KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DIAFORMIN® 1000 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Metformin hidrokloriir 1000 mg (780 mg metformin baza esdeger)

Yardimci1 maddeler

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz, oval, bikonveks, bir yiiziinde kirilma ¢izgisi ve bir yiiziinde «1000» yazis1
bulunan film kapl tablet. Tablet iki esit parcaya boliinebilir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Insiiline bagimli olmayan diyabet (Tip 2 diyabet): Tek bagina diyet ve egzersiz ile
hipergliseminin kontrol altina alinamadig1 diyabetiklerde, yiiksek kan sekerini
diisiirmek amaciyla, diyet ve egzersize ek olarak,

Insiiline bagimh diyabet (Tip 1 diyabet): Glisemik kontrolii iyilestirmek amaciyla
insiilin tedavisine ek olarak,

Polikistik Over Sendromu: Insiilin direncini kirmak ve hiperinsiilinemiyi énlemek
amaciyla,

Diyabetes mellitusun 6nlenmesinde: Glukoz tolerans testi bozuk hastalarda
diyabetes mellitus gelisimini 6nlemek amaciyla kullanilir.

DIAFORMIN eriskinlerde, tek basina veya diger oral antidiyabetik ilaglarla veya
insiilin ile birlikte kombine olarak kullanilabilir.

DIAFORMIN 10 yas ve iizeri cocuklarda ve ergenlerde, tek basmna veya insiilin
ile birlikte kombine olarak kullanilabilir.

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 sikhig1 ve siiresi:

Eriskinlerde:

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ilaclarla kombinasyon

Standart baslangic dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 defa 500
mg veya 850 mg metformin hidrokloriirdiir.

10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir.
Dozda yapilacak kiiciik bir artis gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Metforminin 6nerilen maksimum dozu tige boliinmiis doz seklinde giinliik 3 g’dur.

Diger bir oral antidiyabetik ilagtan gecis yapilacaksa; diger ila¢ kesilmeli ve yukarida
belirtilen dozlarda metformin hidrokloriir baglanmalidir.

Siilfoniliire grubu oral antidiyabetiklerle birlikte kullanim

4 haftalik tavsiye edilen maksimum dozda metformin 1000 mg tedavisine yanit
vermeyen hastalarda kademeli olarak Siilfoniliire grubu oral antidiyabetik eklenebilir.
Metformin ve siilfoniliirenin birlikte kullanildig tedavilerde, ilag¢larin dozu minimum
dozda ayarlanmalidir. Her iki oral antidiyabetigi maksimum dozda igeren 1-3 aylik
tedaviye cevap vermeyen hastalara alternatif olarak insiilin tedavisi uygulanabilir.

Insiilin ile birlikte kullanim

Daha iyi kan glukoz kontroli saglamak icin metformin ve insiilin birlikte
kullanilabilir. Metformin hidrokloriir giinde 2 veya 3 kez standart baglama dozuyla
verilirken, insiilin dozu kan glukoz dl¢iimleri temel alinarak ayarlanir.

Uygulama gekli:
DIAFORMIN yemekler ile veya yemeklerden sonra bir bardak su ile oral yolla
kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatin klerensinde azalmaya paralel olarak DIAFORMIN’in plazma ve kandaki
yarilanma Omrii uzar ve renal klerensi azalir. Bundan dolay1 DIAFORMIN serum
kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL’nin iizerinde oldugu erkek hastalarda ve 1.4 mg/dL’nin
tizerinde oldugu kadin hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3). Klinik olarak
Kl <60 mL/dak. olan hastalarda DIAFORMIN kullanilmamalidir.

Karaciger hastaliznt DIAFORMIN tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi icin bir
risk faktorii oldugundan DIAFORMIN Kkaraciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).



Pediyatrik popiilasyon:

DIAFORMIN 10 yas veya iizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanilabilir.

