KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
METODEL 1000 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film tablet, 780 mg metformin baza esdeger, 1000 mg metformin hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Beyaza yakin krem renkli, oval sekilli, bombeli, iki yiizii ¢entikli, film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

METODEL, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, 6zellikle fazla kilolu hastalarda kan sekeri

kontroliinde tek bagina diyet ve egzersizin yetersiz kaldig1r durumlarda endikedir.

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

« METODEL 10 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde, tek basina veya insiilin ile birlikte
kombine olarak kullanilabilir.

* Yalniz yasam tarzi degisikliginin glikoz degerlerini normal sinirlarda tutmakta yetersiz
kaldigi durumda, en az bir risk faktorii olan prediyabetik bireylerde tip 2 diabetes
mellitusun 6nlenmesi.

Sadece diyetin yetersiz kalmasindan sonra, ilk secenek tedavi olarak metforminle tedavi
edilen tip 2 diyabetli fazla kilolu eriskin hastalarda diyabetik komplikasyonlarda azalma
gorilmiistir (Boliim 5.1'e bakiniz).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Erigkinlerde:

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ilaglarla kombinasyon

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

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

Yiiksek doz metformin alan hastalarda (giinde 2-3 gram), iki adet 500 mg metformin
hidroklortir, bir adet METODEL 1000 mg film tablet ile degistirilebilir.

Metforminin 6nerilen maksimum dozu tlige boliinmiis doz seklinde giinliik 3 g'dir.
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Diger bir oral antidiyabetik ilagtan gecis yapilacaksa; diger ilag kesilmeli ve yukarida
belirtilen dozlarda metformin hidrokloriire baglanmalidir.

Pre-diyabet endikasyonunda monoterapi

Standart baslangi¢c dozu yemekler ile birlikte veya yemeklerden sonra giinde 2 doza boliinmiis
sekilde 1000 ila 1700 mg metformin hidrokloriirdiir. Hastanin tedaviye devam edip etmeme
ihtiyacim degerlendirmek icin glisemik durumu ve ayni zamanda risk faktorleri diizenli
araliklarla takip edilmelidir.

Insiilin ile birlikle kullanim

Daha iyi kan glukoz kontrolii saglamak i¢in metformin ve insiilin birlikte kullanilabilir.
Metformin hidrokloriir giinde 2 veya 3 kez 500 mg veya 850 mg standart baslangi¢ dozuyla
verilirken, insiilin dozu kan glukoz 6l¢timleri temel alinarak ayarlanir.

Uygulama sekli:
METODEL 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 metoprololiin plazma ve kandaki yarilanma 6mrti
uzar ve renal klerensi azalir. Bu ise ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis olusturur.
Bundan dolayr metoprolol serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL’nin iizerinde oldugu erkek
hastalarda ve 1.4 mg/dL'nin {izerinde oldugu kadin hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6lim
4.3)).

Karaciger hastaligi metformin tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi i¢in bir risk faktorii
oldugundan metformin karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Bolim
4.3)).

Pediyatrik popiilasyon:
METODEL 10 yas veya iizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanilabilir.
Bu yas grubu hastalarda doz:

Monoterapi ve insiilin ile birlikte kullanim

+ Standart baslangic 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

onerilen maksimum doz iki veya tice boliinmiis doz seklinde giinliik 2 g’dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin hidrokloriir
dozu, bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlarinin diizenli kontrolii
gereklidir (Bkz. Bolim 4.4.).
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4.3. Kontrendikasyonlar

* Metformin veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilikta,

 Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada ve metabolik asidoz durumunda,

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

* Dehidrasyon, ciddi enfeksiyon, sok. laktik asidoz ile sonuglanan iyodlu kontrast
maddelerin intravaskiiler uygulanmasi gibi bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli
olan akut durumlarda (Bkz. Bolim 4.4.),

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

» Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

+ Laktasyonda kontrendikedir.

4.4,  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagl olarak goriilebilen seyrek; fakat ciddi (hizli tedavi
edilmezse yliksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin kullanan
hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalari 6zellikle belirgin bobrek yetmezligi bulunan
diyabetik kisilerde goriilmektedir. Laktik asidoz sikligi iyi kontrol edilemeyen diyabet,
ketozis, uzun siiren aglik, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile beraber
goriilen tiim durumlar gibi diger ilgili risk faktorlerinin degerlendirilmesiyle azaltilabilir ve
azaltilmalidir.

