KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DIAFORMIN® 850 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet, 662,9 mg metformin baza esdeger, 850 mg metformin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz renkte oblong, bir yiizii ¢entikli, bir ytiziinde “850” yazisi bulunan film kapli tablet.

Centigin amaci yalnizca yutmak igin tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit dozlara
boliinmesi i¢in degildir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
DIAFORMIN®, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, 6zellikle fazla kilolu hastalarda kan sekeri
kontroliinde tek basina diyet ve egzersizin yetersiz kaldig1 durumlarda endikedir.
e DIAFORMIN® eriskinlerde, tek basina veya diger oral antidiyabetik ilaglarla veya
insiilin ile birlikte kombine olarak kullanilabilir.
e DIAFORMIN® 10 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde, tek basma veya insiilin ile
birlikte kombine olarak kullanilabilir.
e Yalniz yagsam tarz1 degisikliginin glukoz degerlerini normal sinirlarda tutmada yetersiz
kaldig1 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 erigkin hastalarda diyabetik komplikasyonlarda azalma gériilmiistiir
(bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Bobrek fonksiyonu normal olan eriskinlerde (Glomeriiler Filtrasyon Hiz: (GFR) > 90 mL/dak):
Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ila¢laria kombinasyon

Standart baslangi¢ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 kez 1 tablet 500
mg veya 850 mg metformin hidrokloriirdiir.

10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Dozun yavas
bir sekilde artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir.
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Metforminin onerilen maksimum dozu ti¢e boliinmiis doz seklinde giinliik 3 g’dir.

Diger bir oral antidiyabetik ilagtan gecis yapilacaksa; diger ilag kesilmeli ve yukarida belirtilen
dozlarda metformin hidrokloriir baslanmalidir.

Pre-diyabet endikasyonunda monoterapi

Standart baslangi¢ dozu yemekler ile birlikte veya yemeklerden sonra giinde 2 doza boliinmiis
sekilde 1.000 ila 1.700 mg metformin hidrokloriirdiir. Hastanin tedaviye devam edip etmeme
ihtiyacin1 degerlendirmek icin glisemik durumu ve ayni zamanda risk faktorleri diizenli
araliklarla takip edilmelidir.

Insiilin ile birlikte 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 baglama dozuyla
verilirken, insiilin dozu kan glukoz 6l¢timleri temel alinarak ayarlanir.

Uygulama sekli:
DIAFORMIN® yemeKkler ile veya yemeklerden sonra bir bardak su ile oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Metformin ile tedaviye baslamadan dnce ve sonrasinda her yil en az bir kez olmak iizere
Glomertiler Filtrasyon Hiz1 degerlendirilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi
acisindan risk tasiyan hastalarda ve yasli hastalarda bobrek fonksiyonu daha sik araliklarla 6rn;
her 3 ya da 6 ayda bir mutlaka degerlendirilmelidir.

GFR (mL/dak) Toplam maksimum giinlikk | Ek nlemler
doz (ginde 2 ya da 3’e
boliinmiis sekilde)

60- 89 3.000 mg Bobrek fonksiyonundaki
dusiis ile iliskili olarak doz
azaltimi diistiniilebilir.

45- 59 2.000 mg Metformine baslamadan 6nce
laktik asidoz riskini
artirabilecek faktorler (bkz.
30- 44 1.000 mg Boliim4.4.)
degerlendirilmelidir.
Baslangi¢ dozu, maksimum
dozun en fazla yarisidir.

<30 Metformin kontrendikedir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
DIAFORMIN® 10 yas veya iizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde kullamlabilir.
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Bu yas grubu hastalarda doz:

Monoterapi ve insiilin ile birlikte kullanim

e 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 kiiciik bir artis gastrointestinal tolerabiliteyi artirabilir. Metformin hidrokloriir i¢in
Onerilen maksimum doz iki veya ii¢ce 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. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metformin veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik,

e Akut metabolik asidozun herhangi bir tipi (6rn; laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz)
e Diyabetik prekoma
e Siddetli bobrek yetmezligi (GFR <30mL/dak),

e Dehidrasyon, siddetli enfeksiyon, sok gibi bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli
olan akut durumlar (bkz. B6lim 4.4),

e Doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kotiilesen kronik hastaliklarda 6rn; dekompanse
kalp yetmezligi, respiratuvar yetmezlik, yakin ge¢gmiste miyokard infarktiisii, sok,
e Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, cogunlukla sepsis, kardiorespiratuvar hastaliklar ya da bobrek fonksiyonlarinda
akut kotlilesme sonucunda olusan, ¢ok seyrek fakat ciddi bir metabolik komplikasyondur.
Bobrek fonksiyonlarinin akut olarak koétiilesmesi sonucunda metformin birikir ve bu da laktik
asidoz riskini artirir.

