KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MATOFIN 1000 mg XR tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Metformin HCl 1000 mg

Yardimer maddeler:
Karboksimetilseliiloz sodyum 50 mg
Yardimci1 maddeler igin 6.1 e bakinz.

3. FARMASOTIK FORM
XR Tablet
Beyaz veya hemen hemen beyaz renkli, oblong tabletler

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Yetiskinlerde, ozellikle asm kilolu hastalarda tip 2 diyabetes mellitus tedavisi; yeterli glisemik
kontrolde diyet ve egzersiz tedavisi tek basma yeterli glisemik kontrol saglayamadiginda
MATOFIN XR monoterapi seklinde veya diger oral antidivabetik ajanlarla veya insiilin ile
kombinasyon halinde kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

Monoterapi veya diger oral antidiyabetik ajanlarla kombinasyon:

» Standart baglangi¢ dozu giinde tek doz 500 mg MATOFIN XR’dur.

* 10-15 giin sonra, doz kan glukoz Olglimlerine gore ayarlanmahdir. Dozun vavas vavas
artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteye olumlu katkida bulunabilir. Onerilen maksimum giinlitk
doz 500 mg’lik 4 tablet MATOFIN XR dir.

* Doz artinmlari, 10-15 giinde bir 500 mg'lik artislarla yapilmah ve maksimum giinliik doz
aksam yemegivle beraber bir kez alinan 2000 mg olmalidir.

Giinde bir kez 2000 mg MATOFIN XR ile veterli glisemik kontrol saglanamazsa, giinde iki kez
1000 mg MATOFIN XR uygulamas 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, MATOFIN XR tablet baslangig
dozu. hemen salimli metformin tabletlerin giinlik dozuna esdeger olmalidir. Ginde 2000 mg'in
tizerindeki metformin dozlari ile tedavi edilen hastalarda, MATOFIN XR tablete gegis onerilmez.

= Bagka bir oral antidivabetik ajandan geg¢is diigiiniilityorsa: diger ajanin kullanimi durdurulmah

ve yukarida belirtilen dozlarda MATOFIN XR tablete gecilmelidir.
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« MATOFIN XR tabletler igin giinlik maksimum doz, aksam yemegi ile birlikte
verilmek lizere, glinde en fazla 2000 mg’a kadar hemen salimli veya uzatilmis saliml
metformin tablet dozuna esit olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Metformin bébrekler yoluyla atildigi igin, kreatinin kierensi (Cockcroft-Gault formiilii
kullanilarak 6olgiitebilir) ve/veya serum kreatinin diizeyleri tedavi baglatilmadan once
belirlenmelidir ve daha sonra diizenli olarak takip edilmelidir:

- Normal bébrek fonksiyonu olan hastalarda en az yilda bir kez,

- Kreatinin klerensi diizeyleri normal sinirmda olan hastalarda ve yaslilarda en az yilda
iki tla dort kez.

Yasli dencklerde azalan bobrek fonksiyonu sik rastlanan bir durumdur ve
asemptomatiktir. Bobrek fonksiyonunun bozulabilecegi durumlara &zellikle dikkat
edilmelidir; 6rnegin, antihipertansif tedaviye veya diliretik tedaviye baslarken ve bir
NSAII ile tedaviye baslarken.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut veri eksikliginden dolayr, MATOFIN XR cocuklarda kullamilmamalidr.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashlarda bdbrek fonksiyonlarindaki potansiyel azalma nedeniyle, metformin dozaj

bobrek fonksiyonuna goére ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlarimin diizenli kontrolii
gereklidir (bkz. béliim 4.4.).

Insiilin ile kombinasyon:

Daha 1y1 bir kan glukoz kontrolti saglamak ig¢in, metformin ve insiilin kombine
kullamlabilir. MATOFIN XR 1n normal baslangi¢ dozu giinde bir kez alinan 500 mghk
tek tablettir, insiilin dozaji ise kan glukoz dl¢timlerine gore ayvarlanir.

Halen metformin ve insiilin kombinasyon tedavisi alan hastalarda insiilin dozaji kan
glukoz Slglimlerine gore ayarlanmirken, MATOFIN XR tablet dozu, aksam yemegi ile
birlikte verilmek tlizere. giinde en fazla 2000 mg metformin tablet dozuna esdeger
olmahdir. Insiilin dozaj1 ise kan glukoz 6l¢timlerine gére ayarlanmalidr.

4.3. Kontrendikasyonlar

= Metformin hidrokloriir veya MATOFIN XR'in igerigindeki herhangi bir yardime
maddeye karst asir1 duyarlihik.

