KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI T1BBI URUNUN ADI
GLIFOR SR 1000 mg uzatiimis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir uzatilmis sahimli tablet 780 mg metformin baza esdeger 1000 mg metformin hidroklortr
icerir.

Yardimci madde(ler):
Karmelloz sodyum 19.5 mg
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatiimis salimli tablet.
Beyaz beyazimsi renkli, bir yizinde “G1 SR” yazili oblong tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde, 6zellikle asiri kilolu hastalarda tip 2 diyabetes mellitus tedavisi; yeterli glisemik
kontrolde diyet ve egzersiz tedavisi tek basina yeterli glisemik kontrol saglayamadiginda
GLIFOR SR monoterapi seklinde veya diger oral antidiyabetik ajanlarla veya insilin ile
kombinasyon halinde kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Monoterapi veya diger oral antidiyabetik ajanlarla kombinasyon:

e Standart baslangi¢ dozu giinde tek doz 500 mg GLIFOR SR’dir.

e 10-15 gun sonra, doz kan glukoz o6lcumlerine gore ayarlanmalidir. Dozun yavas yavas
artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteye olumlu katkida bulunabilir. Onerilen maksimum ginliik
doz 500 mg’lik 4 tablet GLIFOR SR’dir.

e Doz artirimlari, 10-15 glinde bir 500 mg’lik artislarla yapiimali ve maksimum gunlik doz
aksam yemegiyle beraber bir kez alinan 2000 mg olmalidir.

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

e Halen metformin tabletler ile tedavi edilmekte olan hastalarda, GLIFOR SR uzatiimis salimli
tablet baslangi¢ dozu, hemen salimh metformin tabletlerin gunliik dozuna esdeger olmalidir.
Giinde 2000 mg’in (zerindeki metformin dozlari ile tedavi edilen hastalarda, GLIFOR SR
uzatiimig saliml tablete gecis dnerilmez.

e Baska bir oral antidiyabetik ajandan gecis dustintluyorsa: diger ajanin kullanimi durdurulmah
ve yukarida belirtilen dozlarda GLIFOR SR uzatilmis salimli tablete gecilmelidir.



e GLIFOR SR uzatilmis salimli tabletler icin glinlik maksimum doz, aksam yemegi ile birlikte
verilmek Uzere, giinde en fazla 2000 mg’a kadar hemen salimli veya uzatiimis salimli metformin
tablet dozuna esit olmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Metformin bobrekler yoluyla atildigi icin, kreatinin klerensi (Cockcroft-Gault formilu
kullanilarak o6lgilebilir) ve/veya serum kreatinin duzeyleri tedavi baslatiimadan ©nce
belirlenmelidir ve daha sonra diizenli olarak takip edilmelidir:
- Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda en az yilda bir kez,
- Kreatinin klerensi diizeyleri normal sinirinda olan hastalarda ve yaslilarda en az yilda iki
ila dort kez.
Yasli deneklerde azalan bobrek fonksiyonu sik rastlanan bir durumdur ve asemptomatiktir.
Bobrek fonksiyonunun bozulabilecegi durumlara Ozellikle dikkat edilmelidir; 6rnegin,
antihipertansif tedaviye veya dilretik tedaviye baslarken ve bir NSAII ile tedaviye
baslarken.
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
Pediyatrik poptlasyon:
Mevcut veri eksikliginden dolayi, GLIFOR SR cocuklarda kullaniimamalidir.
Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda bobrek fonksiyonlarindaki potansiyel azalma nedeniyle, metformin dozaj
bobrek fonksiyonuna goére ayarlanmahdir. Bobrek fonksiyonlarinin diizenli kontroli
gereklidir (bkz. bolim 4.4.).
Insilin ile kombinasyon:
Daha iyi bir kan glukoz kontrolli saglamak icin, metformin ve insulin kombine
kullanilabilir. GLIFOR SR’in normal baslangic dozu giinde bir kez alinan 500 mg’lik tek
tablettir, instilin dozaji ise kan glukoz dlguimlerine gore ayarlanir.
Halen metformin ve insilin kombinasyon tedavisi alan hastalarda insulin dozaji kan glukoz
olcuimlerine gore ayarlanirken, GLIFOR SR uzatilmis salimli tablet dozu, aksam yemegi
ile birlikte verilmek (zere, ginde en fazla 2000 mg metformin tablet dozuna esdeger
olmalidir. Insulin dozaji ise kan glukoz 6lgtimlerine gore ayarlanmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metformin hidrokloriir veya GLIFOR SR’In igerigindeki herhangi bir yardimci maddeye Karsi
asiri duyarlilik.