Dehidrasyon varliginda (siddetli ishal ya da kusma, ates ya da uzun siiren aglik) metformin
gecici olarak kesilmelidir.

Metformin kullanmakta olan hastalarda, antihipertansifler, ditiretikler ya da non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi, bobrek fonksiyonlarinda akut bozulma yapabilecek tibbi
tirtinler ile tedaviye dikkatle baglanmalidir.

Laktik asidoz gelismesi yoniinden diger iliskili risk faktorleri goz 6nlinde bulundurulmalidir.
Om; iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun siiren aglik, asir1 alkol alimi, karaciger
yetmezligi ve hipoksi ile beraber goriilen tiim durumlar ve laktik asidoza neden olabilecek diger
tibbi {iriinler ile birlikte kullanim (bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

Tani:
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Hastalar ve/veya sorumlu saglik personeli laktik asidoz riski ve belirtileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agri, kas kramplari, asteni,
hipotermi ve bunlart takip eden koma ile karakterizedir. Laktik asidozdan stiphelenilmesi
durumunda hastalar metformin kullanmay1 durdurmali ve derhal doktoruna bagvurmalidir. Tan1
koydurucu laboratuvar bulgular1 kan pH’sinda diisme (<7,35), plazma laktat diizeylerinde
yukselme (5 mmol/L), anyon ac¢ig1 ve laktat/piriivat oranlarinda artmadir. Laktik asidoz
durumunda hasta hizla hastaneye yatirilmalidir (bkz. Boliim 4.9).

Bobrek fonksiyonlari

Metformin ile tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda diizenli olarak GFR degerlendirilmelidir
(bkz. Bolim 4.2). Metformin GFR<30 mL/dak olan hastalarda kontrendikedir ve bobrek
fonksiyonlarmi degistirecek herhangi bir olast durumda (bkz. B6lim 4.3) metformin gegici
olarak kesilmelidir.

Kalp fonksiyonu

Kalp yetmezligi bulunan hastalar hipoksi ve bobrek yetmezligi agisindan yiiksek risk tasir.
Stabil kronik kalp yetmezligi durumunda, metformin kalp ve bobrek fonksiyonlart diizenli
kontrol edilerek kullanilabilir.

Akut ve stabil olmayan kalp yetmezligine sahip hastalarda metformin kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3.)

Iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Damar i¢ine iyotlu kontrast madde uygulanmasi radyokontrast madde nefropatisine neden
olabilir. Bu durum metforminin birikmesine ve laktik asidoz riskinde artisa yol agabilir. Bu
hastalarda metformin kullanimi, goériintileme isleminden 6nce veya goriintiilenme sirasinda
kesilmeli ve en erken 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarin yeniden degerlendirilip, normal
bulunmasini takiben baslanmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.5).

Cerrahi

Metformin; genel, spinal veya epidural anestezi altinda uygulanacak cerrahi girisim esnasinda
kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimden en erken 48 saat sonra veya oral beslenme
basladiktan ve bobrek fonksiyonlar: yeniden degerlendirilip, stabil hale geldigi saptandiktan
sonra tekrar baslanabilir.

Pediyatrik popiilasyon

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

Bir yil stireli kontrollii klinik ¢aligmalar boyunca metforminin bilylime ve puberte lizerinde
herhangi bir etkisi saptanmamustir; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli veriler mevcut
degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, ozellikle ergenlik Oncesi ¢ocuklarda
metforminin bu parametreler tizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde izlenmesi dnerilmektedir.

10 ve 12 yas arasi ¢ocuklar:

Cocuklarda ve ergenlerde yiiriitiilen kontrollii klinik c¢alismalarda, 10 ve 12 yas arasinda
yalnizca 15 kisi yer almistir. Metforminin bu ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliligi, daha biiytik
yastaki cocuk ve ergenlerdeki etkililik ve giivenlilikten farklilik gostermese de 10 ve 12 yas
arasi ¢cocuklara regete edilirken 6zel dikkat gdsterilmesi onerilmektedir.