Tani:

Laktik asidoz riski abdominal agri ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklar: ile kas
kramplar1 gibi spesifik olmayan isaretlerin olmasi durumunda diisiiniilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agri, hipotermi ve bunlar takip eden koma ile
karakterizedir. Tan1 koydurucu laboratuvar bulgular diisiik kan pH'si, 5 mmol/L iizerinde
plazma laktat diizeyleri, artmis anyon boslugu ve artmis laktat/piriivat oranlaridir. Eger
metabolik asidozdan siiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve hasta hizla hastaneye
yatirilmalidir (Bkz. Boliim 4.9.).

Doktorlar laktik asidoz risk ve belirtileri konusunda hastalar1 uyarmalidur.

Bobrek fonksiyonlari

Metformin bobrekler yolu ile viicuttan atildigindan, tedaviye baglamadan 6nce ve daha sonra

diizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir (Cockcroft-Gault formiilii

kullanilarak serum kreatinin diizeylerinden hesaplanabilir):

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

* Yasl 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
fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda, Ornegin non-steroidal anti-enflamatuar ilag
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(NSAII) tedavisine baslanacagi zaman ve diiiretik 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 acabilir ve laktik asidoza
sebep olabilir. Metformin kullanim1 uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda kesilmelidir
ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini
takiben baslanmalidir (Bkz. B6lim 4.5.)

Cerrahi

Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi altinda uygulanacak elektif cerrahi
girisimden 48 saat once kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya
oral beslenme baslangicindan ve sadece normal bobrek fonksiyonlari yerine geldikten sonra
tekrar baslanabilir.

Cocuk ve adolesanlar

Metformin hidrokloriir ile tedaviye baslanmadan o6nce tip 2 diabetes mellitus tanisi
dogrulanmalidir.

Bir yil siireli kontrollii klinik ¢aligmalar boyunca metforminin biiylime ve puberte iizerinde
herhangi bir etkisi saptanmamistir; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli veriler mevcut
degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, Ozellikle ergenlik oncesi cocuklarda
metforminin bu parametreler iizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
onerilmektedir.

10 ve 12 yas arasi ¢ocuklar:

Cocuklarda ve ergenlerde yiiriitillen kontrollii klinik ¢alismalarda, 10 ve 12 yas arasinda
yalnizca 15 kisi yer almistir. Metforminin bu ¢ocuklardaki 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

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

Diyabeti izlemek igin standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.

Metformin, tek basma hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya baska oral
antidiyabetik ilaclarla (6rn; siilfoniliireler ya da meglitinidler) 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 malnutrisyon,
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. Karaciger yetmezligi.
Bu ilac1 kullanirken alkol tiiketimi ve alkol igeren ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir.

Iyotlu kontrasi maddeler:

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

Metformin  kullanimi1 intravaskiiler olarak uygulanan iyodlu kontrast maddelerin
uygulanmasindan 48 saat Once veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra
bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini takiben yeniden
baslanmalidir (Bkz. B6liim 4.4.).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaclar:

Intrensek hiperglisemik aktiviteye sahip tibbi iiriinler [0rn: glukokortikoidler (sistemik ve
lokal olarak uygulanan) ve sempatomimetikler]:

Ozellikle tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz &lgiimii yapmak gerekebilir. Ihtiyac
duyulursa, s6z konusu tibbi iirlinle tedavi sirasinda ve {irliniin kesilmesi sonrasinda metformin
dozunu ayarlayimiz.

Diiiretikler, dzellikle de kivrim diiiretikleri:
Bobrek fonksiyonunu azaltma potansiyeli tasidiklarindan laktik asidoz riskini artirabilirler.

ADE-inhibitorleri:

ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diigiirebilir. 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)

Hasta hamile kalmayi1 planladiginda ve hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini
azaltmak icin diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin
oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin kullanilmas1 6nerilmektedir.
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Gebelik donemi
Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol altinda tutulmamasi dogumsal
anomali ve perinatal mortalite riskinde artis ile iligkilidir.

Metforminin gebe kadinlarda kullanimindan elde edilen sinirli sayidaki veriler dogumsal
anomali riskinde artisa isaret etmektedir. Hayvanlar lizerinde yapilan g¢alismalar; gebelik,
embriyonik veya fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3.). Hasta hamile kalmayi 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
kullanilmas1 onerilmektedir.