¢ Diyabetik ketoasidoz, diyabetik pre-koma.

e Bodbrek yetmezligi veya bobrek disfonksiyonu (Serum kreatinin diizeyi erkeklerde > 1,5
mg/dL ve kadinlarda > 1,4 mg/dL).

e Bodbrek fonksiyonunu degistirme potansiyeli olan akut kosullar:

Dehidratasyon,

Siddetli enfeksiyon,

Sok,

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiler uygulanmasi (bkz. bolim 4.4. Kullanim igin ozel
uyartlar ve 6nlemler).



¢ Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kronik hastaliklar:
Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik,

Yakinda gecirilen miyokardiyal infarktus,

Sok

o Karaciger yetmezligi, akut alkol zehirlenmesi, alkolizm

e Laktasyon (bkz. boliim 4.6.).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Laktik asidoz:

Laktik asidoz:

Laktik asidoz metformin tedavisi sirasinda ilacin birikimi nedeniyle ortaya ¢ikabilen, nadir
gorulen ancak siddetli bir metabolik komplikasyondur. Laktik asidoz, vakalarin % 50’sinde
6lime neden olmaktadir. Laktik asidoz diabetes mellitus gibi bir¢cok patofizyolojik durumla
iliskili olarak ve belirgin doku hipoperfiizyonu veya hipoksisiyle birlikte gorulebilir. Kan laktat
seviyesinin yikselmesi (>5 mmol/L), kan pH’sinda disme, elektrolit bozukluklari ve
laktat/plruvat oraninda artma ile kendisini gosterir. Laktik asidoz gelisiminin nedeni metformin
olarak saptanirsa; genellikle ilacin kan konsantrasyonu 5ug/mL’ nin Gzerinde bulunur.
Metformin hidroklorur tedavisi almakta olan hastalarda laktik asidoz insidansi ¢ok dustktlr
(1000 hasta yil icin yaklasik 0,03 vaka; 100 hasta yili icin 6lumle sonuclanan yaklasik 0,015
vaka). Rapor edilen vakalar genellikle intrinsik bobrek hastalik ve bdbrek hipoperfiizyonu da
dahil olmak uzere belirgin bobrek yetmezligi olan, siklikla bir¢ok tibbi/cerrahi miidahale goren
ve ¢ok sayida ilag kullanmakta olan hastalardir. Basta hipoperfiizyon ve hipoksi riski tasiyan
instabil veya akut konjestif kalp yetmezligi hastalari olmak Uzere, ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyan
konjestif kalp yetmezligi hastalarinda laktik asidoz riski yuksektir. Laktik asidoz riski, bobrek
fonksiyon bozuklugu siddeti ve yasla birlikte artar. Bu nedenle GLIFOR SR kullanan hastalarda
bobrek fonksiyonlarinin dizenli araliklarla izlenmesi ve minimum etkin dozun kullanimi, laktik
asidoz riskini belirgin bir sekilde azaltabilir. Ozellikle yasl hastalarda bobrek fonksiyonlari
dikkatli bir sekilde izlenmelidir. 80 yasinda ve Uzerinde olan hastalar laktik asidoz gelisimine
daha duyarh olduklarindan, bu hastalarda GLIFOR SR kullanilmamalidir. GLIFOR SR; hipoksi,
dehidratasyon veya sepsise neden olabilecek her hangi bir durumun varliginda
kullanilmamalidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu laktat atilimini belirgin bir sekilde
zorlastirabileceginden, klinik olarak veya laboratuar bulgulariyla karaciger hastaligi tespit edilen
hastalarda metformin kullanimindan genel olarak kacinilmalidir. Alkol, metformin
hidrokloriiriin laktat metabolizmasi uzerindeki etkilerini artirdigindan, hastalar GLIFOR SR
kullanimi sirasinda akut veya kronik olarak asiri alkol tiketmemeleri konusunda uyarilmahdir.
Intravaskiler radyoaktif madde ile yapilan incelemeler ve her hangi bir cerrahi girisim
oncesinde GLIFOR SR kullanimina ara verilmelidir.