Diger dnlemler
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Biitiin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilim1 olan bir diyet uygulanmalidir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisith diyetlerine devam etmelidir.
Diyabeti izlemek i¢in standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.

Metformin, B12 vitamininin serum seviyelerini azaltabilir. Metformin dozundaki ve tedavi
siiresindeki artis ve/veya vitamin B12 eksikligine neden oldugu bilinen risk faktorlerin
bulunmasi durumlarinda, hastalarda B12 vitamini diistikliigii riski artar. B12 vitamini
eksikliginden siiphelenilmesi durumunda (anemi veya néropati gibi), B12 vitamini serum
seviyeleri izlenmelidir. B12 vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri olan hastalarda periyodik B12
vitamini takibi gerekli olabilir. Metformin tedavisi tolere edildigi ve kontrendike olmadigi
stirece siirdiiriilmeli ve mevcut klinik kilavuzlar dogrultusunda B12 vitamini eksikligi i¢in
uygun diizeltici tedavi saglanmalidir.

Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz, ancak insiilin veya baska oral antidiyabetik
ilaglarla (0rn; 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:

Alkol intoksikasyonunda, 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:
* Aclik veya malniitrisyon ya da

» Karaciger bozuklugu

Iyotlu kontrast maddeler:

Goriintilleme prosediiriiniin  dncesinde veya uygulama sirasinda metformin kullanimi
kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlariin yeniden degerlendirilerek, normal
bulunmasi halinde yeniden baglanmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Bazi tibbi iirlinler bobrek fonksiyonlarini olumsuz sekilde etkileyebilir, bu da laktik asidoz
riskini artirabilir, orn. 6zellikle loop ditiretikleri olmak {tizere, ditiretikler, anjiyotensin II
reseptor antagonistleri, ADE inhibitérleri, selektif siklo-oksijenaz (COX) Il inhibitorleri igeren
NSAll'er.

Intrensek hiperglisemik aktiviteye sahip #:bbi iiriinler [6rn: glukokortikoidler (sistemik ve lokal
olarak uygulanan) ve sempatomimetikler]:

Ozellikle tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz 6l¢iimii yapmak gerekebilir. Ihtiyag
duyulursa, s6z konusu tibbi iiriinle tedavi sirasinda ve {irliniin kesilmesi sonrasinda metformin
dozunu ayarlaymniz.

Organik katyon transporterleri (OKT)
Metformin, her iki tasiyicinin da (OKT1 ve OKT2) substratidir.
Asagidakiler ile metforminin birlikte uygulamasinda:
e Verapamil gibi OKT1 inhibitorleri metformin etkililigini azaltabilir.
e Rifampisin gibi OKT1 indiikleyicileri metforminin etkililigini ve gastrointestinal
absorpsiyonunu artirabilir.
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e Simetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, izavukonazol gibi OKT2
inhibitorleri metforminin renal eliminasyonunu azaltabilir, boylece metforminin plazma
konsantrasyonunda bir artisa neden olur.

e Krizonitib ve olaparib gibi OKT1 ve OKT2 inhibitorleri metforminin etkililigini ve
renal eliminasyonunu degistirebilir.

Bu ilaglar metformin ile birlikte kullanildiginda metforminin plazma konsantrasyonu
artabileceginden 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir. OKT
inhibitorleri/indiikleyicileri metforminin etkililigini degistirebileceginden, gerekirse metformin
dozunun ayarlanmasi diistiniilebilir.

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 kalmay1 planladiginda ve hamilelik boyunca, kan glukoz diizeylerini miimkiin
oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiiline ek veya alternatif olarak metformin kullanimi
diistiniilebilir.

Gebelik donemi

Perikonsepsiyonel fazda ve gebelik sirasinda kontrolsiiz hiperglisemi; konjenital anormallikler,
gebelik kaybi, gebelige bagli hipertansiyon, preeklampsi ve perinatal mortalite riskinde artis ile
iligkilidir. Anne ve ¢ocugu i¢in hiperglisemi ile ilgili olumsuz sonuglarin riskini azaltmak i¢in
hamilelik boyunca kan sekeri diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak énemlidir.

Metformin plasentayr maternal konsantrasyonlar kadar yiiksek olabilen seviyelerde geger.