Bu yas grubu hastalarda doz:

Monoterapi ve insiilin ile birlikte kullanim

* Standart baslangi¢ 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 artis gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir. Metformin
hidrokloriir i¢in 6nerilen maksimum doz iki veya iice boliinmiis doz seklinde giinliik
2g ’dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin
hidrokloriir ~ dozu, bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmahdir. Bobrek
fonksiyonlarinin diizenli kontrolii gereklidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

* Metformin veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilikta,

* Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada,

* 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 bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli olan akut durumlarda
(bkz. Boliim 4.4),

» Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin gecmiste miyokart infarktiisii, sok gibi
doku hipoksisine yol acabilecek akut veya kronik hastaliklarda,

* Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

* Laktasyonda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagh olarak gorulebilen seyrek; fakat ciddi (hizh tedavi
edilmezse yliksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin kullanan
hastalarda bildirilen laktik asidoz wvakalann ¢zellikle belirgin bisbrek yetmezligi bulunan
diyabetik kisilerde goruilmektedir. Laktik asidoz sikhigi iyi kontrol edilemeyen diyabet,
ketozis, uzun stiren achk, asin alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile beraber
goirtilen tim durumlar gibi diger ilgili risk fakttrlerinin degerlendirilmesiyle azaltilabilir ve

azaltilmalidir.
Tam:

Laktik asidoz riski abdominal agri ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklan ile kas kramplar:

gibi spesifik olmayan isaretlerin olmas: durumunda diistintilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agn. hipotermi ve bunlan takip eden koma ile
karakterizedir. Tam1 koydurucu laboratuvar bulgular: diistk kan pH's:, 5 mmol/L tizerinde
plazma laktat duzeyleri, artmis anyon boslugu ve artmis laktat/pirtivat oranlaridir. Eger
metabolik asidozdan siiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve hasta hizla hastaneye

yatinlmalidir (bkz. Boltum 4.9).

Bobrek fonksiyonlar:
Metformin bobrekler yolu ile viicuttan atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha
sonra diizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir:

e Normal bobrek fonksiyonlari olan hastalarda en az yilda bir kez,

® Yash kisilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin {ist sinirinda olan

hastalarda yilda en az iki- dort kez.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir.
Bobrek fonksiyonlarimin  bozulabilecegi durumlarda, ©rnegin NSAII tedavisine
baslanacagi zaman ve diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken 6zellikle dikkat
edilmelidir.

Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintillemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi,
bobrek yetmezligine neden olabileceginden metformin kullanimi uygulamadan once
veya uygulama sirasinda kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin
yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baslanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi

Metformin hidrokloriir; genel, spinal veya peridural anestezi uygulanan cerrahi
girisimden 48 saat 6nce kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten
veya oral beslenme baslangicindan ve sadece normal bobrek fonksiyonlart yerine
geldikten sonra tekrar baglanabilir.



Cocuk ve adolesanlar
Metformin hidroklortir ile tedaviye baslanmadan 6nce tip 2 diabetes mellitus tanisi
dogrulanmalidir.

Bir yil siireli kontrollii klinik ¢aligmalar boyunca metforminin biiyiime ve puberte
izerinde herhangi bir etkisi saptanmamistir; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli
veriler mevcut degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, 6zellikle ergenlik
oncesi ¢ocuklarda metforminin bu parametreler tizerindeki etkisinin dikkatli bir
sekilde kontrol edilmesi onerilmektedir.

10 ve 12 yas arasi cocuklar:
Cocuklarda ve ergenlerde yiiriitillen kontrollii klinik calismalarda, 10 ve 12 yas
arasinda yalmizca 15 kisi yer almistir. Metforminin bu cocuklardaki etkinlik ve
giivenilirligi, daha biiyiik yastaki cocuk ve ergenlerdeki etkinlik ve giivenilirlikten
farklilik gostermese de, 10 ve 12 yas arasi ¢ocuklara recete edilirken 6zel dikkat
gosterilmesi Onerilmektedir.

Diger onlemler

Biitiin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet
uygulanmalidir. Fazla kilolu hastalar enerjisi kisitli diyetlerine devam etmelidir.
Diyabeti izlemek icin standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.
Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya siilfoniliirelerle
birlikte kullanildiginda bu duruma dikkat edilmesi gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:
* Aclik veya malniitrisyon,

* Karaciger yetmezligi.

Bu ilaci kullanirken alkol tiiketimi ve alkol igeren ilaclarin kullanimindan
kacinilmalidir.

Iyodlu kontrast maddeler (bkz. Boliim 4.4):

Iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik
asidoz riskinde artig ile sonuclanan bobrek yetmezligine neden olabilir.

Metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak
48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasim
takiben baslanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaclar:
Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2-agonistleri ve diiiretikler:
Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2-agonistleri ve diiiretiklerin

intrinsikhiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu durum ic¢in hasta uyarilmahdir ve
ozellikle tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz oOlctimleri yapilmalidir. Eger



gerekliyse, diger ila¢g ile tedavi sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra
antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.