Laktik asidoz genellikle yavas gelisir ve yalnizca bitkinlik, miyalji, solunum giclugu, artan
uyku hali ve non-spesifik abdominal rahatsizlik hissi gibi non-spesifik bulgularla birlikte ortaya
¢ikar. Belirgin asidozda hipotermi, hipotansiyon ve direngli bradikardi gibi semptomlar
gorulebilir. Hasta ve hekim bdyle semptomlarin olasi 6nemi konusunda bilgili olmali ve bdyle
bir semptom ortaya ¢iktiginda hasta hemen doktorunu bilgilendirmek konusunda uyarilmahdir.
Bu durum ortadan kalkana kadar GLIFOR SR kullanimina ara verilmelidir. Serum elektrolit,




keton ve kan sekeri seviyeleri ve gerekirse kan pH, laktat ve hatta metformin seviyeleri yardimci
olabilir. Hasta belli bir dozda GLIFOR SR kullanimina adapte olduktan sonra, tedavinin
baslangicinda sik gorilen gastrointestinal semptomlarin ilacla iliskili olmasi beklenmemektedir.
Gastrointestinal semptomlarin daha sonra ortaya ¢ikmasi laktik asidoz veya baska bir siddetli
hastaligin gostergesi olabilir.

Metformin hidrokloriir kullanmakta olan hastalarda acglik ventz laktat seviyesinin normal Ust
sinirin Uzerinde, ancak 5 mmol/L’ den distk olmasi laktik asidozun bir gostergesi olmayabilir
ve kontrolsliz diyabet veya obesite, asiri fiziksel aktivite veya drnek alimindaki bir teknik hata
gibi baska mekanizmalarla aciklanabilir.

Metabolik asidozu olan ancak ketoasidoz bulgulari (ketoniri, ketonemi) sergilemeyen her
diyabetik hastada laktik asidozdan siiphelenilmelidir.

Laktik asidoz hastanede tedavi edilmesi gereken bir acil durumdur. Metformin hidroklortr
kullanmakta olan laktik asidoz hastalarinda ila¢ kullanimi hemen kesilmeli ve genel destek
tedavisine baslanmalidir. Metformin hidroklorir diyalizle uzaklastirilabildiginden (iyi
hemodinamik sartlar altinda 170 mL/dakikalik bir klirens), asidozu dizeltmek ve biriken
metformini uzaklastirmak igin hemen hemodiyaliz yapilmasi Onerilmektedir. Bu genellikle
semptomlarin ani gerilemesini ve iyilesmeyi saglar.

Iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasi:

Radyolojik calismalarda iyotlu kontrast maddelerin intravaskiler uygulanmasi bobrek
yetmezligine neden olabileceginden, test 6ncesinde veya sirasinda metformin kesilmeli ve ancak
48 saat sonra ve bobrek fonksiyonu tekrar degerlendirilip normal bulunduktan sonra tekrar
baslanmalidir.