Kayit temelli bir kohort calismasindan ve yaymlanmis verilerden (meta-analizler, klinik
caligmalar ve kayitlar) elde edilen hamile kadinlara iliskin biiylik miktarda veri (1.000'den
fazla maruz kalma sonucu), perikonsepsiyonel fazda ve/veya hamilelik sirasinda metformine
maruziyetten sonra konjenital anormallikler veya feto/neonatal toksisite riskinde artis
olmadigini géstermektedir.

Metformine in utero maruz kalan ¢ocuklarin uzun dénem viicut agirligi sonuglar iizerinde
metforminin etkisine dair sinirli ve kesin olmayan kanitlar vardir. Uzun dénem sonuglarla ilgili
veriler sinirl olsa da, gebelik sirasinda maruz kalan ¢ocuklarda metforminin 4 yasina kadar
motor ve sosyal gelisimi etkilemedigi goriinmektedir.

Klinik olarak ihtiya¢ duyulursa, gebelik sirasinda ve perikonsepsiyonel fazda insiiline ek veya
alternatif olarak metformin kullanimi diistiniilebilir.
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Laktasyon donemi

Metformin anne siitli ile atilmaktadir (siite gegcmektedir). Ancak, metforminin tiim dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Bununla birlikte yalnizca sinirh
veriler mevcut oldugundan metformin ile tedavi sirasinda emzirme Onerilmemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da metformin tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kag¢inilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi farelerde glinde 600 mg/kg/giin yani; viicut yiizey alani esas alindiginda
insanlarda tavsiye edilen giinliik maksimum dozun yaklagik 3 katina denk gelen yiiksek doz
metformin kullanimi herhangi bir etki yaratmamustir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tek basma 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 cogu olguda kendiliginden diizelen
bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve istah kaybidir. Bunlar1 6nlemek i¢in metforminin giinde 2
ya da 3 doz seklinde alinmasi ve dozlarin yavas bir sekilde artirilmasi 6nerilmektedir.

Metformin tedavisi altinda asagidaki advers reaksiyonlar gelisebilir. Advers reaksiyon ile ilgili
sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: B12 vitamini azalmasi/eksikligi
Cok seyrek: Laktik asidoz (bkz. Boliim 4.4).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Tat almada bozukluk

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agrive istah kaybi gibi gastrointestinal
bozukluklar (bu istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda goriiliir ve pek ¢ok
olguda kendiliginden geriler. Onlem olarak, metforminin iki veya {ige boliinmiis giinliik
dozlarda kullanilmas1 ve yemek sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi onerilir. Dozun
yavas yavas artirilmasi da gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir).

Hepato-bilier hastahklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler veya hepatit (metforminin
kesilmesiyle diizelmektedir). Kolestatik hepatit, karaciger enzim seviyelerinde artma.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok seyrek: Eritem, kasint, iirtiker gibi cilt reaksiyonlari.

7/11



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas arasi sinirl pediyatrik
poplilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligsmalarda bildirilen advers olaylar, erigkinlerde
bildirilenlere gore igerik ve siddet yoniinden benzerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 olusmasina
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 ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kan glukozunu diistiren ilaglar (instilin harig), biguanidler

ATC kodu: A10BA02

Etki mekanizmasi:

Metformin antihiperglisemik etkileri ile hem bazal hem de postprandial plazma glukoz diizeyini
diisiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve bundan dolay1 hipoglisemi
olusturmaz.

Metformin asagidaki tic mekanizma yoluyla etki gosterebilir:

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

2) Kaslarda, insiilin duyarliligini artirarak periferik glukoz alimimni ve kullanimini diizeltir.
3) intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentez lizerinde etki gostererek hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir.
Metformin, bilinen tiim membran glikoz tasiyicilarinin (GLUTS) tasima kapasitesini artirir.

Klinik ¢alismalarda metformin kullanimi yaviicut agirliginin ayni kalmasi ya da orta derecede
kilo kaybu ile iliskili bulunmustur.

Insanlarda, glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
tizerine yararh etkileri vardir. Bu yarar terapotik dozlarda kontrolli, orta-siireli veya uzun-siireli
klinik ¢alismalarda gosterilmistir: Metformin total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerini diistirtir.

Klinik etkililik
Prospektif randomize ¢aligmada (UKPDS), tip 2 diyabetli eriskin hastalarda siki kan glukoz
kontroliiniin uzun siireli yararlarini ortaya ¢gikarmistir.
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Tek basina diyet tedavisinin basarisiz 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-yil), p=0,0034, karsilik
metformin hidrokloriir grubunda diyabete-bagli komplikasyon riskinde belirgin bir diisiis
(29,8 vaka/1000 hasta-y1l).

