BAO2

Etki mekanizmasi:

Metformin antihiperglisemik etkileri ile hem bazal hem de postprandial plazma glukoz
diizeyini diigiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimule etmez ve bundan dolay
hipoglisemi olusturmaz.

Metformin asagidaki ti¢ mekanizma yoluyla etki gosterebilir:
1) Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz tirctimini azaltir.
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2) Kaslarda, insiilin duyarhiliim arttirarak periferik glukoz alimim ve kullanimim diizeltir.
3) Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentaz iizerinde etki géstererck hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir.
Metformin, bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUTSs) tagima kapasitesini arttirir.

Klinik ¢aligmalarda metformin kullanimi1 ya sabit bir viicut agirh@ ya da hafif bir kilo kaybi
ile iliskiliydi.

insanlarda, glisemi tizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
tizerine yararh etkileri vardir. Bu yarar terapitik dozlarda kontrollii, orta-siireli veya uzun-
siireli klinik ¢aligmalarda gosterilmistir: metformin total kolestrol, LDL kolestrol ve trigliserid
seviyelerini diigtirtir.

Klinik etkinlik
Prospektif randomize galiymada (UKPDS), tip 2 diyabetli erigkin hastalarda siki kan glukoz
kontroliinlin uzun siireli yararlar1 belirlenmis bulunmaktadir.

Tek basma diyet tedavisinin bagarnsiz olmasindan sonra metformin ile tedavi edilen fazla
kilolu hastalardan elde edilen sonuglar asagida gosterilmistir:

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

# Diyabete bagh mortalite riskinde belirgin bir diisiis: metformin ile 7.5 vaka/1000 hasta-yl,
tck bagina diyet ile tedavi edilenlerde 12.7 vaka/1000 hasta-yil, p= 0.017.

¢ Toplam mortalite riskinde belirgin diisiis: metformin ile 13.5 vaka/1000 hasta-yil, 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-y1l (p=0.021).

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

Metformin, ikinei segenek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik sonuglar
agisindan yararlilik gosterilememistir.

Tip 1 diyabette metformin ve instilin kombinasyonu segilmis hastalarda uygulanms; fakat bu
kombinasyonun klinik yararlari resmi olarak yayinlanmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon

Bir yil boyunca tedavi edilen 10-16 yas arasi suimrli pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis
kontrollii klintk ¢alismalarda glisemik kontrolde erigkinlerdekine benzer bir yanit
gorilmiigtiir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Genel dzellikler
Emilim:

Metformin hidroklorir tabletin oral bir dozundan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
(Cinaks) yaklagik 2,5 saatte (tmaks) ulasilic. Saglikl kigilerde 500 mg veya 850 mg metformin
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hidrokloriir tabletin mutlak biyoyararlanimi % 50-60 dolaylarindadir. Oral alinan dozdan
sonra fegeste bulunan emilmemis kisim % 20-30 kadardir.

Oral uygulama sonrasinda metforminin emilimi satiire edilebilirdir ve tam degildir,
Metforminin emilim farmakokinetiginin lineer oldugu diistiniilmektedir.

Onerilen metformin dozlarn ve doz uygulama programinda kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve diizeyler genellikle 1 mikrogram/mL’den
kiigiiktir. Kontrollii klinik arastirmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks)
maksimum dozlarda bile 5 mikrogram/mL’y1 gegmemistir.

Yiyecckler metformin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. 850 mg’lik bir tabletin oral
yoldan uygulanmasi sonrasinda plazma doruk konsantrasyonunda % 40 azalma, egri alt:
alanda (EAA) %25 diisliy ve plazma doruk konsantrasyonuna ulasma siiresinde 35 dakika
uzama goriilmiigtiir. Bu bulgularin klinik énemi bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler igine

dagihm pgostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu plazma doruk konsantrasyonundan
dusliktiir ve her ikisine yaklagik olarak aym siirede ulasilir. Dagilimin ikincil kompartimam en
biiyiik olasilikla kirmizi kan hiicreleri olugturmaktadir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276L
arasinda degismektedir.

Biyotransformasvon;
Metformin idrar yoluyla, degismemis halde atilir. Insanlarda metaboliti saptanmamustir.

Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi >400 mL/dakikadir; bu deger metforminin glomeriiler filtrasyon

ve tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gdstermektedir. Oral dozu takiben gériintirdeki
terminal eliminasyon yartlanma mrii yaklasik 6.5 saattir.

Bobrek fonksiyonlarnn bozuldugunda kreatinin klerensiyle orantili olarak metforminin renal
klerensi azalir ve buna bagh olarak eliminasyon yarilanma omrii uzar; bu ise ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artis olusturur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig diisiiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pedivatrik popiilasyon;

Tek doz ¢aligmasi: Metformin hidroklorir 500 mg’in tek dozundan sonra pediyatrik
hastalarda saghikh erigkinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil goriilmiigtiir.

Goklu doz gahigmasi: Veriler bir ¢alisma ile sinirhdir. Pediyatrik hastalarda 7 giin siireyle
tekrarli olarak giinde iki kez verilen 500 mg’lik dozlardan sonra doruk plazma
konsantrasyonu (Cmaxs) ve sistemik maruziyet (EAA,.,) 14 giin boyunca tekrarli olarak giinde
iki kez 500 mg’lik dozlarin uygulandigs erigkin diyabet hastalarindakine kiyasla sirasiyla %33
ve %40 civaninda azalmugtir. Doz glisemik kontrol bazinda bireysel olarak ayarlandigindan,
bu azalma sinirh bir klinik anlama sahiptir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

llacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve {ireme toksisitesine dayali klinik ¢aligmalardan elde edilen preklinik hayvan
¢aligmalarinin verileri, insanlara y6nelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Magnezyum stearat

Advantia™ Prime 390073PE09 (Hidroksipropil metil seliiloz, polietilen glikol, propilen
glikol, talk, titanyum dioksit)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yinelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve 151ktan koruyarak saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Karton kutuda, 100 film tablet igeren PVC/PE/PVDC/AL blister ve kullanma talimat: ile
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel énlemler

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi” ve
*Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S.
34440 Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
249/41
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

11k ruhsat tarihi: 26.03.2013
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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