= Diyabetik ketoasidoz, divabetik pre-koma.

» Bobrek vetmezligi veva bébrek disfonksivonu (berum kreatinin diizey1 erkeklerde
>-1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL).
= Bobrek fonksivonunu degistirme potansiyeli olan akut kosullar:
Dehidratasyon.
Siddetli enfeksivon.
Sok.

12
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Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi (bkz. bélim 4.4. Kullaum icin
Ozel uyarnlar ve 6nlemler).

= Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kronik hastaliklar:

Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik,

Yakinda gegirilen miyokardiyal infarktiis,

Sok

« Karaciger yetmezligi, akut alkol zehirlenmesi, alkolizm

« Laktasyon (bkz. b6liim 4.6.).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Lakuk asidoz:

Laktik asidoz:

Laktik asidoz metformin tedavisi sirasinda ilacin birikimi nedeniyle ortaya c¢ikabilen,
nadir gériilen ancak siddetli bir metabolik komplikasyondur. Laktik asidoz, vakalarin %
50’sinde olime neden olmaktadir. Laktik asidoz diabetes mellitus gibi  birgok
patofizyolojik durumla iliskili olarak ve belirgin doku hipoperfiizyonu veya hipoksisiyle
birlikte goriilebilir. Kan laktat seviyesinin yiikselmesi (>5 mmol/L), kan pH'sinda
disme, elektrolit bozukluklar1 ve laktat/piiruvat oraminda artma ile kendisini gosterir.
Laktik asidoz gelisiminin nedeni metformin olarak saptamirsa; genellikle ilacin kan
konsantrasyonu 5pg/mL’ nin {izerinde bulunur.

Metformin  hidrokloriir tedavisi almakta olan hastalarda laktik asidoz insidansi ¢ok
digtktiir (1000 hasta yili igin yaklasitk 0,03 vaka; 100 hasta yili igin 8liimle sonuglanan
vaklasik 0,015 vaka). Rapor edilen vakalar genellikle intrinsik bdbrek hastahk ve bobrek
hipoperfiizyonu da dahil olmak tizere belirgin bobrek yetmezlii olan, siklikla bircok
tibbi/cerrahi miidahale géren ve ¢ok sayida ilag kullanmakta olan hastalardir. Basta
hipoperfiizyon ve hipoksi riski tagiyan instabil veya akut konjestif kalp yetmezligi hastalar
olmak {izere, ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyan konjestif kalp yetmezligi hastalaninda laktik
asidoz riski yiiksektir. Laktik asidoz riski, bébrek fonksiyon bozuklugu siddeti ve yasla
birlikte artar. Bu nedenle MATOFIN XR kullanan hastalarda bobrek fonksiyonlanmin diizenli
araliklarla izlenmesi ve minimum etkin dozun kullamm, laktik asidoz riskini belirgin bir
sekilde azaltabilir. Ozellikle yash hastalarda bobrek fonksiyonlar dikkatli bir sekilde
izlenmelidir. 80 yasinda ve tlizerinde olan hastalar laktik asidoz gelisimine daha duyarh
olduklarindan. bu hastatarda MATOFIN XR kullanilmamahdir. MATOFIN XR: hipoksi.
dehidratasyon veya sepsise neden olabilecek herhangi bir durumun varh@inda
kullamlmamahdir. Karaciger fonksivon bozuklugu laktat atithmum  belirgin = bir
sekilde zorlagtirabileceginden. klinik olarak veya laboratuar bulgulariyla karaciger hastalig
tespit edilen hastalarda metformin kullamimindan ~ genel olarak  kacimlmahldir.  Alkol.
metformin hidrokloriiriin laktat metabolizmas: tizerindeki etkilerini artirdigindan, hastalar
MATOFIN XR kullanimi sirasinda akut veya kronik olarak asin alkol tiiketmemeleri
konusunda uyarilmalidir. Intravaskiiler radyoaktif madde ile yapilan incclemeler ve her
hangi bir cerrahi girisim Sncesinde MATOFIN XR kullaminmuna ara verilmelidir.

Laktik asidoz genellikle vavas gelisir ve yalmzca bitkinlik, miyalji, solunum giici{igii.
artan uyku hali ve non-spesitik abdominal rahatsizlik hissi gibi non-spesifik bulgularla birlikte
ortaya ¢ikar. Belirgin asidozda hipotermi, hipotansiyon ve direngli bradikardi gibi semptomlar
goriilebilir. Hasta ve hekim boyle semptomlarin olasi 6nemi konusunda bilgili olmali ve
boyle bir semptom ortava ¢iktiinda hasta hemen doktorunu bilgilendirmek konusunda
uyarilmalidir.

(V%)
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Bu durum ortadan kalkana kadar MATOFIN XR kullamimina ara verilmelidir. Serum
clektrolit, keton ve kan sekeri seviyeleri ve gerekirse kan pH, laktat ve hatta metformin
seviyeleri yardime: olabilir. Hasta belli bir dozda MATOFIN XR kullanimina adapte
olduktan sonra, tedavinin baslangicinda sik gériilen gastrointestinal semptomlarin ilacla
iligkili olmasi beklenmemektedir. Gastrointestinal semptomlarin daha sonra ortaya
cikmasi laktik asidoz veya bagka bir siddetli hastalidin giistergesi olabilir.

Metformin hidrokloriir kullanmakta olan hastalarda aglik vendz laktat seviyesinin
normal iist stninn iizerinde, ancak 5 mmol/L’ den diisitk olmasi laktik asidozun bir
gistergesi olmayabilir ve kontrolstiz diyabet veya obesite, asiri fiziksel aktivite veya
Ornek alimindaki bir teknik hata gibi bagka mekanizmalarla agiklanabilir.

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

Laktik asidoz hastanede tedavi edilmesi gereken bir acil durumdur. Metformin hidrokloriir
kullanmakta olan laktik asidoz hastalarinda ila¢ kullammi hemen kesilmeli ve genel
destek tedavisine baslanmalidir. Metformin hidrokloriir diyalizle uzaklastinlabildiginden
(iyt hemodinamik sartlar altinda 170 ml/dakikalik bir klirens), asidozu diizeltmek ve
biriken metformini uzaklagtirmak i¢in hemen hemodiyaliz yapilmasi énerilmektedir. Bu
genellikle semptomlarin ani gerilemesini ve ivilesmeyi saglar.

Iyotlu kontrast maddelerin uygulanmas::

Radyolojik ¢alismalarda iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmas:
bobrek yetmezlifine neden olabilece@inden, test Sncesinde veya sirasinda metformin
kesilmeli ve ancak 48 saat sonra ve bobrek fonksiyonu tekrar degerlendirilip normal
bulunduktan sonra tekrar baslanmahdir.

Cerrahi girigim;
Metformin hidrokloriir genel anestezi uygulanacak hastalarda amelivattan 48 saat dnce
kesilmeli ve girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baglanmamalidir.

Diger énlemler:

» Tim hastalar, ditzenli karbonhidrat dagilimiyla giinliik diyetlerini siirdiirmelidirler.
Asir kilolu hastalar ise. enerji kisith diyetlerini siirdiirmelidirler.

= Diyabet izlemi i¢in olagan laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmahdir,

« Metformin tek bagina hipoglisemive neden olmaz, ancak insulin veya
stilfonilireler ile beraber kombinasyon seklinde kullanilirken énlem alinmasi énerilir.
* Fegeste tablet kabuklan gériilebilir. Hastalara bunun normal oldugu séyvlenmelidir.

Sodyum uyarsi:

MATOFIN XR her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; vani
esasinda “sodyum icermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Onerilmeyen kombinasyonlar
Alkol
Akut alkol zehirlenmesinde 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:
* aghik veya malnitrisyon,
« karaciger yetmezligi.
Alkol tiketiminden ve alkol igeren medikasyonlardan kaginin.

Iyotlu kontrast maddeler

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi, metformin birikimi ve
laktik asidoz riski ile sonuglanan bébrek yetmezligine neden olabilir.

Metformin kullanimi uygulamadan dnce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak
48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasini takiben
baglanmalidir.

Kullanmim i¢in nlem gerektiren durumlar

Glukokortikoidler (sistemik ve lokal yollar), beta-2-agonistler ve diiiretikler intrensek
hiperglisemik etkinlige sahiptirler. Hasta bilgilendirilmeli ve 6zellikle tedavinin basinda
daha stk kan glukoz izlemesi gergeklestirilmelidir. Gerekliyse, diger ilaglarla tedavi
sirasinda ve tedavinin kesilmesi sonrasinda antidiyabetik ilactn dozaj1 ayarlanmalidir.
ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diistirebilirler. 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 potansiveli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum va da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gOstermemektedir (bkz. bslim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
MATOFIN XR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

MATOFIN XR'n gebe kadinlarda kullanimina iliskin veterli veri mevecut degildir.
Metformin ile yapilan hayvan ¢alismalan teratojenik etki gostermemistir. Kiiciik klinik
¢alismalarda metformin ile iligkili malformasyon gézlenmemistir (bkz. bdliim 5.3. klinik
dncesi glivenlilik verileri).

MATOFIN XR gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Metforminin emziren siganlann siitiinde bulundugu tespit edilmistir. Insanlarda benzer
veriler mevcut degildir: emzirmenin birakilmasi veya metforminin birakiimasi
konusunda ilacin anne i¢in 6nemi de gz Oniinde bulundurularak, bir karar verilmesi
gerekmektedir.

h
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_I"Jreme yvetenegi/Fertilite
Insanlar tizerinde yapilan bir klinik ¢alisma olmadigindan yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MATOFIN XR monoterapisi hipoglisemiye neden olmaz ve dolaysiyla, araba veya
makine kullanma kabiliyeti tizerinde etkisi yoktur.

Ancak, metformin, diger antidivabetik ajanlarla (stlfoniliireler, insiilin, repaglinid)
kombinasyon halinde kullanilirken hastalar hipoglisemi riskine karst uyariimalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrasi verilerde ve kontrollii klinik calismalarda, metformin XR tabletler
ile tedavi edilmis hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler, yapilart ve siddetleri
bakimindan metformin XR, hemen salimli tabletler ile tedavi edilmis hastalarda
bildirilenle benzerdir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, metformin kullaniminda meydana gelebilir:

Sikliklar séyle tamimlanabilir: 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), ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki venlerden hareketle tahmin edilemiyor) ve 1zole raporlar.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok seyrek:

Uzun sireli metformin kullamtmi sonucunda vitamin B12 emiliminin ve serum
diizeylerinin azalmasi. Hastada megaloblastik anemi varsa, bdyle bir etiyoloji akla
getirilmelidir. Laktik asidoz (bkz. bdlim 4.4. Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve énlemler).

Sinir sistemi hastalklar
Yaygin:
Tat alma bozukluklan

Gastrointestinal hastahklar

Cok yayain:

Mide bulantisi, kusma. divare. karin agrisi ve istahsizlik gibi gastrointestinal
bozukluklar. Bu istenmeyen etkiler daha ¢ok tedavi baslangicinda gézlenir ve ¢odu vakada
kendiliginden dizelir. Dozun yavas vavas arttirlmasi gastrointestinal tolerabiliteyi
arttirabilir.

Hepato-bilier hastahiklar

Izole raporlar:

Karaciger fonksivon testlerinde anormallikler veya hepatit; metforminin kesilmesiyle
dtizelmis.

Deri ve deri alth doku hastahklar

ok seyrek:
Eritem, prurit, tirtiker gibi deri reaksiyonlan
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4.9. Doz asim ve tedavisi

85 grama kadar olan metformin dozlannda laktik asidoz gelismis ancak hipoglisemi
goriilmemistir. Yilksek asin doz veva eslik eden metformin riskleri laktik asidoza neden
olabilir. Laktik asidoz, medikal bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat
ve mettormini uzaklastirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakedinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Biguanid
ATC Kodu: A10BAO2

Metformin antihiperglisemik etkileri olan bir biguaniddir, hem bazal hem de
postprandiyal plazma glukozunu diisiiriir. Insiilin salgilamasimi uyarmaz ve bu sebeple
hipoglisemiye neden olmaz.

Metformin etkisini 3 mekanizma yoluyla gésterir:

1- Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe edilerek karacigerde glukoz liretiminin azaltilmasi
2- Insiilin duyarliligim arttirarak kaslarda periferik glukoz alimimin ve kullamminin gelismesi
3- Intestinal glukoz absorbsiyonunun azalmasi.

Metformin, glikojen sentezi {izerine etki ederek intraseliiler glikojen sentezini harekete
gecirir. Metformin membran glukoz tagiyicilarmin (GLUT) transport kapasitesini arttirir.
Glisemi lizerindeki etkisinden bagimsiz olarak hemen salimli metforminin insanlarda
lipid metabolizmasi lizerinde faydali etkileri vardir. Bu durum, orta veya uzun sireli
kontrollii klinik ¢aligmalarda gériilmistiir. Hemen salimli metformin, toplam kolesteroli,
LDL kolesterolinii ve trigliserid diizeyleri azaltir. Uzatilmig salimli formiilasyonda
benzer bir etkinlik goriilmemistir, bunun muhtemel nedeni aksam uygulamasidir ve
trigliseridlerde artis meydana gelebilir.