¢ Diyabete bagli mutlak mortalite riskinde belirgin bir diisiis: Metformin ile 7,5 vaka/1000
hasta-y1l, tek basina diyet ile tedavi edilenlerde 12,7 vaka/1000 hasta-yil, p=0,017.

e Toplam mutlak 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-yil (p=0,021).

e Miyokard infarktiisii mutlak riskinde belirgin diisiis: Metformin 11 vaka/1000 hasta-yil,
yalnizca diyet 18 vaka/1000 hasta-y1l (p=0,01)

Metformin, ikinci segenek tedavi olarak stilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik sonuglar
acisindan yararlilik gosterilememistir.

Seclmis hastlarda Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu uygulanmig fakat bu
kombinasyonun klinik yararlar1 resmi olarak ortaya konmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Bir yil boyunca tedavi edilen 10-16 yas arasi sinirli pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis
kontrollii Klinik ¢alismalarda glisemik kontrolde eriskinlerdekine benzer bir yanit goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Metformin hidrokloriir tabletin oral bir dozundan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
(Cmaks) yaklasik 2,5 saatte (tmaks) 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 doygunluga ulasabilir ve tam degildir.
Metforminin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: kabul edilir.

Onerilen doz ve dozlam semasinda uygulanmasi halinde, metformin kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasir ve diizeyler genellikle 1 mikrogram/mL’den diisiiktiir.
Kontrolli klinik aragtirmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum
dozlarda bile 5 mikrogram/mL’yi gegmemistir.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. Ag1z yolundan 850 mg’lik
bir tabletin uygulanmasi sonrasinda plazma doruk konsantrasyonunda % 40 azalma, egri alt1
alanda (EAA) % 25 diisiis ve plazma doruk konsantrasyonuna ulagma siiresinde 35 dakika
uzama goriilmiistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler icine dagilim
gostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu plazma doruk konsantrasyonundan diisiiktiir ve her
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ikisine yaklasik olarak ayni siirede ulagilir. Kirmizi kan hiicreleri biiyiik olasilikla dagilimin
ikincil bolmesini temsil eder. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 L arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon:
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 gostermektedir. Oral dozu takiben goriintirdeki terminal
eliminasyon yarilanma 0mrii yaklasik 6,5 saattir.

Bobrek fonksiyonlari bozuldugunda kreatinin klerensi ile orantili olarak metforminin renal
klerensi azalir ve buna bagli olarak eliminasyon yarilanma Oomrii uzar; bu ise ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artisa yol acar.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar iizerindeki veriler yetersizdir ve bu alt grupta
metformine sistemik maruziyet normal bodbrek fonksiyonuna sahip hastalar ile
karsilastirildiginda yeterli giivenilir bir 6ngdrii yapilamaz. Bu nedenle, doz ayarlamasi klinik
etki ve tolerabilite degerlendirmelerine dayanarak yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Tek doz galismasi: Metformin hidrokloriir 500 mg’in tek dozundan sonra pediyatrik hastalarda
saglikli eriskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil goriilmiistiir.

Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢alisma ile sinirlidir. Pediyatrik hastalarda 7 giin siireyle
tekrarli olarak giinde iki kez verilen 500 mg’lik dozlardan sonra doruk plazma konsantrasyonu
(Cmaks) Ve sistemik maruziyet (EAAo-t), 14 giin boyunca tekrarli olarak giinde iki kez 500 mg’lik
dozlarin uygulandig erigkin diyabet hastalarindakine kiyasla sirasiyla % 33 ve % 40 civarinda
azalmistir. Doz glisemik kontrol bazinda bireysel olarak ayarlandigindan, bu azalma sinirl bir
klinik anlama sahiptir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ilacin giivenlilik, farmakoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel
ve iireme toksisitesine dayali konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen preklinik calismalarin
verileri insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimecr maddelerin listesi
PVP K30
Avicel pH 102
Magnezyum stearat
Deiyonize su
Polivinil alkol
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Titanyum dioksit
Polietilen glikol/Makrogol
Talk

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 tablet igeren PVC/aliiminyum blister ve karton kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamisg olan tirtinler ya da atik materyaller ’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’” ve
“’Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif flag Sanayi A.S.
Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
208/97

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 02.10.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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