KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLINEXT 1000 mg MR film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her bir degistirilmis salimli film tablet 1000 mg metformin HCI igerir.

Yardimer maddeler:
Lesitin (soya) (E 322) 0,77 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Degistirilmis sahmli film tablet.
Agik krem renkli, bikonveks, oblong, degistirilmis saliml film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Yetigkinlerde, dzellikle asir: kilolu hastalarda tip 2 diyabetes mellitus tedavisi; yeterli glisemik
kontrolde diyet ve egzersiz tedavisi tek bagina yeterli glisemik kontrol saglayamadiginda
GLINEXT MR monoterapi seklinde veya diger oral antidiyabetik ajanlarla veya insiilin ile

kombinasyon halinde kullantlabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ilaglarla kombinasyon:

« Standart baslangi¢ dozu giinde tek doz 500 mg GLINEXT MR’dur.

» 10-15 giin sonra, doz kan glukoz 8lgiimlerine gore ayarlanmahdir. Dozun yavas yavas
artinlmasi gastrointestinal gastrointestinal tolerabiliteye olumlu katkida bulunabilir. GLINEXT

MR’1n 8nerilen maksimum giinliik dozu 2000 mg’dir,



e Doz artinmlari, 10-15 giinde bir 500 mg’lik artiglarla yapilmali ve maksimum .gﬁnlﬁk doz
aksam yemegiyle beraber bir kez alinan 2000 mg olmalidir.

Giinde bir kez 2000 mg GLINEXT MR ile yeterli glisemik kontrol saglanamazsa, giinde iki kez
1000 mg GLINEXT MR uygulamasi diisiiniilmelidir; her iki doz da yemekle birlikte verilmelidir.
Eger bu uygulamaya ragmen glisemik kontrol saglanamazsa, standart metformin tabletler ile
glinde en fazla 3000 mg’a kadar ¢ikilabilir,

« Halen metformin tabletler ile tedavi edilmekte olan hastalarda, GLINEXT MR film tablet
baglangi¢ dozu, hemen salimli metformin tabletlerin giinliik dozuna esdeger olmalidir. Giinde
2000 mg’n iizerindeki metformin dozlan ile tedavi edilen hastalarda, GLINEXT MR fiim tablete
gecis onerilmez.

= Baska bir oral antidiyabetik ajandan gegis diisiiniilityorsa: diger ajamin kullanimi durdurulmah
ve yukarida belirtilen dozlarda GLINEXT MR film tablete gegilmelidir.

+« GLINEXT MR film tabletler i¢in giinliik maksimum doz, aksam yemegi ile birlikte verilmek
tizere, giinde en fazla 2000 mg’a kadar hemen salimli veya uzatilmis salimli metformin tablet

dozuna esit olmalidur,

instilin ile kombinasyon
Daha iyi bir kan glukoz kontrolii saglamak igin metformin ve insiilin kombine kullanilabilir.
GLINEXT MR’m normal baglangi¢ dozu giinde bir kez alinan 500 mg’lik tek film tablettir,

insiilin dozaj: ise kan glukoz Sl¢iimlerine gore ayarlanir.

Halen metformin ve insiilin kombinasyon tedavisi alan hastalarda insiilin dozaji kan glukoz
dlclimlerine gére ayarlanirken, GLINEXT MR film tablet dozu, aksam yemegi ile birlikte
verilmek {izere, giinde en fazla 2000 mg metformin tablet dozuna esdeger olmalidir. Insitlin

dozaji ise kan glukoz Sl¢ctimlerine gre ayarlanmalidir.