ADE-inhibitorleri:

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

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)
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 f6tal malformasyon riskini
azaltmak amaciyla kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugu kadar normale yakin
tutacak sekilde verilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / ftal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhh etkiler
oldugunu gostermemektedir.

Hamilelik sirasinda, diyabet metforminle tedavi edilmemelidir. Buna karsilik insiilin,
anormal kan glukoz diizeyleri ile seyreden fotal malformasyon riskini azaltmak
amaciyla kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugu kadar normale yakin tutacak sekilde
verilmelidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, metforminin siitle atildigin1 gostermektedir.
Metforminin insan siitiiyle atilip atilmadig1 ve emzirme sirasinda bebegin ilaca maruz
kalip kalmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle, ilacin anne acisindan Snemi goéz
Oniine alinarak, emzirmeye devam etmemek veya ilact kesmek konusunda bir karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

[lacin iireme toksisitesine dayali konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen preklinik
veriler insanlarda tireme yetenegi ve fertilite tizerinde zararli etkiler olugturmayacagim
diisiindiirmektedir.



4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

DIAFORMIN monoterapisi hipoglisemiye neden olmaz. Bu nedenle ara¢ veya makine
kullanmay1 etkilemez.

Fakat, metformin diger antidiyabetik ilaclarla (siilfoniliireler, insiilin, repaglinid)
beraber kullanildiginda ara¢ ve makine kullanan hastalar hipoglisemi riski acisindan
uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Metformin ile tedavi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek:

Laktik asidoz (bkz. Bolum 4.4), metforminin uzun siireli kullanimu ile vitamin B12
emiliminde azalma ve serum diizeylerinde diisme. Hastanin megaloblastik anemi ile
basvurmasi durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmas1 onerilir.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin:
Tat almada bozukluk (agizda metalik tat)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin:

Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1 ve istah kaybi gibi gastrointestinal bozukluklar.
Bu istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda goriiliir ve pek ¢ok olguda
spontan olarak geriler. Onlem olarak, metforminin iki veya iice boliinmiis giinliik
dozlarda kullanilmasi ve yemek sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi Onerilir.
Dozun yavas yavas arttirilmasi da gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor):

Karaciger fonksiyon testi anomalileri veya metforminin kesilmesi ile diizelme
gozlenen hepatitin izole bildirimleri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek:
Eritem, kasinti, iirtiker gibi cilt reaksiyonlar



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas arasi sinirh
pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik c¢aligmalarda bildirilen advers
olaylar, erigkinlerde bildirilenlere gore icerik ve siddet yoniinden benzerdir.

4.9. Doz asimm ve tedavisi

85 g’a kadar olan metformin hidrokloriir 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 metformin hidrokloriirii viicuttan
uzaklagtirmanin en etkili yolu hemodiyaliz uygulamaktir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oral Antidiyabetik ilaglar - Biguanidler
ATC kodu: AI0BA0O2

Etki mekanizmasi:

Metformin antihiperglisemik etkileri ile bazal ve postprandial plazma glukozunu
diigiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimule etmez ve bundan dolay1
hipoglisemi olusturmaz.

Metformin ii¢ mekanizma ile etki gosterir:

* Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azaltir.

* Kaslarda, insiilin duyarliligimi arttirarak periferik glukoz alimini ve kullanimim
diizeltir.

» Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentaza etki ederek hiicre ici glikojen sentezini uyarir.

Metformin, bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUTSs) tasima kapasitesini
arttirir.

Insanlarda, glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid
metabolizmasi iizerine yararl etkileri vardir. Bu durum terapotik dozlarda kontrollii,
orta-siireli veya uzun-siireli klinik caligsmalarda gosterilmistir: metformin total
kolestrol, LDL kolestrol ve trigliserid seviyelerini diisiiriir.

Klinik etkinlik

Prospektif randomize ¢alisma (UKPDS) eriskin hastalarda, tip 2 diyabette yogun kan
glukoz kontroliiniin uzun siireli yararlarin1 ortaya koymustur.

Diyet ile tedavinin yetersiz kalmasindan sonra metformin ile tedavi edilen fazla kilolu
hastalardan elde edilen sonuglar asagida 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,



karsilik metformin hidrokloriir grubunda diyabete-bagli komplikasyon riskinde
belirgin bir diisiis (29.8 vaka/1000 hasta-y1l).

* Diyabete bagli mortalite riskinde belirgin bir diislis: metformin ile 7.5 vaka/1000
hasta-yil, tek basina 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,
yalniz diyet ile 20.6 vaka/1000 hasta-y1l (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,
yalnizca diyet 18 vaka/1000 hasta-y1l (p=0.01)

Diyetin yetersiz kalmasindan sonra ilk-secenek tedavi olarak metforminle tedavi
edilen fazla kilolu tip 2 diyabetli erigkin hastalarda diyabetik komplikasyonlarda
azalma goriilmiistiir.

Metformin, ikinci secenek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik
sonuclar acgisindan yararlilik gosterilememistir.

Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu secilmis hastalarda uygulanmas;
fakat bu kombinasyonun klinik yararlari resmi olarak yayinlanmamaistir.

Bir y1l boyunca tedavi edilen 10-16 yas aras1 sinirh pediyatrik popiilasyonda kontrollii
klinik calismalar, seker kontroliinde eriskinlerde goriilene benzer cevap gosterdigini
kanitlamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Oral metformin alimindan sonra, tmax’a 2,5 saatte erisilir. Saglikli kisilerde 500 mg
veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %50-60’dir. Oral
alian dozdan sonra feceste bulunan emilmeyen kisim ise %20-30’dur.

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

Onerilen metformin dozlarinda ve 6nerilen doz semasi uygulandiginda sabit plazma
konsantrasyonlarma 24-48 saatte erisilir ve genellikle 1 pg/mL’den Kkiiciiktiir.
Kontrollii klinik caligmalarda, maksimum metformin plazma seviyeleri (Cmax),
maksimum dozlarda bile 4 pg/mL’yi gecmez.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve biraz geciktirir. Yiyecekler ile birlikte 850
mg doz uygulamasini takiben ilacin plazma pik konsantrasyonunda %40 azalma, egri
altinda kalan alanda (EAA) %25 diisiis ve plazma pik konsantrasyonuna erisimde 35
dakika uzama goriilmiistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilirdir. Metformin eritrositlerin iginde
dagilir. Kan pik konsantrasyonu, plazma pik konsantrasyonundan diisiiktiir ve yaklasik
olarak aym zamanda goriiliir. Kirmizi kan hiicreleri dagilimin daha ¢ok ikinci
kompartmanini olusturur. Ortalama dagilim hacmi 63-276 L arasinda degisir.



Biyotransformasyon:

Metformin idrarla degismeden atilir. Insanlarda metaboliti belirlenmemistir.

Eliminasyon:

Oral dozu takiben ilacin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 6.5 saattir. Metforminin
renal klerensi >400 mL/dakikadir. Bu durum metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Bobrek fonksiyonlarinin
azaldig1 durumlarda, kreatinin oranina bagl olarak renal klerens azalir ve eliminasyon
yartlanma 6mrii uzar. Bu durum metforminin plazma konsantrasyonlarinin artmasina
neden olur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Metformin absorpsiyonunun farmakokinetiginin dogrusal olmadigi tahmin
edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yashilarda:
Veri yoktur.

Pedivatrik hastalarda:

Tek doz calismasi: Metformin 500 mg tek dozundan sonra pediyatrik hastalar saglikli
eriskinlerde goriilene benzer farmakokinetik profil gostermektedir.

Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢alisma ile sinirhidir. 7 giin icin giinliik iki defa 500
mg tekrarlayan dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cp.x) ve sistemik
maruziyet (EAA () 14 giin icin giinliik iki defa 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik
erigkinlere kiyasla sirasiyla yaklasik %33 ve %40 azalmistir. Doz, glisemik kontrole
gore bireysel olarak ayarlandigindan, bunun klinik bir anlami yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
[lacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesine dayali klinik calismalardan elde edilen preklinik

hayvan calismalarinin verileri, insanlara yOnelik belirgin bir tehlike ortaya
koymamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
PVP K30
Avicel pH 102
Magnezyum stearat
Opadry
Etil alkol
6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC / Al folyo blister
100 tabletlik ambalajlar

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

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

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.

Eski Biiyiikdere Caddesi

Dilaver Sokak No:4

34418 Oto Sanayi - 4. Levent/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
206/99

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 23.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
22.08.2011
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