Cerrahi girigim:

Metformin hidroklorlr genel anestezi uygulanacak hastalarda ameliyattan 48 saat dnce kesilmeli
ve girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baglanmamalidir.

Diger onlemler:

e TUm hastalar, duzenli karbonhidrat dagilimiyla gunluk diyetlerini strdurmelidirler. Asiri
kilolu hastalar ise, enerji kisitli diyetlerini stirdurmelidirler.

e Diyabet izlemi igin olagan laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmahdir.

e Metformin tek basina hipoglisemiye neden olmaz, ancak insulin veya sulfonilureler ile
beraber kombinasyon seklinde kullanilirken 6nlem alinmasi onerilir.

o Feceste tablet kabuklari gorulebilir. Hastalara bunun normal oldugu séylenmelidir.

Sodyum uyarisi
GLIFOR SR her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar

Alkol

Akut alkol zehirlenmesinde 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:
* achik veya malntrisyon,

* karaciger yetmezligi.



Alkol tiiketiminden ve alkol iceren medikasyonlardan kacinin.

Iyotlu kontrast maddeler

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiler yoldan uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik
asidoz riski ile sonuclanan bobrek yetmezligine neden olabilir.

Metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat
sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baslanmalidir.
Kullanim igin 6nlem gerektiren durumlar

Glukokortikoidler (sistemik ve lokal vyollar), beta-2-agonistler ve dilretikler intrensek
hiperglisemik etkinlige sahiptirler. Hasta bilgilendirilmeli ve 6zellikle tedavinin basinda daha sik
kan glukoz izlemesi gerceklestirilmelidir. Gerekliyse, diger ilaclarla tedavi sirasinda ve tedavinin
kesilmesi sonrasinda antidiyabetik ilacin dozaji ayarlanmalidir.

ADE-inhibitorleri kan glukoz duzeylerini dusurebilirler. Gerekliyse, diger ilaglarla tedavi
sirasinda ve tedavinin kesilmesi sonrasinda antidiyabetik ilacin dozaji ayarlanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu géstermemektedir
(bkz. bolim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. GLIFOR SR gerekli
olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

GLIFOR SR’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Metformin ile yapilan hayvan calismalari teratojenik etki gostermemistir. Kicuk klinik
calismalarda metformin ile iliskili malformasyon gézlenmemistir (bkz. bolim 5.3. klinik dncesi
guvenlilik verileri).

GLIFOR SR gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Metforminin emziren siganlarin sitiinde bulundugu tespit edilmistir. Insanlarda benzer veriler
mevcut degildir; emzirmenin birakilmasi veya metforminin birakilmasi konusunda ilacin anne
icin 6nemi de g6z 6niinde bulundurularak, bir karar verilmesi gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlar Gizerinde yapilan bir klinik ¢alisma olmadigindan yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

GLIFOR SR monoterapisi hipoglisemiye neden olmaz ve dolayisiyla, araba veya makine
kullanma kabiliyeti tzerinde etkisi yoktur.

Ancak, metformin, diger antidiyabetik ajanlarla (stlfoniltreler, insilin, repaglinid) kombinasyon
halinde kullanilirken hastalar hipoglisemi riskine karsi uyarilmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler '
Pazarlama sonrasi verilerde ve kontrolli klinik calismalarda, GLIFOR SR uzatilmis salimli
tabletler ile tedavi edilmis hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler, yapilari ve siddetleri



bakimindan GLIFOR SR, hemen salimli tabletler ile tedavi edilmis hastalarda bildirilenle
benzerdir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, metformin kullaniminda meydana gelebilir:

Sikliklar soyle tanimlanabilir: 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) ve izole raporlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek:

Uzun sureli metformin kullanimi sonucunda vitamin B12 emiliminin ve serum duzeylerinin
azalmasl. Hastada megaloblastik anemi varsa, bdyle bir etiyoloji akla getirilmelidir. Laktik
asidoz (bkz. b6lim 4.4. Kullanim icin 0zel uyarilar ve 6nlemler).