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

Tabletler ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Kreatin klerensinde azalmaya paralel olarak metforminin plazma ve kandaki yarlanma dmrii uzar

ve renal klerensi azalir. Bu ise ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis olusturur. Bundan dolay:



GLINEXT MR serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL’nin tizerinde oldugu erkek hastalarda ve 1.4
mg/dL’nin iizerinde oldugu kadin hastalarda kullaniimamalidir (bkz. Bdliim 4.3),

Karaciger hastalig1 GLINEXT MR tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi igin bir risk faktdrii
oldugundan GLINEXT MR karaciger yetmezligi olan hastalarda kullaniimamalidir (bkz. Bélim
4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut veri eksikliginden dolayi, GLINEXT MR cocuklarda kullaniimamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin hidrokloriir
dozu, bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlarinmn ditzenli kontrolii
gereklidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

* Metformin veya yardime: maddelerden herhangi birine karsi agiri duyarlilikta,

* Diyabetik ketoasidoz, diyabetik, ve metabolik asidoz durumunda,

» Bobrek yetmezligi 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),

* Dehidrasyon, ciddi enfeksiyon, gok, laktik asidoz ile sonuglanan iyodlu kontrast maddelerin
intravaskiiler uygulanmasi gibi bdbrek fonksiyonlarint degigtirme potansiyeli olan akut
durumlarda (bkz. B6liim 4.4),

¢ Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin gegmiste miyokart infarktiisii, sok gibi doku
hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklarda,

¢ Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

¢ Laktasyonda,

e Lesitin (soya) alerjisinde kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagh olarak gériilebilen seyrek; fakat ciddi (hizli tedavi
edilmezse yiiksek mortalite riski} bir metabolik komplikasyondur. Metformin kullanan
hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalan szellikle belirgin bobrek yetmezligi bulunan diyabetik
kigilerde goriilmektedir. Laktik asidoz sikhid1 iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketozis, uzun siiren
aglik, agiri alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile beraber goriilen tim durumlar gibi

diger ilgili risk faktorlerinin degerlendirilmesiyle azaltilabilir ve azaltiimahdur.

Tanu:

Laktik asidoz riski abdominal agr1 ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklart ile kas kramplar
gibi spesifik olmayan isaretlerin olmas1 durumunda diisiiniilmelidir.

Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal apri, hipotermi ve bunlan takip eden koma ile
karakterizedir. Tam koydurucu laboratuvar bulgular: disiik kan pH’si, 5 mmol/L iizerinde
plazma laktat diizeyleri, artmig anyon boslugu ve artmig laktat/pirlivat oranlaridir. Eger
metabolik asidozdan siiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve hasta hizla hastaneye
yatirilmahidir (bkz. Boliim 4.9).

Doktorlar laktik asidoz risk ve belirtileri konusunda hastalar1 uyarmalidir.

Bébrek fonksiyonlar

Metformin bbrekler yolu ile vilcuttan atildigindan, tedaviye baglamadan &nce ve daha sonra
diizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir (Cockeroft-Gault formiilii kullanilarak
serum Kreatinin diizeylerinden hesaplanabilir):

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

* Yagsh kisilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin Gst sinirinda olan hastalarda yilda en az

iki-dort kez.,

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarimin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. B&brek
fonksiyonlarimin bozulabilecegi durumlarda, Srnegin non-steroidal anti-enflamatuar ilag (NSAID
tedavisine baglanacagi zaman ve diiiretik veya antihipertansif tedavi baglanirken 6zellikle dikkat

edilmelidir.




Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

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

Cerrahi
Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi altinda uygulanacak elektif cerrahi girisimden
48 saat dnce kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya oral beslenme

baglangicindan ve sadece normal bébrek fonksiyonlar: yerine geldikien sonra tekrar baglanabilir.

Diger énlemler

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

Diyabeti izlemek igin standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir,

Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya bagka oral antidiyabetik
ilaglarla (6rn; stlfoniliireler 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, szellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:

. Aclik veya malniitrisyon,
. Karaciger yetmezligi.

Bu ilaci kullanirken alkol tiiketimi ve alkol igeren ilaglarin kullammindan kagmnilmalidur.

Iyodlu kontrast maddeler
Iyodiu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz

riskinde artig ile sonuglanan bibrek yetmezli gine neden olabilir,



Metformin kullarumi intravaskiiler olarak uygulanan iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasindan
48 saat 6nce ve uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin

yeniden degerlendirilip, normal bulunmasin: takiben baglanmalidir (bkz. Bsliim 4.4).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaclar:

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

Ozellikle tedavinin b'aslanglcmda daha sik kan glukoz Slgiimleri yapilmahdur. Ihtiyag duyulursa,
soz konusu tibbi firiinle tedavi sirasinda ve fGirliniin kesilmesi sonrasinda metformin dozunu

ayarlaymz,

Diidiretikler, ézellikle de kivrim ditiretikler.

Bobrek fonksiyonunu azaltma potansiyeli tasidiklarindan laktik asidoz riskini artirabilirler.

ADE-inhibitirleri:
ADE-inhibitérleri kan glukoz diizeylerini ditsiirebilir. Bundan dolayi, diger ilag ile tedavi
sirasmda ve diger ilacin eklenmesinden veya Kkesilmesinden sonra metforminin dozu

ayarlanmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilgi bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Bilgi bulunmamaktadur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dourma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hasta hamile kalmay planladifmda ve hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini azaltmak
icin diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca

normale yakin tutmak igin insiilin kullanilmas: nerilmektedir.

Gebelik dénemi
Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol altinda tutulmamas; dogumsal

anomali ve perinatal mortalite riskinde artis ile iligkilidir.
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Metforminin gebe kadinlarda kullantimindan elde edilen sinirls sayidaki veriler dogumsal anomali
riskinde artiga isaret etmektedir. Hayvanlar tizerinde yaptlan caligsmalar, gebelik, embriyonik,
veya fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (b6liim 5.3'e bakiniz). Hasta hamile kalmayi planladiginda ve hamilelik
boyunca, fetiis malformasyon riskini azaltmak igin diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan
glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak igin insiilin kullanilmas

Onerilmektedir.

Laktasyon dénemi

Metformin insanlarda anne siitiine gegmektedir. Emzirilen yenidogan/bebeklerde, metformin
kullanan annelerde advers etki gdzlenmemistir. Bununla birlikte yalmizca simirh veriler mevcut
oldugundan metformin ile tedavi sirasinda siit emzirme 6nerilmemektedir. Siit emzirmenin
yararlarinr ve bebek/yenidogan iizerindeki potansiyel advers etki gelisme riskini hesaba katarak,

silt emzirmeye devam edip etmeme konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Erkek ve disi farelerde giinde kilogram basina 600 mg; vilcut ylizey alani ile karsilagtinldiinda
insanlarda tavsiye edilen giinliik maksimum dozun 3 kati gibi yiiksek doz metformin kullanim;
herhangi bir etki yaratmamustir. Bu nedenle insanlarda iireme yetenegi ve fertilite {izerinde zararl

etkiler olugturmayacagini diistindiirmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

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

Fakat, metformin diger antidiyabetik ilaglarla (siilfonilireler, insiilin, meglinitidler) beraber

kullanildiginda arag ve makine kullanan hastalar hipoglisemi riski agisindan uyarilmahdir.

4.8, Istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrasi verilerde ve kontrollii klinik ¢aligmalarda, metformin uzatilmig salimli tabletler
ile tedavi edilmis hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler, yapilart ve siddetleri bakimindan
metformin uzatilmig sahmh tabletler, hemen salimli tabletler ile tedavi edilmis hastalarda

bildirilenle benzerdir.



Tedavi baglangicinda en sik goriilen advers reaksiyonlar; bulanti, kusmé, ishal, karmn agnis1 ve
istah kaybr olup, bunlar ¢ogu olguda kendiliginden kaybolmaktadir.

Laktik asidoz gibi agir bir komplikasyon gok ender olarak ortaya ¢ikabilir (b5lim 4.4’e bakiniz)
Metformin tedavisi altinda asagidaki advers reaksiyonlar gelisebilir, Istenmeyen etkiler ile ilgili
sikliklar su sekilde tantmlanir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Cok seyrek: Kan pihtilagsma bozukluklari, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Kusma, kas kramplari, karin agnisy, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, nefes almada
giicliik durumlari ile kendini gosteren laktik asidoz (bkz. Bélim 4.4), uzun siireli metformin
kullanimi sirasinda vitamin B12 emiliminde ve serum diizeylerinde azalma, megaloblastik anemi
ile bagvurmasi durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmas: énerilir.

Kilo kaybi ve zayiflama (kageksi), istah azalmas: (anoreksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde
karincalanma, solukluk, garpintt ve huzursuzluk ile kendini gosteren kan sekerinin normalde

diistik olmasi (hipoglisemi).

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Tat almada bozukluk (agizda metalik tat), asteni, bag dénmesi ve sersemlik hali, bag

agrist.

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri, abdominal rahatsizhik hissi, siskinlik,
hazimsizlik, malabsorpsiyon ve istah kaybi gibi gastrointestinal bozukluklar, Bu istenmeyen
etkiler, genellikle tedavinin baglangicinda olur ve pek ¢ok olguda spontan olarak geriler. Onlem
olarak, metforminin iki veya lige boliinmils giinlitk dozlarda kullanilmasi ve yemek sirasinda
veya yemek sonrasinda alinmasi onerilir. Dozun yavag yavas arttmlmas: da gastrointestinal

tolerabiliteyi iyilestirebilir.



Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler veya hepatit (karaciger iltihabi olup
yorgunluk, istah kaybi, kilo kayb, cildin ve gdziin beyaz kisimlarinin sararmasi) ile ilgili izole
bildirimler; bunlar metforminin kesilmesiyle diizelmektedir, Kolestatik hepatit; sarilik, agik renkli

digku, kaginty, halsizlik, istahsizlik ile karakterize durum. Karaciger enzim seviyelerinde artma.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisti, eritem, kagintu, iirtiker gibi cilt reaksiyonlari

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlanmin raporlanmast biiyilk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglk meslegi mensuplarimin  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

85 g’a kadar olan metformin dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz olusmasmna ragmen
hipoglisemi goriilmemigtir. Metforminin yitksek doz agim:1 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

Farmakoterapttik grup: Kan glukoz diizeyini digiiriici ilaglar - Biguanidler ATC kodu:
Al0BAO2

Etki mekanizmast:
Metformin antihiperglisemik etkileri ile hem bazal hem de postprandial plazma glukoz diizeyini
digiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve bundan dolayr hipoglisemi

olusturmaz.



Metformin asagidaki ii¢ mekanizma yoluyla etki gosterir:
1) Glikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz tiretimini azaltir.
2) Kaslarda, insiilin duyarlilifini arttirarak periferik glukoz alimini ve kullanimimni diizeltir.
3) intestinal glukoz emilimini geciktirir.
Metformin, glikojen sentaz tizerinde etki gostererek hiicre igi glikojen sentezini uyarir.
Metformin, bilinen tiim membran glukoz tagiyicilarinin (GLUTS) tasima kapasitesini arttiric.
Klinik ¢alismalarda metformin kullanimi ya sabit bir viicut afirlifi ya da hafif bir kilo kayb: ile
iliskiliydi.
insanlarda glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak, hemen salimli metforminin lipid
metabolizmas: iizerine yararh etkileri vardir. Bu durum terapétik dozlarda kontrollil, orta-siireli
veya uzun-siireli klinik caligmalarda gosterilmistir: Hemen salimli metformin total kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerini diigliriir. Uzatilmig salumli formiilasyonda benzer bir
etkinlik goriilmemistir, bunun muhtemel nedeni aksam uygulamasidir ve trigliseritlerde artig

meydana gelebilir.

Klinik etkinlik

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

kontroliiniin uzun siireli yararlar belirlenmis bulunmaktadir.

Tek basina diyet tedavisinin basarisiz olmasindan sonra metformin ile tedavi edilen fazla kilolu

hastalardan elde edilen sonuglar agagida gosterilmistir:

o Sadece diyetle tedavi edilenlere (43.3 vaka/1000 hasta-yil), p=0.0023 ve kombine siilfoniliire
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 bagl 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.