Klinik etkinlik:

Prospektit randomize (UKPDS) ¢alisma, diyet yetmezliginin ardindan ilk segenek tedavisi
ofarak hemen salimli metformin ile tedavi edilmis asir1 kilolu tip 2 diyabetik hastalarda
yogun kan glukoz Kkontroliiniin uzun siireli yaranim gdstermistir. Basariyla
sonu¢lanmayan sadece diyet uygulamasindan sonra metformin ile tedavi edilmis asin
kilolu hastalarin sonug¢lanmin analizi s6yledir:

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

« Diyabet ile ilgili mortalite mutiak riskinde anlamh azalma: Metformin 7.5 vaka/1000
hasta yil1, sadece diyet 12.7 vaka/ 1000 hasta yil1, p=0.017;

= 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 siilfoniliire ve insiilin
monoterapt gruplart 18.9 vaka 1000 hasta yili (p=0.021),
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» Miyokardiyal infarktlis mutlak riskinde anlamli azalma. Metformin 11 vaka/1000
hasta yil1. sadece diyet 18 vaka/ 1000 hasta yili (p=0.01)

Siilfoniliire ile kombinasyon seklinde ikinci tedavi olarak kullamlan metformin igin,
klinik sonugta varar goriilmemistir.

Tip 1 diyabette, metformin ve insiilin kombinasyonu se¢ilmis hastalarda kullamlmustir,
fakat bu kombinasyonun klinik yarar resmi olarak kanitlanmanustir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim;

Metformin absorbsiyonu, uzatilmis salimli tabletin bir oral dozundan sonra, hemen
salimli tablete oranla 7 saatte tp,s ile dnemli Slciide gecikir (hemen salimh tablet i¢in
tmaks 2.9 saat). Kararll durumda, hemen salimhi formiilasyona benzer sekilde, Cypaks ve
EAA uygulanan doza orantisal olarak arttirilmaz. 2000 mg metformin uzatilmig salim
tabletlerin tek oral uygulamasindan sonra EAA degeri, ginde iki kez 1000 mg
metformin hemen salimh tabletlerin uygulanmasindan sonra goériilen degerle benzerdir.
Metformin uzatilmig salim tabletler igin denekler arasindaki Cs ve EAA farklilig:
metformin hemen salimh tabletler ile gozlenenle benzerdir.

Uzatilmig salimh tablet a¢hk kosullaninda uygulandiginda, EAA % 30 oraninda azalir
(Crnaks V€ tmaks etkilenmez).

Uzatlmig  salimli  formiilasyondan ortalama metformin absorbsiyonu yemek
bilesimi ile degismez.

Uzatilmis salimli tabletler olarak 2000 mg metformin dozuna kadar tekrarlanan
uygulamadan sonra birikim gozlenmez.

1500 mg’hk metformin uzatilmis salimh tablet oral uygulamasinin ardindan, 4-12 saat
aralifinda ortanca S5.saatte 1193 ng/ml. degerinde bir ortalama doruk plazma
konsantrasyonu elde edilir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanmasi thmal edilebilir. Zamana bagli olarak eritrositler icine
de girer. Kan doruk degeri plazma doruk degerinden daha diistiktiir ve vaklasik olarak
aym siirededir. Kirmizi kan hiicreleri olasilikla dagilimin ikincil kompartmanim
olusturur. Ortalama Vd degeri 63-276 L araligindadir.

Metabolizma:
Metformin degigsmemis olarak idrardan atilir. Insanda metabolit gériilmemistir.

Eliminasyon:

Metforminin bdbrek atilumi >400 ml./dakikadir; bu da mettorminin glomeriiler filtrasyon
ve tilbiiler salgilama ile elimine edildigini gésterir. Bir oral dozun ardindan. gériinen
terminal eliminasyon var 6mril vaklasik 6.5 saattir.

Bobrek tonksiyonu bozuldugu zaman, bobrek atilimi kreatinin oraminda azalir ve
dolayisiyla eliminasyon yar1 émril uzar, bu da plazmada metformin diizeylerinin artmasina
neden olur,
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5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik éncest veriler, giivenilirlik farmakolojisi ve konvansiyonel ¢alismalara dayanarak,
yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve toksisitenin artmasi
gibi insanlara 6zel bir zararinin olmadigini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Karboksimetilseliiloz sodyum
Hidroksipropil metilseliiloz
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢cimsizligi bulunmamaktadir.
Ilacin kullanimini sirasinda meydana gelebilecek tibbi gecimsizlikler ile ilgili olarak
kisim 4.5.7teki “Diger tibbi lirlinler ile etkilesimler” béliimiine bakiniz.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 "C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 XR tablet igeren PVC/PVDC/AI blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi™ ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yénetmeliklerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi  : 34460 Istinye - Istanbul
Tel No :(212)362 18 00
Faks No :(212)362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
251/43

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 24.05.2013

Rubhsat yvenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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