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin:
Tat alma bozukluklari

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin:

Mide bulantisi, kusma, diyare, karin agrisi ve istahsizlik gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu
istenmeyen etkiler daha ¢ok tedavi baslangicinda gozlenir ve ¢ogu vakada kendiliginden duzelir.
Dozun yavas yavas arttirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Hepato-bilier hastaliklar
1zole raporlar:
Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler veya hepatit; metforminin kesilmesiyle diizelmis.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok seyrek:
Eritem, prurit, Urtiker gibi deri reaksiyonlari

4.9. Doz asimi ve tedavisi

85 grama kadar olan metformin dozlarinda laktik asidoz gelismis ancak hipoglisemi
gorilmemistir. Yiksek asir doz veya eslik eden metformin riskleri laktik asidoza neden olabilir.
Laktik asidoz, medikal bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini
uzaklastirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap06tik grup: Biguanid

ATC Kodu: A10BAO02

Metformin antihiperglisemik etkileri olan bir biguaniddir, hem bazal hem de postprandiyal
plazma glukozunu dusurir. Instlin salgilamasini uyarmaz ve bu sebeple hipoglisemiye neden
olmaz.



Metformin etkisini 3 mekanizma yoluyla gosterir:

1- Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe edilerek karacigerde glukoz Gretiminin azaltiimasi

2- Insuilin duyarlihgini arttirarak kaslarda periferik glukoz aliminin ve kullaniminin gelismesi

3- Intestinal glukoz absorbsiyonunun azalmasi.

Metformin, glikojen sentezi Uzerine etki ederek intraseliler glikojen sentezini harekete gecirir.
Metformin membran glukoz tastyicilarinin (GLUT) transport kapasitesini arttirir.

Glisemi (zerindeki etkisinden bagimsiz olarak hemen salimli metforminin insanlarda lipid
metabolizmasi Uzerinde faydal etkileri vardir. Bu durum, orta veya uzun sureli kontrolli klinik
calismalarda gorilmusttr. Hemen salimli metformin, toplam kolesteroli, LDL kolesteroliint ve
trigliserid dizeyleri azaltir. Uzatilmig salimh formilasyonda benzer bir etkinlik gorulmemistir,
bunun muhtemel nedeni aksam uygulamasidir ve trigliseridlerde artis meydana gelebilir.

Klinik etkinlik:

Prospektif randomize (UKPDS) calisma, diyet yetmezliginin ardindan ilk secenek tedavisi olarak
hemen salimh metformin ile tedavi edilmis asiri kilolu tip 2 diyabetik hastalarda yogun kan
glukoz kontrolunun uzun sureli yararini gostermistir. Basariyla sonuglanmayan sadece diyet
uygulamasindan sonra metformin ile tedavi edilmis asiri kilolu hastalarin sonuglarinin analizi
sOyledir:

e Metformin grubunda (29.8 vaka 1000 hasta yili) sadece diyete kiyasla (43.3 vaka 1000 hasta
yil1), p=0.0023 ve kombine sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina kiyasla (40.1 vaka 1000
hasta yil1), p=0.0034 diyabet ile ilgili komplikasyonlarin mutlak riskinde anlamli azalma.

o Diyabet ile ilgili mortalite mutlak riskinde anlamli azalma: Metformin 7.5 vaka/1000 hasta
yili, sadece diyet 12.7 vaka/ 1000 hasta yili, p=0.017;

e Genel mortalite mutlak riskinde anlamli azalma. Metformin 13.5 vaka 1000 hasta yili; sadece
diyet 20.6 vaka 1000 hasta yili (p=0.011), ve kombine silfoniliire ve insilin monoterapi gruplari
18.9 vaka 1000 hasta yih (p=0.021);

e Miyokardiyal infarktiis mutlak riskinde anlamli azalma. Metformin 11 vaka/1000 hasta yil,
sadece diyet 18 vaka/ 1000 hasta yili (p=0.01)

Silfoniltre ile kombinasyon seklinde ikinci tedavi olarak kullanilan metformin icin, Kklinik
sonucta yarar gorilmemistir.