¢ 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).

o Miyokart infarktiisii riskinde belirgin diisiis: metformin 11 vaka/1000 hasta-yil, yalnizca diyet
18 vaka/1000 hasta-yil (p=0.01) |
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Metforminin, ikinci segenek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik sonuclar
acisindan yararlilik gésterilememistir,
Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu seg¢ilmis hastalarda uygulanmig; fakat bu

kombinasyonun klinik sonuglar yayilanmamuistir.

5.2. Farmakokinetik tzellikler

Genel 6zellikler

Metformin absorpsiyonu, uzatifmus salimli tabletin bir oral dozundan sonra, hemen salimli tablete
oranla 7 saatlik tmaks tle Onemli lciide gecikir (hemen salimli tablet igin tmaks 2.5 saat). Kararli
durum olarak, hemen salimli formiilasyona benzer sekilde; Cmas ve EAA uygulanan dozda
orantisal olarak arttirilmaz. 2000 mg metformin uzatilmis salim tabletlerin tek oral
uygulamasindan sonra EAA degeri, giinde iki kez 1000 mg metformin hemen sahml tabletlerin
uygulanmasidan sonra gériilen degerle benzerdir,

Metformin uzatilmis salim tabletler igin denekler arasindaki Cmaks ve EAA farkliligi metformin
hemen salimli tabletler ile gdzlenenle benzerdir.

Uzatulmig salimh tablet a¢lik kogullarinda uygulandiginda, EAA % 30 oraninda azalir (Cmaxs ve
tmaks etkilenmez).

Uzatilmig salimli formiilasyondan metformin absorpsiyonu yemek bilesimi ile degigmez.
Uzatilmig saliml tabletler olarak 2000 mg metformin dozuna kadar tekrarlanan uygulamadan
sonra birikim gdzlenmez.

1500 mg’Iik metformin uzatilmg salimli tablet oral uygulamasinin ardindan, 4-12 saat araliginda

ortalama 5. saatte 1193 ng/mL degerinde bir ortalama doruk plazma konsantrasyonu elde edilir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler igine dagilim
gostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu, plazma doruk konsantrasyonundan diisiiktiir ve her
ikisine yaklagik olarak aym stirede ulasilir. Dagilimin ikinci kompartimant en biiyiik olasilikla

kirmizi kan hiicreleri olusturmaktadir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 L arasinda degisir,

Bivotransformasyon;

Metformin idrar yoluyla, degismemis halde atilir. Insanlarda metaboliti saptanmamsgtir.
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Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi >400 mL/dakikadir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler salgilama ile elimine edildigini gosterir. Bir oral dozun ardindan, goriinen terminal
eliminasyon yari1 dmrii yaklasik 6.5 saattir.

Bobrek fonksiyonlar1 bozuldugunda kreatinin klerensiyle orantih olarak metforminin renal
klerensi azalir ve buna bagh olarak eliminasyon yarilanma 6mrii uzar; bu ise ilacin plazma

konsantrasyonlarinda artig olusturur,

Dogrusallik/Dogrusal Olmavan Durum:

Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmad:g diigiiniilmektedir.

5.3. Klinik dneest giivenlilik verileri
Ilacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel
ve iireme toksisitesine dayali klinik cahgmalardan elde edilen preklinik hayvan calismaiarinin

verileri, insanlara ydnelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
HPMC 4000 SR
Hidroksi propil seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Opadry Il 85G18490 White
- Polivinil alkol
- Titanyum dioksit (E171)
- Talk
- Makrogol/PEG 3350
- Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

12



6.3. Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yinelik dzel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
112 MR film tablet, AL/PVC/PVDC geffaf blister ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger ozel 6nlemler
Kullamimamis olan lirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi”® ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinm Kontrolit Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Toplafn Kalite Y&n. San. Tic. A.S.
1. Organize Sanayi Bolgesi 2. Yol No: 2
Arifiye/SAKARYA

Tel :08502012323

Faks :0264 2915198

E-mail : info@neuteckalite.com

8. RUHSAT NUMARASI
2015/265

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
flk ruhsat tarihi: 07.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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