Laktasyon donemi

Metformin insanlarda anne siitiine gegmektedir. Emzirilen yenidogan/bebeklerde, metformin
kullanan annelerde advers etki gozlenmemistir. Bununla birlikte yalnizca sinirli veriler
mevcut oldugundan metformin ile tedavi sirasinda siit emzirme Onerilmemektedir. Siit
emzirmenin yararlarini ve bebek/yenidogan tizerindeki potansiyel advers etki gelisme riskini
hesaba katarak, siit emzirmeye devam edip etmeme konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Erkek ve disi farelerde giinde kilogram basina 600 mg; viicut yiizey alani ile
karsilastirildiginda insanlarda tavsiye edilen gilinliikk maksimum dozun 3 kati, gibi yiiksek doz
metformin kullanim1 herhangi bir etki yaratmamistir. Bu nedenle insanlarda iireme yetenegi
ve fertilite tizerinde zararl etkiler olusturmayacagini diisiindiirmektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeKki etkiler

Tek basima metformin tedavisi hipoglisemiye neden olmaz. Bu nedenle arag¢ veya makine
kullanmay1 etkilemez.

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

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 6nlemek icin
metformin gilinde 2 ya da 3 doz seklinde alinmas1 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 asagidaki advers reaksiyonlar gelisebilir. Istenmeyen etkiler ile
ilgili sikliklar su sekilde tanimlanir:

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).
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Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Kan pihtilasma bozukluklari, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok seyrek: Kusma, kas kramplari, karin agrisi, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, nefes
almada gii¢liik durumlar1 ile kendini gosteren laktik asidoz (Bkz. Bolim 4.4.), uzun stireli
metforminin kullanimi sirasinda vitamin B12 emiliminde ve serum diizeylerinde azalma,
megaloblastik anemi ile basvurmasi durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmasi onerilir. Kilo
kayb1 ve zayiflama (kaseksi), istah azalmasi (anoreksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde
karincalanma, solukluk, ¢arpint1 ve huzursuzluk ile kendini gosteren kan sekerinin normalden
diistik olmasi (hipoglisemi).

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Tat almada bozukluk (agizda metalik tat), asteni, bas donmesi ve sersemlik hali, bas
agrisl.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygmn: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri, abdominal rahatsizlik hissi, siskinlik,
hazimsizlik, malabsorpsiyon, ve istah kayb1 gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu istenmeyen
etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda goriiliir ve pek ¢ok olguda spontan olarak geriler.
Onlem olarak, metforminin iki veya iige boliinmiis giinliik dozlarda kullanilmas1 ve yemek
sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi Onerilir. Dozun yavas yavas arttirilmasit da
gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir.

Hepato-bilier bozukluklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler veya hepatit (karaciger iltihab1
olup yorgunluk, istah kaybi, kilo kayb1, cildin ve goziin beyaz kisimlarinin sararmast) ile ilgili
izole bildirimler; bunlar metforminin kesilmesiyle diizelmektedir. Kolestatik hepatit; sarilik,
acik renkli digki, kasinti, halsizlik, istahsizlik ile karakterize durum. Karaciger enzim
seviyelerinde artma.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisii, eritem, kasint, iirtiker gibi cilt reaksiyonlari.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas arast siirl pediyatrik
popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢alismalarda bildirilen advers olaylar, eriskinlerde
bildirilenlere gore icerik ve siddet yoniinden benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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

85g'a kadar olan metformin hidrokloriir dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz
olugsmasia 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 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan glukoz diizeyini diisiiren ilaglar, Biguanidler
ATC kodu: A10BA02

Etki mekanizmast:

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

Metformin asagidaki i¢ mekanizma yoluyla etki gosterebilir:

1) Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azaltir.

2) Kaslarda, insiilin duyarliligini arttirarak periferik glukoz alimini ve kullanimini diizeltir.

3) Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentaz tizerinde etki gostererek hiicre ici glikojen sentezini uyarir.

Metformin, bilinen tim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUTSs) tagima kapasitesini arttirir.
Klinik ¢alismalarda metformin kullanimi ya sabit bir viicut agirlig1 ya da hafif bir kilo kayb1
ile iligkiliydi.

Insanlarda, glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
iizerine yararh etkileri vardir. Bu yarar terapotik dozlarda kontrollii, orta-siireli veya uzun-
stireli klinik c¢aligmalarda gosterilmistir. Metformin total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid seviyelerini diisiiriir.

Klinik etkinlik

Prospektif randomize ¢alismada (UKPDS), tip 2 diyabetli erigkin hastalarda siki kan glukoz

kontroliiniin uzun stireli yararlar1 belirlenmis bulunmaktadir.

Tek basma diyet tedavisinin basarisiz olmasindan sonra metformin ile tedavi edilen fazla

kilolu hastalardan elde edilen sonuglar asagida gosterilmistir:

» 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-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 diisiis: Metformin ile 7.5 vaka/1000 hasta-y1l.
tek basina diyet ile tedavi edilenlerde 12.7 vaka/1000 hasta-y1l, p=0.017.
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» Toplam mortalite riskinde belirgin diisiis: Metformin ile 13.5 vaka/1000 hasta-yil, yalniz
diyet ile 20.6 vaka/1000 hasta-yil (p=0.011) ve siilfoniliire ile kombinasyon ve insiilin
monoterapisi gruplarinda 18.9 vaka/1000 hasta-yil (p=0.021).

» Miyokart infarktiisii riskinde belirgin diisiis: Metformin 11 vaka/1000 hasta-yil, yalnizca
diyet 18 vaka/1000 hasta-yil (p-0.01).

Metformin, ikinci segenek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik sonuglar
acisindan yararhilik gosterilememistir.

Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu se¢ilmis hastalarda uygulanmis; fakat bu
kombinasyonun klinik yararlar1 resmi olarak yaymlanmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon

Bir yil boyunca tedavi edilen 10-16 yas aras1 sinirli pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis
kontrollii klinik calismalarda glisemik kontrolde erigkinlerdekine benzer bir yanit
gorilmiistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Metformin hidrokloriir tabletin oral bir dozundan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
(Cmax) vaklasik 2.5 saatte (tmax) Ulasilir. Saglikli kisilerde 500 mg veya 850 mg metformin
hidrokloriir tabletin mutlak biyoyararlanimi %50-60 dolaylarindadir. Oral alinan dozdan sonra
feceste bulunan emilmemis kisim %20-30 kadardir.

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

Onerilen metformin dozlart ve doz uygulama programinda kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve diizeyler genellikle 1 mikrogram/mL'den
kiigtiktlir. Kontrollii klinik aragtirmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cpax)
maksimum dozlarda bile 5 mikrogram/mL'yi gegmemistir.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. 850 mg'lik bir tabletin oral
yoldan uygulanmasi sonrasinda plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, egri alti
alanda (AUC) %25 diisiis ve plazma doruk konsantrasyonuna ulasma siiresinde 35 dakika
uzama goriilmiistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

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

dagilim gostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu plazma doruk konsantrasyonundan
diistiktiir ve her ikisine yaklasik olarak ayni siirede ulasilir. Dagilimin ikincil kompartimani en
bliylik olasilikla kirmizi kan hiicreleri olusturmaktadir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276
L arasinda degigmektedir.
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Biyotransformasyon:
Metformin idrar yoluyla, degismemis halde atilir. Insanlarda metaboliti saptanmamustir.

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

ve tubiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral dozu takiben goriiniirdeki
terminal eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 6.5 saattir.

Bobrek fonksiyonlart bozuldugunda kreatinin klerensiyle orantili olarak metforminin renal
klerensi azalir ve buna bagli olarak eliminasyon yarilanma 6mrii uzar; bu ise ilacin plazma

konsantrasyonlarinda artis olusturur.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadigi diistiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Tek doz galismasi: Metformin hidrokloriir 500 mg'in tek dozundan sonra pediyatrik hastalarda
saglikli erigkinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil goriilmiistiir.

Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢alisma ile smirlidir. Pediyatrik hastalarda 7 giin siireyle
tekrarli olarak glinde iki kez verilen 500 mg'lik dozlardan sonra doruk plazma konsantrasyonu
(Cmax) Ve sistemik maruziyet (EAA.), 14 giin boyunca tekrarli olarak giinde iki kez 500
mg'lik dozlarin uygulandigi eriskin diyabet hastalarindakine kiyasla sirasiyla %33 ve %40
civarinda azalmistir. Doz glisemik kontrol bazinda bireysel olarak ayarlandigindan, bu azalma
sinurl bir klinik anlama sahiptir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ilacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesine dayali klinik ¢alismalardan elde edilen preklinik hayvan
caligmalarinin verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polivinilpirolidon

Hidroksipropil metilseliiloz
Magnezyum stearat

Polietilen glikol

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliklarinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/AI blister ambalajlarda 100 tablet bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

[lko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok
No: 10 / 34885 Sancaktepe / Istanbul
Tel: (0216) 564 80 00

Fax: (0216) 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2016/29

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 28.01.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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