Tip 1 diyabette, metformin ve instllin kombinasyonu secilmis hastalarda kullaniimistir, fakat bu
kombinasyonun klinik yarari resmi olarak kanitlanmamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Metformin absorbsiyonu, uzatilmis salimli tabletin bir oral dozundan sonra, hemen salimli
tablete oranla 7 saatte tmas ile Gnemli 6lglde gecikir (hemen salimli tablet igin tyas 2.5 saat).
Kararli durumda, hemen salimh formulasyona benzer sekilde, Cnas Ve EAA uygulanan doza
orantisal olarak arttirllmaz. 2000 mg metformin uzatilmis salim tabletlerin tek oral
uygulamasindan sonra EAA degeri, glinde iki kez 1000 mg metformin hemen salimli tabletlerin
uygulanmasindan sonra gorulen degerle benzerdir.

Metformin uzatiimig salim tabletler icin denekler arasindaki Cpaks Ve EAA farkliligi metformin
hemen salimli tabletler ile g6zlenenle benzerdir.



Uzatilmis salimh tablet achk kosullarinda uygulandiginda, EAA % 30 oraninda azalir (Cpaks Ve
tmaks etkilenmez).

Uzatilmis salimh formilasyondan ortalama metformin absorbsiyonu yemek bilesimi ile
degismez.

Uzatiimis saliml tabletler olarak 2000 mg metformin dozuna kadar tekrarlanan uygulamadan
sonra birikim gézlenmez.

1500 mg’hik metformin uzatilmig salimli tablet oral uygulamasinin ardindan, 4-12 saat araliginda
ortanca 5.saatte 1193 ng/mL degerinde bir ortalama doruk plazma konsantrasyonu elde edilir.
Dagilim

Plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir. Zamana bagl olarak eritrositler icine de girer.
Kan doruk degeri plazma doruk degerinden daha distktir ve yaklasik olarak ayni surededir.
Kirmizi kan hucreleri olasilikla dagilimin ikincil kompartmanini olusturur. Ortalama Vd degeri
63-276 L araligindadir.

Metabolizma

Metformin degismemis olarak idrardan atilir. Insanda metabolit goriilmemistir.

Eliminasyon

Metforminin bobrek atilimi >400 mL/dakikadir; bu da metforminin glomeruler filtrasyon ve
tibdler salgilama ile elimine edildigini gosterir. Bir oral dozun ardindan, gorinen terminal
eliminasyon yari omri yaklasik 6.5 saattir.

Bobrek fonksiyonu bozuldugu zaman, bobrek atilimi kreatinin oraninda azalir ve dolayisiyla
eliminasyon yar1 émri uzar, bu da plazmada metformin diizeylerinin artmasina neden olur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik o6ncesi veriler, guvenilirlik farmakolojisi ve konvansiyonel calismalara dayanarak,
yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve toksisitenin artmasi gibi
insanlara 6zel bir zararinin olmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropilmetil seltloz
Karmelloz sodyum

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

flacin kullanimini sirasinda meydana gelebilecek tibbi gecimsizlikler ile ilgili olarak kisim 4.5.’
teki “Diger tibbi Grunler ile etkilesimler” bélimiine bakiniz.

6.3. Raf dmru
24 aydr.

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
56, 84 ve 112 tablet iceren PVC/PVDC-AI malzeme ile blisterlenir.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamigs olan Grunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Ydnetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
34398 Maslak-istanbul/Tiirkiye

8. RUHSAT NUMARASI
236/63

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHIi
[Ik ruhsat tarihi:01.11.2011
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi



