
KISA URiJN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi iJRiJNiJN ADI 

DiAFORMiN® 850 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM: 

Etkin madde: 

Metformin Hidrokloriir 850 mg (662.90 mg metformin baza e~deger) 

Yardtmci maddeler: 

Y ardtmct maddeler i~in 6.1 'e baktntz. 

3. FARMAS0TiK FORM 

Film kaplt tablet 

Beyaz, oval, konveks film kaplt tablet 

• • •• • 
4. KLINIK OZELLIKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

DiAFORMiN, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, ozellikle fazla kilolu hastalarda kan 
~ekeri kontroliinde tek ba~tna diyet ve egzersizin yetersiz kaldtgt durumlarda 
endikedir. 

• DiAFORMiN eri~kinlerde, tek ba~tna veya diger oral antidiyabetik ila~larla 
veya insulin ile birlikte kombine olarak kullantlabilir. 

• DiAFORMiN 10 ya~ ve iizeri ~ocuklarda ve adolesanlarda, tek ba~tna veya 
insulin ile birlikte kombine olarak kullantlabilir. 

Sadece diyetin yetersiz kalmastndan sonra, ilk se~enek tedavi olarak metforminle 
tedavi edilen tip 2 diabetli hastalarda diabetik komplikasyonlarda azalma goriilmii~tiir. 



4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama sikiigi ve siiresi: 

Eri~kinlerde: 

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ajanlarla kombinasyon 

Standart ba~lang19 dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 defa 500 
mg veya 850 mg metformin hidrokloriirdiir. 

10-15 gun sonra kan glukoz diizeyleri temel altnarak doz ayarlamas1 yaptlmaltdtr. 
Dozda yaptlacak kii9iik bir art1~ gastrointestinal tolerabiliteyi artt1rabilir. 

Metforminin onerilen maksimum dozu ii9e bolunmii~ doz ~eklinde gunliik 3 g'dtr. 

Diger bir oral antidiyabetik ila9tan ge9i~ yaptlacaksa; diger ila9 kesilmeli ve yukanda 
belirtilen dozlarda metformin hidroklorilr b~lanmaltdtr. 

jnsiilin ile birlikte kullanzm 

Daha iyi kan glukoz kontrolii saglamak i9in metformin ve insulin birlikte 
kullantlabilir. Giinde 2-3 kez standart ba~lama dozuyla verilirken, insulin dozu kan 
glukoz ol9iimleri temel altnarak ayarlan1r. 

Uygulama ~ekli: 

DiAFORMiN yemekler ile veya yemeklerden sonra bir bardak su ile oral yolla 
kullantltr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek/Karaciger yetmezligi: 

Kreatin klerensinde azalmaya paralel olarak DiAFORMiN'in plazma ve kandaki 
yanlanma omrti uzar ve renal klerensi azal1r. Bu ise ilac1n plazma konsantrayonlannda 
art1~ olu~turur.Bundan dolay1 DiAFORMiN serum kreatinin dilzeyi 1.5 mg/dL'nin 
uzerinde oldugu erkek hastalarda ve 1.4 mg/dL' nin ilzerinde oldugu kadtn hastalarda 
kullantlmamaltdtr (bkz. Bolum 4.3). 

Karaciger hastaltgt DiAFORMiN tedavisi strastnda laktik asidoz geli~mesi i9in bir 
risk faktoru oldugundan DiAFORMiN karaciger yetmezligi olan hastalarda 
kullantlmamaltdtr (bkz. Boliim 4.3). 



Pediyatrik popiilasyon: 

DiAFORMiN I 0 ya~ veya iizeri ~ocuklarda ve adolesanlarda kullantlabilir. 

Bu ya~ grubu hastalarda doz: 
Monoterapi ve insulin ile birlikte kullanzm 

• Standart ba~langt~ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra gi.inde I kez 
500 mg veya 850 mg metformin hidrokloriirdiir. 

I O-I5 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel altnarak doz ayarlamast yaptlmaltdtr. 
Dozda yaptlacak kii~iik bir art1~ gastrointestinal tolerabiliteyi artttrabilir. Metformin 
hidrokloriir i~in onerilen maksimum doz iki veya ii~e boliinmii~ doz ~eklinde giinliik 2 
g' dtr. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Ya~lt ki~ilerde, bobrek fonksiyonlartntn azalma potansiyeli nedeniyle metformin 
hidrokloriir dozu, bobrek fonksiyonlanna gore ayarlanmaltdtr. Bobrek 
fonksiyonlanntn diizenli kontrolii gereklidir (bkz. Boliim 4.4). 

4.3. Kontrendikasyonlar : 

• Metformin veya yardtmct maddelerden herhangi birine kar~t a~tn duyarltltkta, 
• Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada ve metabolik asidoz durumunda 
• Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugunda (Klkr <60 mL/dak.) 

(serum kreatinin diizeyi erkeklerde > I.5 mg/dL ve kadtnlarda > I.4 mg/dL, ya 
da anormal kreatin klirensi), 

• Dehidratasyon, ciddi enfeksiyon, ~ok, iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler 
uygulanmast gibi bobrek fonksiyonlannt degi~tirme potansiyeli olan akut 
durumlarda (bkz. Boliim 4.4), 

• Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yaktn ge~mi~te miyokart infarktiisii, ~ok 
gibi doku hipoksisine yol a~abilecek akut veya kronik hastaltklarda, 

• Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde, 
• Laktasyonda kontrendikedir. 



•• 
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri 

Laktik asidoz 

Laktik asidoz, metformin birikimine baglt olarak goriilebilen seyrek; fakat ciddi (htzlt 
tedavi edilmezse yiiksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin 
kullanan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalan ozellikle belirgin bobrek 
yetmezligi bulunan diyabetik ki~ilerde goriilmektedir. Laktik asidoz stkltgt iyi kontrol 
edilemeyen diyabet, ketozis, uzun siiren a9l1k, a~tn alkol altmt, karaciger yetmezligi 
ve hipoksi ile beraber goriilen tUm durumlar gibi diger ilgili risk faktorlerinin 
degerlendirilmesiyle azalttlabilir ve azalttlmaltdtr. 

Tant: 
Laktik asidoz riski abdominal agn ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklan ile kas 
kramplart gibi spesifik olmayan i~aretlerin olmast durumunda dii~iiniilmelidir. 
Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agn, hipotermi ve bunlan takip eden koma 
ile karakterizedir. Tant koydurucu laboratuvar bulgulan dii~iik kan pH'st, 5 mmol/L 
iizerinde plazma laktat diizeyleri, artm1~ anyon bo~lugu ve artm1~ laktat/piriivat 
oranlandtr. Eger metabolik asidozdan ~iiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve 
hasta htzla hastaneye yattnlmaltdtr (bkz. Boliim 4.9). 
Doktorlar laktik asidoz risk ve belirtileri konusunda hastalan uyarmaltdtr. 

Bobrek fonksiyonlari 

Metformin bobrekler yolu ile viicuttan attldtgtndan, tedaviye ba~lamadan once ve daha 
sonra dtizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir(Cockcroft-Gault 
fonnlilii kullantlarak serum kreatinin diizeylerinden hesaplanabilir): 

• Normal bobrek fonksiyonlan olan hastalarda en az ytlda bir kez, 
• Y a~l1 ki~ilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin list stntnnda olan 

hastalarda ytlda en az iki-dort kez. 

Y a~l1 ki~ilerde bobrek fonksiyonlartntn azalmast stk goriiliir ve asemptomatiktir. 
Bobrek fonksiyonlartntn bozulabilecegi durumlarda, omegin non-steroidal anti
enflamatuar ila~ (NSAii) tedavisine ba~lanacagt zaman ve diiiretik veya 
antihipertansiftedavi ba~lantrken ozellikle dikkat edilmelidir. 

iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi 
Radyolojik goriintlilemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmas1, 
bobrek yetmezligine neden olabileceginden metformin kullantmt uygulamadan once 
veya uygulama strastnda kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlanntn 
yeniden degerlendirilip, normal bulunmastnt takiben ba~lanmaltdtr (bkz. Boliim 4.5). 

Cerrahi 
Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi uygulanan cerrahi giri~imden 48 saat 
once kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi giri~imi takip eden 48 saatten veya oral beslenme 



ba~langtctndan ve sadece normal bobrek fonksiyonlan yerine geldikten sonra tekrar 
ba~lanabilir. 

<;ocuk ve adolesanlar Ergenler 
Metformin ile tedaviye ba~lanmadan once tip 2 diabetes mellitus tan1s1 
dogrulanmaltdtr. 
Bir ytl sureli kontrollu klinik ~alt~malar boyunca metforminin buyiime ve puberte 
iizerinde herhangi bir etkisi saptanmamt~ttr; fakat bu spesifik noktalarda uzun sureli 
veriler mevcut degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, ozellikle ergenlik 
oncesi ~ocuklarda metfonninin bu parametreler uzerindeki etkisinin dikkatli bir 
~ekilde kontrol edilmesi onerilmektedir. 

10 ve 12 ya~ arasz r;ocuklar: 
<;ocuklarda ve adolesanlarda yliriitulen kontrollu klinik ~alt~malarda, 10 ve 12 ya~ 
arastnda yalntzca 15 ki~i yer almt~ttr. Metforminin bu ~ocuklardaki etkinlik ve 
guvenilirligi, daha buyiik ya~taki ~ocuk ve adolesanlardaki etkinlik ve guvenilirlikten 
farkltltk gostermese de, 1 0 ve 12 ya~ arast ~ocuklara re~ete edilirken ozel dikkat 
gosterilmesi onerilmektedir. 

Diger onlemler 
Butun hastalara gun boyunca duzenli karbonhidrat dagtltmt olan bir diyet 
uygulanmaltdtr. Fazla kilolu hastalar enerjisi ktsttlt diyetlerine devam etmelidir. 
Diyabeti izlemek i~in standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmaltdtr. 
Metformin, tek ba~tna hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insulin veya sulfonilurelerle 
birlikte kullantldtgtnda bu durum i~in dikkat edilmesi gerekmektedir. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Onerilmeyen kombinasyonlar: 
Alkol: 

Akut alkol intoksikasyonunda, ozellikle a~agtdaki durumlarda laktik asidoz riski artar: 
• A~l1k veya malnutrisyon, 
• Karaciger yetmezligi. 

Bu ilact kullantrken alkol tiiketimi ve alkol i~eren ila~lann kullantmtndan 
ka~tntlmaltdtr. 

iyodlu kontrast maddeler 

iyodlu kontrast maddelerin intravaskuler uygulanmas1, metformin birikimi ve laktik 
asidoz riskinde art1~ ile sonu~lanan bobrek yetmezligine neden olabilir. 

Metformin kullantmt uygulamadan once ve uygulama strastnda kesilmeli ve ancak 48 
saat sonra bobrek fonksiyonlartntn yeniden degerlendirilip, normal bulunmastnt 
takiben ba~lanmaltdtr (bkz. Boliim 4.4). 

Birlikte kullantmda dikkat edilmesi gereken ila~lar: 
intrinsik hiperglisemik aktiviteye sahip ttbbi ilrilnler [ orn: glukortikoidler (sistemik ve 
lokal olarak uygulanan) sempatomimetikler]: 
Ozellikle tedavinin ba~langtctnda daha stk kan glukoz 5l<;iimil yapmak gerekebilir. 



ihtiya£ duyulursa, soz konusu ttbbi iiriinle tedavi strastnda ve iiriiniin kesilmesi 
sonrastnda metoformiz dozunu ayarlaytntz. 

Ditiretikler, ozellikle de ktvnm diiiretikler: 
Bobrek fonksiyonun azaltma potansiyeli ta~Idtklanndan laktik asit asidoz riskini 
arttrabi lir 1 er. 

GIMkokortikoidler (sistemik 'f!eya lokalu)'gulama), bela 2 agonistleri ve diuretikler: 

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta 2 agonistleri ve diiiretiklerin 
intrinsik hiperglisemik aktiviteleri ~;ardtr. Bu durum i9in basta uyanlmaltdtr ve 
ozellikle tedavinin ba~langtctnda daha stk kan glukoz olQiimleri yaptlnlaltdtr. Eger 
gerekliyse, diger ilaQ ile tedavi strastnda ve diger ilactn kesilmesinden sonra 
antidiyabetik ilactn dozu ayarlanmaltdtr. 

ADE-inhibitorleri: 

ADE-inhibitorleri kan glukoz duzeylerini du~urebilir. Bundan dolayt, diger ila~ ile 
tedavi strastnda ve diger ilactn eklenmesinden veya kesilmesinden sonra metforminin 
dozu ayarlanmaltdtr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Bilgi bulurutlamaktadtr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Bilgi bulunmamaktadtr. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik Kategorisi: B 

c;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadtnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

Hasta, hamile kalmayt planladtgtnda ve hamilelik boyunca, fetus malformasyon riskini 
azaltmak i9in diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan glukoz duzeylerini 
milmkun oldugunca normale yaktn tutmak i9in insulin kullantlmast onerilmektedir. 

Gebelik diinemi 

Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol alttnda tutulmamas1 
dogumsal anomali ve perinatal mortalite riskinde art1~ ile ili~kilidir. 

Metforminin gebe kadtnlarda kullantmtndan elde edilen stntrlt saytdaki veriler 
dogumsal anomali riskinde artt~a i~aret etmektedir. Hayvanlar iizerinde yaptlan 
~alt~malar; gebelik, embriyonik veya fetal geli~im, dogum ya da dogum sonrast 
geli~im ile ilgili olarak zararl1 etkiler oldugunu gostermemektedir (bolilm 5.3 'e 
baktntz). Hasta hamile kalmayt planladtgtnda ve hamilelik boyunca, fetus 
malfonnasyon riskini azaltmak i~in diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan 
glukoz dilzeylerini miimkiin oldugunca normale yaktn tutmak i~in insulin kullantlmast 
onerilmektedir. 



Laktasyon diinemi 

Metformin insanlarda anne slitiine ge~mektedir. Emzirilen yenidogan/bebeklerde, 
metformin kullanan annelerde advers etki gozlenmemi~tir. Bununla birlikte yalntzca 
stntrlt veriler mevcut oldugundan metformin ile tedavi strastnda slit emzirme 
onerilmemektedir. Sut emzirmenin yararlannt ve bebek/yenidogan uzerindeki 
potansiyel advers etki geli~me riskini hesaba katarak, slit emzirmeye devam edip 
etmeme konusunda bir karar verilmelidir . 

•• 
Ureme yetenegi/Fertilite 
Erkek ve di~i farelerde glinde kilogram ba~tna 600 mg; vucut yl.izey alant ile 
kar~tla~ttnldtgtnda insanlarda tavsiye edilen glinllik maksimum dozun 3 katt; gibi 
yliksek doz metformin kullantmt herhangi bir etki yaratmamt~ttr. Bu nedenle 
insanlarda iireme yetenegi ve fertilite lizerinde zararlt etkiler olu~turmayacagtnt 
dii~iindlirmektedir. 

4. 7. Ara~ ve makine kullantmt iizerindeki etkiler 

• • 

DIAFORMIN monoterapisi hipoglisemiye neden olmaz. Bu nedenle ara~ veya makine 
kullanmayt etkilemez. 

Fakat, metformin diger antidiyabetik ila<;larla (slilfoniliireler, insulin, meglitinidler 
(repaglinid)) beraber kullantldtgtnda ara~ ve makine kullanan hastalar hipoglisemi 
riski a~tstndan uyanlmaltdtr . 

• 
4.8. Istenmeyen etkiler: 
Tedavi ba~langtctnda en stk goriilen advers reaksiyonlar; bulantt, kusma, ishal, kann 
agns1 ve i~tah kaybt olup, bunlar ~ogu olguda kendiliginden kaybolmaktadtr. Bunlan 
onlemek i~in metforminin, glinde 2 ya da 3 doz ~eklinde altnmast ve dozlartn yava~ bir 
~ekilde arttnlmasl onerilmektedir. 
Laktik asidoz gibi agtr bir komplikasyon <;ok ender olarak ortaya ~tkabilir (bolum 
4.4'e baktntz). 

Metformin ile tedavi strastnda a~agtdaki istenmeyen etkiler ortaya <;tkabilir. 

Su terimler ve stkltk dereceleri kullantlmt~ttr: 
<;ok yaygtn (~1/10); yaygtn (~1/100 ila <1/10); yaygtn olmayan (~1/1000 ila <1/100); 
seyrek (~1/10.000 ila <1/1000); <;ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 

Kan ve lenf sistemi bozukluklart 

<;ok seyrek: Kan pthttla~ma bozukluklan, hemolitik anemi 

Metabolizma ve beslenme hastaltklart 

<;ok seyrek: Kusma, kas kramplan, kann agnst, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, 
nefes almada gii<;llik durumlan ile kendini gosteren laktik asidoz (bkz. Bollim 4.4), 
metforminin uzun siireli kullantmt ile vitamin B12 emiliminde azalma ve serum 
diizeylerinde dii~me. Hastantn megaloblastik anemi ile ba~vurmast durumunda bu 



etiyolojinin dikkate altnmast onerilir. Kilo kayb1 ve zaytflama (ka~eksi), i~tah azalmas1 
(anoreksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde kanncalanma, solukluk, 9arp1nt1 ve 
huzursuzluk ile kendini gosteren kan ~ekerinin normalden dii~iik olmas1 (hipoglisemi). 

Sinir sistemi hastaiiklari 

Yaygtn: 
Tat almada bozukluk (agtzda metalik tat), asteni, ba~ donmesi ve sersemlik hali, ba~ 

..., 
agns1. 

Gastrointestinal hastaliklar 

<;ok yaygtn: 
Bulant1, kusma, diyare, abdominal agn, abdominal rahatstzltk hissi, ~i~kinlik, 

haztmstzltk, malabsorbsiyon ve i~tah kaybt gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu 
istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin ba~langtctnda olur ve pek 90k olguda spontan 
olarak geriler. Onlem olarak, metforminin iki veya ii9e boliinmii~ giinliik dozlarda 
kullantlmast ve yemek strastnda veya yemek sonrastnda altnmast onerilir. Dozun 
yav~ yava~ artttrtlmast da gastrointestinal tolerabiliteyi artt1rabilir. iyile~tirilebilir. 

Hepato-bilier hastaiiklar 
<:ok seyrek: 
Karaciger fonksiyon testindeki anormallikler veya (karaciger iltihab1 olup yorgunluk, 
i~tah kaybt, kilo kaybt, cildin ve goziin beyaz ktstmlanntn sararmas1) ile ilgili izole 
bildirimler; bunlar metforrninin kesilmesi ile diizelmektedir. Kolestatik hepatit; sanltk, 
a91k renkli dt~kt, ka~1ntt, halsizlik, i~tahstzltk ile karakterize durum. Karaciger enzim 
seviyelerinde artma. 

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar• 

<;ok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisii, eritem, ka~tntt, iirtiker gibi cilt reaksiyonlan 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Pediyatrik popiilasyon: 

Y aytmlanmt~ ve pazarlama sonras1 veriler ve bir ytl siireli 10-16 ya~ arast stntrlt 
pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik 9al1~malarda bildirilen advers 
olaylar, eri~kinlerde bildirilenlere gore i9erik ve ~iddet yoniinden benzerdir. 

~iipheli advers reaksiyonlartn raporlanmas1 
Ruhsatlandtrma sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlartntn raporlanmas1 buyuk onem 
ta~1maktad1r. Raporlama yap1lmasi, ilac1n yarar I risk dengesinin surekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Sagltk meslegi mensuplartntn herhangi bir ~i.ipheli 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 a~1m1 ve tedavisi 
85 g'a kadar olan metformin dozlannda belirli durumlarda laktik asidoz olu~mastna 
ragmen hipoglisemi goriilmemi~tir. Metfonninin yilksek doz a~tmt veya e~lik eden 
riskier laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz ttbbi bir acil durumdur ve hastanede 
tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini viicuttan uzakla~ttrmantn en etkili yolu 
hemodiyaliz uygulamakttr. 

5. FARMAKOLOJiK 0ZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Oral Antidiyabetik ila9lar- Biguanidler 
ATC kodu: A10BA02 

Etki mekanizmast: 
Metformin antihiperglisemik etkileri ile bazal ve postprandial plazma glukozunu 
du~uren bir biguaniddir. insulin sekresyonunu stimule etmez ve bundan dolayt 
hipoglisemi olu~turrnaz. 

Metformin u9 mekanizma ile etki gosterir: 

• Glikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azalttr. 
• Kaslarda, insulin duyarltltgtnt artttrarak periferik glukoz altmtnt ve kullantmtnt 

diizeltir. 
• intestinal glukoz emilimini geciktirir. 

Metformin, glikojen sentaza etki ederek hiicre i9i glikojen sentezini uyanr. 
Metformin, bilinen tum membran glukoz ta~tytctlanntn (GLUTs) ta~tma kapasitesini 
artttnr. insanlarda glisemi uzerindeki etkisinden bagtmstz olarak, metforminin lipid 
metabolizmas1 iizerine yararlt etkileri vardtr. Bu durum terapotik dozlarda kontrollii, 
orta-siireli veya uzun-sureli klinik 9al1~malarda gosterilmi~tir: metformin total 
kolestrol, LDL kolestrol ve trigliserid seviyelerini dii~iiriir. 

Klinik etkinlik 
Prospektif randomize (UKPDS) 9al1~ma eri~kin hastalarda, tip 2 diyabette yo gun kan 
glukoz kontroliiniin uzun siireli yararlannt ortaya koymu~tur. 
Tek ba~tna diyet tedavisinin ba~anstz olmastndan Diyet ile tedavinin yetersiz 
kalmas1ndan sonra metformin ile tedavi edilen fazla kilolu hastalardan elde edilen 
sonu9lar a~agtda gosterilmi~tir: 

• Sadece diyetle tedavi edilenlere (43.3 vaka/1000 hasta-ytl), p=0.0023 ve 
kombine siilfoniliire ve insulin monoterapi gruplanna ( 40.1 vaka/1 000 hasta
ytl), p=0.0034, kar~tltk metforrnin hidrokloriir grubunda diyabete-baglt 
komplikasyon riskinde belirgin bir dii~il~ (29.8 vaka/1 000 hasta-ytl). 

• Diyabete baglt mortalite riskinde belirgin bir dii~u~: metformin ile 7.5 
vaka/1000 hasta-ytl, tek bastna diyet ile tedavi edilenlerde 12.7 vaka/1000 
hasta-ytl, p= 0.017. 

• Toplam mortalite riskinde belirgin dii~ii~: metforrnin ile 13.5 vaka/1000 hasta
ytl, yalntz diyet ile 20.6 vaka/1 000 hasta-ytl (p=0.011) ve siilfoniliire ile 



kombinasyon ve insulin monoterapisi gruplannda 18.9 vaka/1000 hasta-ytl 
(p=0.021). 

• Miyokart infarktiisii riskinde belirgin dii~ii~: metformin 11 vaka/1 000 hasta-ytl, 
yalntzca diyet 18 vaka/1 000 hasta-ytl (p=O.O 1) 

Diyetin yetersiz kalmas1ndan sonra ilk SCQenek tedavi olarak metfurminle tedavi 
edilen fazla kilolu tip 2 diyabetli eri~kin hastalarda diyabetik komplikasyonlarda 
azalma goriilmii~tiir. 

Metfonnin, ikinci se~enek tedavi olarak slllfoniliire ile birlikte kullantldtgtnda, klinik 
sonu~lar a~tstndan yararltltk gosterilememi~tir. 
Tip 1 diyabette metformin ve insulin kombinasyonu se~ilmi~ hastalarda uygulanmt~; 
fakat bu kombinasyonun klinik yararlart resmi olarak yaytnlanmamt~ttr. 

Pediyatrik popiilasyon 
Bir ytl boyunca tedavi edilen 10-16 ya~ arast stntrlt pediyatrik popiilasyonda 
yiiriitiilmU~ kontrollU klinik ~alt~malarda glisemik kontrolde ~eker kontroliinde 
eri~kinlerdekine goriilene benzer CC"iap gosterdigini kanttlamt~tir. bir yantt 
goriilmii~tiir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

•• 
Genel Ozellikler 

Emilim: 
Oral metformin altmtndan sonra, tmax'a 2,5 saatte eri~ilir. Sagltklt ki~ilerde 500 mg 
veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlantmt yakla~tk %50-60'dtr. Oral 
altnan dozdan sonra fe~este bulunan emilmeyen ktstm ise %20-30'dur. 

Oral uygulamadan sonra metformin' in absorpsiyonu doyurulabilir (sature edilebilir) 
ve tam degildir. 

Onerilen metformin dozlannda ve standart doz semast uygulandtgtnda sabit plazma 
konsantrasyonlanna 24-48 saatte eri~ilir ve genellikle 1 f!gmikrogram/mL'den 
kii~iiktiir. KontrollU klinik ~alt~malarda, maksimum metformin plazma diizeyleri 
(Cmax), maksimum dozlarda bile 4f!gmikrogram/mL' yi ge~mez. 

Yiyecekler metforn1in emilimini azalttr ve biraz geciktirir. Yiyecekler ile birlikte 850 
mg doz uygulamastnt takiben ilactn plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, 
egri alttnda kalan alanda (EAA) %25 dii~ii~ ve doruk plazma konsantrasyonuna 
eri~imde 35 dakika uzama goriilmii~tiir. Bu azalmantn klinik onemi bilinmemektedir. 

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilirdir. Metformin eritrositlerin i~inde 
dagtltr. Kan pik doruk konsantrasyonu, plazma pik doruk konsantrasyonundan 
dii~iiktiir ve yakla~tk olarak aynt zamanda goriililr. Ktrmtzt kan hiicreleri dagtltmtn 
daha ~ok ikinci kompartmantnt olu~turur. Ortalama sanal dagtltm hacmi V ct63-276 L 
arastnda degi~ir. 



Biyotransfonnasyon: 
Metfortnin idrarla degi~meden attltr. insanlarda metaboliti belirlenmemi~tir. 

Eliminasyon: 
Oral dozu takiben ilactn eliminasyon yanlanma omrii plazmada 6.5 saattir. 
Metforminin renal klerensi >400 mL/dakikadtr. Bu durum metforminin glomeriiler 
filtrasyon ve tiibuler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Bobrek 
fonksiyonlanntn azaldtgt durumlarda, kreatinin oramna baglt olarak renal klerens 
azaltr ve eliminasyon yanlanma omrii uzar. Bu durum metfonninin plazma 
konsantrasyonlanntn artmastna neden olur. 

Dogrusallzk/Dogrusal olmayan durum: 
Metformin absorpsiyonunun farttlakokinetiginin dogrusal olmadtgt tahmin 
edilmektedir. 

Hastalardaki karakteristik iizellikler 

Y a~ltlarda: 
Veri yoktur. 

Pediyatrik hastalarda: 
Tek doz ~alt~mast: Metformin 500 mg tek dozundan sonra pediyatrik hastalar sagltklt 
eri~kinlerde goriilene benzer farmakokinetik profil gostermektedir. 
<;oklu doz ~alt~mast: Veriler bir ~alt~ma ile stntrltdtr. 7 giin i9in gunluk iki defa 500 
mg tekrarlayan dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cmax) ve sistemik 
maruziyet (EAAo-t) 14 gun i9in giinliik iki defa 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik 
eri~kinlere ktyasla strastyla yakla~tk %33 ve %40 azalmt~ttr. Doz, glisemik kontrole 
gore bireysel olarak ayarlandtgtndan, bunun klinik bir anlamt yoktur. 

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri 

ilactn giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik 
potansiyel ve iireme toksisitesine dayalt klinik 9alt~malardan elde edilen preklinik 
hayvan 9alt~malann1n verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya 
koymamaktadtr. 

6.FA S0TiK 0ZELLiKLER 

6.1. Yardimci maddelerin listesi 

PVP K30 
A vi eel pH I 02 
Magnezyum stearat 
Opadry 
Etil alkol 

6.2. Ge~imsizlikler 

Bilinen herhangi bir ge~imsizligi bulunmamaktadtr. 



6.3. Raf iimrii 

24ay 

6.4. Saklamaya yiinelik ozel tedbirler 

25°C' nin alttndaki oda stcakltklannda saklaytntz. 
<;ocuklann goremeyecegi, eri~emeyecegi yerlerde ve ambalajtnda saklaytntz. 

6. 5. Ambalaj1n niteligi ve i~erigi 

PVC/aluminyum blister. 
100 tabletlik ambalajlar 

6.6. Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel iinlemler 

Kullantlmamt~ olan iiriinler ya da attk materyaller 'Ttbbi attklann kontrolii yonetmeligi' 
ve 'Ambalaj Attklanntn Kontrolii yonetmelikleri' ne uygun olarak imha edilmelidir. 

• • 
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KISA fJRfJN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNfJN ADI 

DiAFORMiN® 850 mg film tablet 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM: 

Etkin madde: 

Metfortnin Hidrokloriir 850 mg (662.90 mg metformin baza e~deger) 

Yard1mct maddeler: 

Y ardtmct maddeler i'tin 6.1 'e baktntz. 

3. F ARMAS0TiK FORM 

Film kaplt tablet 

Beyaz, oval, konveks film kaplt tablet 

• • •• • 
4. KLINIK OZELLIKLER 

4.1. Terapiitik endikasyonlar 

DiAFORMiN, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde, ozellikle fazla kilolu hastalarda kan 
~ekeri kontroliinde tek ba~tna diyet ve egzersizin yetersiz kaldtgt durumlarda 
endikedir. 

• DiAFORMiN eri~kinlerde, tek ba~tna veya diger oral antidiyabetik ila9larla 
veya insulin ile birlikte kombine olarak kullantlabilir. 

• DiAFORMiN 10 ya~ ve iizeri 90cuklarda ve adolesanlarda, tek ba~tna veya 
insulin ile birlikte kombine olarak kullantlabilir. 

Sadece diyetin yetersiz kalmastndan sonra, ilk se'tenek tedavi olarak metforminle 
tedavi edilen tip 2 diabetli hastalarda diabetik komplikasyonlarda azalma goriilmi.i~ti.ir. 



4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozolojiluygulama stkltgt ve siiresi: 

Eri~kinlerde: 

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ajanlarla kombinasyon 

Standart ba~langt~ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra gunde 2-3 defa 500 
mg veya 850 mg metformin hidroklortirdur. 

I 0-15 gun sonra kan glukoz duzeyleri temel altnarak doz ayarlamast yaptlmaltdtr. 
Dozda yaptlacak ku~uk bir art1~ gastrointestinal tolerabiliteyi artttrabilir. 

Metfonninin onerilen maksimum dozu u~e bolunmu~ doz ~eklinde giinliik 3 g'dtr. 

Diger bir oral antidiyabetik ila~tan ge~i~ yaptlacaksa; diger ila~ kesilmeli ve yukanda 
belirtilen dozlarda metformin hidrokloriir ba~lanmaltdtr. 

insulin ile birlikte kullanlm 

Daha iyi kan glukoz kontrolu saglamak i~in metfortnin ve insulin birlikte 
kullantlabilir. Gunde 2-3 kez standart ba~lama dozuyla verilirken, insulin dozu kan 
glukoz ol~iimleri temel altnarak ayarlantr. 

Uygulama ~ekli: 

DiAFORMiN yemekler ile veya yemeklerden sonra bir bardak su ile oral yolla 
kullantltr . 

•• 
Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Biibrek/Karaciger yetmezligi: 

Kreatin klerensinde azalmaya paralel olarak DiAFORMiN'in plazn1a ve kandaki 
yanlanma omrii uzar ve renal klerensi azaltr. Bu ise ilactn plazma konsantrayonlannda 
art1~ olu~turur.Bundan dolayt DiAFORMiN serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL'nin 
uzerinde oldugu erkek hastalarda ve 1.4 mg/dL' nin uzerinde oldugu kadtn hastalarda 
kullantlmamaltdtr (bkz. Boliim 4.3). 

Karaciger hastaltgt DiAFORMiN tedavisi strastnda laktik asidoz geli~mesi i~in bir 
risk faktorii oldugundan DiAFORMiN karaciger yetmezligi olan hastalarda 
kullantlmamaltdtr (bkz. Boliim 4.3). 



Pediyatrik popiilasyon: 

DiAFORMiN 10 ya~ veya iizeri ~ocuklarda ve adolesanlarda kullantlabilir. 

Bu ya~ grubu hastalarda doz: 
Monoterapi ve insulin ile birlikte kullanzm 

• Standart ba~langt~ dozu yemekler ile birlikte veya yemekten sonra giinde 1 kez 
500 mg veya 850 mg metformin hidroklotiirdur. 

10-15 gun sonra kan glukoz diizeyleri temel altnarak doz ayarlamast yaptlmaltdtr. 
Dozda yaptlacak ku~iik bir artt~ gastrointestinal tolerabiliteyi artttrabilir. Metformin 
hidrokloriir i~in onerilen maksimum doz iki veya u~e bolunmii~ doz ~eklinde giinliik 2 
g' dtr. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Ya~lt ki~ilerde, bobrek fonksiyonlanntn azalma potansiyeli nedeniyle metformin 
hidrokloriir dozu, bobrek fonksiyonlanna gore ayarlanmaltdtr. Bobrek 
fonksiyonlanntn diizenli kontrolii gereklidir (bkz. Boliim 4.4). 

4.3. Kontrendikasyonlar : 

• Metformin veya yardtmct maddelerden herhangi birine kar~t a~tn duyarltltkta, 
• Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekomada ve metabolik asidoz durumunda 
• , Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugunda (Klkr <60 mL/dak.) 

(serum kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5 mg/dL ve kadtnlarda >1.4 mg/dL, ya 
da anormal kreatin klirensi), 

• Dehidratasyon, ciddi enfeksiyon, ~ok, iyodlu kontrast maddelerin intravaskuler 
uygulanmast gibi bobrek fonksiyonlannt degi~tirme potansiyeli olan akut 
durumlarda (bkz. Boliim 4.4), 

• Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yaktn ge~mi~te miyokart infarkmsu, ~ok 
gibi doku hipoksisine yol a~abilecek akut veya kronik hastaltklarda, 

• Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizrnde, 
• Laktasyonda kontrendikedir. 



•• 
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve iinlemleri 

Laktik asidoz 

Laktik asidoz, metfonnin birikimine baglt olarak goriilebilen seyrek; fakat ciddi {htzlt 
tedavi edilmezse yiiksek mortalite riski) bir metabolik komplikasyondur. Metformin 
kullanan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalan ozellikle belirgin bobrek 
yetmezligi bulunan diyabetik ki~ilerde goriilmektedir. Laktik asidoz stkltgt iyi kontrol 
edilemeyen diyabet, ketozis, uzun siiren a9l1k, a~tn alkol altmt, karaciger yetmezligi 
ve hipoksi ile beraber goriilen tiim durumlar gibi diger ilgili risk faktorlerinin 
degerlendirilmesiyle azalttlabilir ve azalttlmaltdtr. 

Tant: 
Laktik asidoz riski abdominal agn ve ciddi asteni gibi sindirim bozukluklan ile kas 
kramplan gibi spesifik olmayan i~aretlerin olmast durumunda dii~iiniilmelidir. 
Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agn, hipotermi ve bunlart takip eden koma 
ile karakterizedir. Tant koydurucu laboratuvar bulgulan dii~iik kan pH'st, 5 mmol/L 
iizerinde plazma laktat diizeyleri, artmt~ anyon bo~lugu ve artmt~ laktat/piriivat 
oranlandtr. Eger metabolik asidozdan ~iiphelenilirse, metformin hemen kesilmeli ve 
basta htzla hastaneye yattnlmaltdtr (bkz. Boliim 4.9). 
Doktorlar laktik asidoz risk ve belirtileri konusunda hastalan uyarmaltdtr. 

Bobrek fonksiyonlar• 

Metfonnin bobrekler yolu ile viicuttan attldtgtndan, tedaviye ba~lamadan once ve daha 
sonra diizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir(Cockcroft-Gault 
formiilii kullantlarak serum kreatinin diizeylerinden hesaplanabilir): 

• Normal bobrek fonksiyonlan olan hastalarda en az ytlda bir kez, 
• Y a~lt ki~ilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin fist stntnnda olan 

hastalarda ytlda en az iki-dort kez. 

Y a~lt ki~ilerde bobrek fonksiyonlanntn azalmas1 stk goriiliir ve asemptomatiktir. 
Bobrek fonksiyonlanntn bozulabilecegi durumlarda, omegin non-steroidal anti
enflamatuar ila9 (NSAii) tedavisine ba~lanacagt zaman ve diiiretik veya 
antihipertansif tedavi ba~lantrken ozellikle dikkat edilmelidir. 

iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmas1 
Radyolojik goriintiilemede iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmast, 
bobrek yetmezligine neden olabileceginden metformin kullantmt uygulamadan once 
veya uygulama strastnda kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlanntn 
yeniden degerlendirilip, normal bulunmastnt takiben ba~lanmaltdtr (bkz. Boliim 4.5). 

Cerrahi 
Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi uygulanan cerrahi giri~imden 48 saat 
once kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi giri~imi takip eden 48 saatten veya oral beslenme 



ba~langtctndan ve sadece normal bobrek fonksiyonlan yerine geldikten sonra tekrar 
ba~lanabilir. 

c;ocuk ve adolesanlar Ergealer 
Metformin ile tedaviye b~lanmadan once tip 2 diabetes mellitus tan1s1 
dogrulanmaltdtr. 
Bir ytl siireli kontrollii klinik ~alt~malar boyunca metforminin biiyiime ve puberte 
iizerinde herhangi bir etkisi saptanmamt~ttr; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli 
veriler mevcut degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, ozellikle ergenlik 
oncesi ~ocuklarda metfonninin bu parametreler iizerindeki etkisinin dikkatli bir 
~ekilde kontrol edilmesi onerilmektedir. 

10 ve 12 ya~ arasz ~ocuklar: 
c;ocuklarda ve adolesanlarda yfuiitiilen kontrollii klinik ~al1~malarda, 10 ve 12 ya~ 
aras1nda yalntzca 15 ki~i yer almt~ttr. Metforminin bu ~ocuklardaki etkinlik ve 
giivenilirligi, daha biiyiik y~taki ~ocuk ve adolesanlardaki etkinlik ve giivenilirlikten 
farkltltk gostermese de, 1 0 ve 12 ya~ aras1 ~ocuklara re~ete edilirken ozel dikkat 
gosterilmesi onerilmektedir. 

Diger onlemler 
Biitiin hastalara gun boyunca diizenli karbonhidrat dagtltmi olan bir diyet 
uygulanmaltdtr. Fazla kilolu hastalar enerjisi ktsttli diyetlerine devam etmelidir. 
Diyabeti izlemek i~in standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmaltdtr. 
Metformin, tek ba~1na hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insulin veya siilfoniliirelerle 
birlikte kullantldtgtnda bu durum i~in dikkat edilmesi gerekmektedir. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Onerilmeyen kombinasyonlar: 
Alkol: 

Akut alkol intoksikasyonunda, ozellikle ~agtdaki durumlarda laktik asidoz riski artar: 
• A~ltk veya malniitrisyon, 
• Karaciger yetmezligi. 

Bu ilac1 kullantrken alkol tiiketimi ve alkol i9eren ila9lann kullantmtndan 
ka91ntlmaltd1r. 

iyodlu kontrast maddeler 

iyodlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmas1, metformin birikimi ve laktik 
asidoz riskinde art1~ ile sonu9lanan bobrek yetmezligine neden olabilir. 

Metformin kullantmi uygulamadan once ve uygulama strastnda kesilmeli ve ancak 48 
saat sonra bobrek fonksiyonlann1n yeniden degerlendirilip, nonnal bulunmastni 
takiben ba~lanmaltdtr (bkz. Boliim 4.4). 

Birlikte kullantmda dikkat edilmesi gereken ila~lar: 
intrinsik hiperglisemik aktiviteye sahip ttbbi iiriinler [om: glukortikoidler (sistemik ve 
lokal olarak uygulanan) sempatomimetikler]: 
Ozellikle tedavinin ba~langtcinda daha Slk kan glukoz ol~iimii yapmak gerekebilir. 



ihtiya~ duyulursa, soz konusu ttbbi iiriinle tedavi strastnda ve urtinun kesilmesi 
sonrastnda metoformiz dozunu ayarlaytntz. 

Diuretikler, ozellikle de ktvnm diuretikler: 
Bobrek fonksiyonun azaltma potansiyeli ta~tdtklanndan laktik asit asidoz riskini 
arttrabilirler. 

ADE-inhibitorleri: 

ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini dii~iirebilir. Bundan dolayt, diger ila~ ile 
tedavi strastnda ve diger ilactn eklenmesinden veya kesilmesinden sonra metforminin 
dozu ayarlanmaltdtr. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Bilgi bulunmamaktadtr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Bilgi bulunmamaktadtr. 

4.6. Gebelik ve Iaktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik Kategorisi: B 

c;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

Hasta, hamile kalmayt planladtgtnda ve hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini 
azaltmak i~in diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan glukoz diizeylerini 
mumkun oldugunca nortnale yaktn tutmak i~in insulin kullantlmast onerilmektedir. 

Gebelik donemi 

Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol alttnda tutulmamast 
dogumsal anomali ve perinatal mortalite riskinde art1~ ile ili~kilidir. 

Metforminin gebe kadtnlarda kullantmtndan elde edilen stntrlt saytdaki veriler 
dogumsal anomali riskinde artt~a i~aret etmektedir. Hayvanlar iizerinde yaptlan 
~al1~malar; gebelik, embriyonik veya fetal geli~im, dogum ya da dogum sonrast 
geli~im ile ilgili olarak zararlt etkiler oldugunu gostertnemektedir (boliim 5.3 'e 
baktntz). Hasta hamile kalmay1 planladtgtnda ve hamilelik boyunca, fetus 
malfortnasyon riskini azaltmak i~in diyabetin metforminle tedavi edilmemesi, kan 
glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yaktn tutmak i~in insulin kullantlmast 
onerilmektedir. 

Laktasyon diinemi 

Metformin insanlarda anne suti.ine ge~mektedir. Emzirilen yenidogan/bebeklerde, 
metformin kullanan annelerde advers etki gozlenmemi~tir. Bununla birlikte yalntzca 
stntrlt veriler mevcut oldugundan metformin ile tedavi strastnda si.it emzirme 
onerilmemektedir. Si.it emzirmenin yararlannt ve bebek/yenidogan iizerindeki 



potansiyel advers etki geli~me riskini hesaba katarak, siit emzirmeye devam edip 
etmeme konusunda bir karar verilmelidir . 

•• 
Ureme yetenegi!Fertilite 
Erkek ve di~i farelerde giinde kilogram ba~tna 600 mg; vucut yiizey alant ile 
kar~tla~ttrtldtgtnda insanlarda tavsiye edilen giinliik maksimum dozun 3 katt,- gibi 
yiiksek doz metformin kullantmt herhangi bir etki yaratmamt~ttr. Bu nedenle 
insanlarda iireme yetenegi ve fertilite iizerinde zararlt etkiler olu~tunnayacagtnt 
dii~iindiirmektedir. 

4. 7. Ara~ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler 

DiAFORMiN monoterapisi hipoglisemiye neden olmaz. Bu nedenle ara~ veya makine 
kullanmayt etkilemez. 

Fakat, metfonnin diger antidiyabetik ila~larla (sulfonililreler, insulin, meglitinidler 
(repaglinid)) beraber kullantldtgtnda ara~ ve makine kullanan hastalar hipoglisemi 
riski a~tstndan uyanlmaltdtr. 

4.8. istenmeyen etkiler: 
Tedavi ba~langtctnda en stk goriilen advers reaksiyonlar; bulantt, kusma, ishal, kann 
agnst ve i~tah kaybt olup, bunlar ~ogu olguda kendiliginden kaybolmaktadtr. Bunlan 
onlemek i~in metfortninin, giinde 2 ya da 3 doz ~eklinde altnmast ve dozlartn yava~ bir 
~ekilde arttnlmast onerilmektedir. 
Laktik asidoz gibi agtr bir komplikasyon ~ok ender olarak ortaya ~tkabilir (boliim 
4.4'e baktntz). 

Metformin ile tedavi strastnda a~agtdaki istenmeyen etkiler ortaya ~tkabilir. 

Su terimler ve stkltk dereceleri kullantlmt~ttr: 
c;ok yaygtn (2:1/10); yaygtn (2:1/100 ila <1/10); yaygtn olmayan (2:1/1000 ila <1/100); 
seyrek (2:1/10.000 ila <1/1000); ~ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 

Kan ve Ienf sistemi bozukluklari 

c;ok seyrek: Kan pthttla~ma bozukluklan, hemolitik anemi 

Metabolizma ve beslenme hastaliklari 

c;ok seyrek: Kusma, kas kramplan, kann agnst, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, 
nefes almada gii~lilk durumlan ile kendini gosteren laktik asidoz (bkz. Boliim 4.4), 
metforminin uzun silreli kullantmt ile vitamin B 12 emiliminde azalma ve serum 
dilzeylerinde dii~me. Hastantn megaloblastik anemi ile ba~vurmast durumunda bu 
etiyolojinin dikkate altnmast onerilir. Kilo kaybt ve zaytflama (ka~eksi), i~tah azalmast 
(anoreksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde kanncalanma, solukluk, ~arptntt ve 
huzursuzluk ile kendini gosteren kan ~ekerinin normalden dii~iik olmast (hipoglisemi). 



Sinir sistemi hastaliklari 

Yaygtn: 
Tat almada bozukluk (agtzda metalik tat), asteni, ba~ donmesi ve sersemlik hali, ba~ 

..... agns1. 

Gastrointestinal hastaiiklar 

c;ok yaygtn: 
Bulantt, kusma, diyare, abdominal agn, abdominal rahatstzltk hissi, ~i~kinlik, 

haztmstzltk, malabsorbsiyon ve i~tah kaybt gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu 
istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin ba~langtctnda olur ve pek ~ok olguda spontan 
olarak geriler. Onlem olarak, metforminin iki veya ii~e boliinmii~ giinliik dozlarda 
kullantlmast ve yemek strastnda veya yemek sonrastnda altnmast onerilir. Dozun 
yava~ yava~ artttnlmast da gastrointestinal tolerabiliteyi artttrabilir. iyile~tirilebilir. 

Hepato-bilier hastaiiklar 
(:ok seyrek: 
Karaciger fonksiyon testindeki anonnallikler veya (karaciger iltihabt olup yorgunluk, 
i~tah kaybt, kilo kaybt, cildin ve goziin beyaz ktstmlanntn sararmast) ile ilgili izole 
bildirimler; bunlar metforminin kesilmesi ile diizelmektedir. Kolestatik hepatit; sanltk, 
a~tk renkli dt~kt, ka~tntt, halsizlik, i~tahstzhk ile karakterize durum. Karaciger enzim 
seviyelerinde artma. 

Deri ve deri alt1 doku hastaiiklari 

c;ok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisii, eritem, ka~tntt, iirtiker gibi cilt reaksiyonlan 

•• 
Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Pediyatrik popiilasyon: 

Y aytmlanmt~ ve pazarlama sonrast veriler ve bir ytl siireli 1 0-16 ya~ arast stntrlt 
pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ~alt~malarda bildirilen advers 
olaylar, eri~kinlerde bildirilenlere gore i~erik ve ~iddet yoniinden benzerdir. 

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmast 
Ruhsatlandtrma sonrast ~iipheli ila~ advers reaksiyonlanntn raporlanmast biiyiik onem 
ta~tmaktadtr. Raporlama yaptlmast, ilactn yarar I risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Sagltk meslegi mensuplanntn herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TOF AM) 'ne bildinneleri 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 a~1m1 ve tedavisi 
85 g'a kadar olan metformin dozlannda belirli durumlarda laktik asidoz olu~mastna 
ragmen hipoglisemi goriilmemi~tir. Metfonninin yiiksek doz a~tmt veya e~lik eden 
riskier laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz ttbbi bir acil durumdur ve hastanede 
tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini viicuttan uzakla~ttrmantn en etkili yolu 
hemodiyaliz uygulamakttr. 



5. F ARMAKOLOJiK 0ZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik iizellikler 

Farmakoterapotik grup: Oral Antidiyabetik ila9lar- Biguanidler 
ATC kodu: AI OBA02 

Etki mekanizmas1: 
Metformin antihiperglisemik etkileri ile bazal ve postprandial plazma glukozunu 
du~uren bir biguaniddir. insulin sekresyonunu stimule etmez ve bundan dolayt 
hipoglisemi olu~turmaz. 

Metformin u9 mekaniztna ile etki gosterir: 

• Glikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azalt1r. 
• Kaslarda, insulin duyarltltgtnt artttrarak periferik glukoz altmtnt ve kullantmtnt 

duzeltir. 
• intestinal glukoz emilimini geciktirir. 

Metformin, glikojen sentaza etki ederek hucre i9i glikojen sentezini uyanr. 
Metformin, bilinen tum membran glukoz ta~tytctlanntn (GLUTs) ta~tma kapasitesini 
artttnr. insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagtmstz olarak, metforminin lipid 
metaboliztnast iizerine yararl1 etkileri vardtr. Bu durum terapotik dozlarda kontrollu, 
orta-siireli veya uzun-siireli klinik 9alt~malarda gosterilmi~tir: metformin total 
kolestrol, LDL kolestrol ve trigliserid seviyelerini du~uriir. 

Klinik etkinlik 
Prospektif randomize (UKPDS) 9alt~ma eri~kin hastalarda, tip 2 diyabette yo gun kan 
glukoz kontroliinun uzun siireli yararlann1 ortaya koymu~tur. 
Tek ba~tna diyet tedavisinin ba~anstz olmastndan sonra metformin ile tedavi edilen 
fazla kilolu hastalardan elde edilen sonu9lar a~agtda gosterilmi~tir: 

• Sadece diyetle tedavi edilenlere (43.3 vaka/IOOO hasta-ytl), p=0.0023 ve 
kombine siilfoniliire ve insUlin monoterapi gruplartna ( 40.I vaka/I 000 hasta
ytl), p=0.0034, kar~Iltk metformin hidrokloriir grubunda diyabete-bagl1 
komplikasyon riskinde belirgin bir du~ii~ (29.8 vaka/I 000 hasta-ytl). 

• Diyabete baglt mortalite riskinde belirgin bir dii~ii~: metformin ile 7.5 
vaka/IOOO hasta-ytl, tek bastna diyet ile tedavi edilenlerde I2.7 vaka/1000 
hasta-ytl, p= O.OI7. 

• Toplam mortalite riskinde belirgin dii~ii~: metformin ile I3.5 vaka/IOOO hasta
ytl, yalntz diyet ile 20.6 vaka/IOOO hasta-ytl (p=O.OII) ve siilfonilure ile 
kombinasyon ve insulin monoterapisi gruplannda 18.9 vaka/1000 hasta-ytl 
(p=0.021). 

• Miyokart infarktiisii riskinde belirgin dii~ii~: metformin II vaka/1 000 hasta-ytl, 
yalntzca diyet 18 vaka/1000 hasta-ytl (p=0.01) 



'--· 

Metformin, ikinci se9enek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullantldtgtnda, klinik 
sonu9lar a91stndan yararltltk gosterilememi~tir. 
Tip I diyabette metformin ve insulin kombinasyonu se~ilmi~ hastalarda uygulanmt~; 
fakat bu kombinasyonun klinik yararlart resmi olarak yaytnlanmamt~ttr. 

Pediyatrik popiilasyon 
Bir ytl boyunca tedavi edilen I 0-16 ya~ arast stntrlt pediyatrik popiilasyonda 
yiirtitiilmii~ kontrollii klinik ~alt~malarda glisemik kontrolde eri~kinlerdekine benzer 
bir yantt gortilmii~tiir. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 

•• 
Genel Ozellikler 

Emilim: 
Oral metformin altmtndan sonra, tmax'a 2,5 saatte eri~ilir. Sagltklt ki~ilerde 500 mg 
veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlantmt yakla~tk %50-60'dtr. Oral 
altnan dozdan sonra fe9este bulunan emilmeyen ktstm ise %20-30'dur. 

Oral uygulamadan sonra metfonnin' in absorpsiyonu doyurulabilir (sature edilebilir) 
ve tam degildir. 

Onerilen metformin dozlannda ve standart doz semast uygulandtgtnda sabit plazma 
konsantrasyonlanna 24-48 saatte eri~ilir ve genellikle I Jtgmikrogram/mL'den 
kii~iiktiir. KontrollU klinik 9alt~malarda, maksimum metfor111in plazma diizeyleri 
(Cmax), maksimum dozlarda bile 4ttgmikrogram/mL' yi ge~mez. 

Yiyecekler metformin emilimini azalttr ve biraz geciktirir. Yiyecekler ile birlikte 850 
mg doz uygulamastnt takiben ilactn plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, 
egri alttnda kalan alanda (EAA) %25 dti~ii~ ve doruk plazma konsantrasyonuna 
eri~imde 35 dakika uzama gortilmii~tiir. Bu azalmantn klinik onemi bilinmemektedir. 

Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilirdir. Metformin eritrositlerin i9inde 
dagtltr. Kan f*k doruk konsantrasyonu, plazma f*k doruk konsantrasyonundan 
dii~Ukttir ve yakla~tk olarak aynt zamanda gortiliir. Ktrmtzt kan hticreleri dagtltmtn 
daha 90k ikinci kompartmantnt olu~turur. Ortalama sanal dagtltm hacmi V d63-276 L 
arastnda degi~ir. 

Biyotransformasyon: 
Metformin idrarla degi~meden attltr. insanlarda metaboliti belirlenmemi~tir. 

Eliminasyon: 
Oral dozu takiben ilactn eliminasyon yanlann1a omrii plazmada 6.5 saattir. 
Metforminin renal klerensi >400 mL/dakikadtr. Bu durum metforminin glomeriiler 
filtrasyon ve ttibiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Bobrek 
fonksiyonlartntn azaldtgt durumlarda, kreatinin orantna baglt olarak renal klerens 
azaltr ve eliminasyon yanlanma omrii uzar. Bu durum metforminin plazma 
konsantrasyonlartntn artmastna neden olur. 



Dogrusallzk/Dogrusal olmayan durum: 
Metfonnin absorpsiyonunun farmakokinetiginin dogrusal olmadtgt tahmin 
edilmektedir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Y a~ltlarda: 
Veri yoktur. 

Pediyatrik hastalarda: 
Tek doz ~alt~mast: Metformin 500 mg tek dozundan sonra pediyatrik hastalar sagltklt 
eri~kinlerde goriilene benzer farn1akokinetik profit gostermektedir. 
<;oklu doz ~alt~mast: Veriler bir ~alt~ma ile stntrltdtr. 7 gUn i~in giinllik iki defa 500 
mg tekrarlayan dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cmax) ve sistemik 
maruziyet (EAAo-t) 14 gUn i~in giinllik iki defa 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik 
eri~kinlere ktyasla strastyla yakl~tk %33 ve %40 azalmt~ttr. Doz, glisemik kontrole 
gore bireysel olarak ayarlandtgtndan, bunun klinik bir anlamt yoktur. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

ilactn giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik 
potansiyel ve iireme toksisitesine dayalt klinik ~alt~malardan elde edilen preklinik 
hayvan ~alt~malanntn verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya 
koymamaktadtr. 

•• • •• • 
6. FARMASOTIK OZELLIKLER 

6.1. YardimCI maddelerin listesi 

PVP K30 
A vi eel pH 1 02 
Magnezyum stearat 
Opadry 
Etil alkol 

6.2. Ge~imsizlikler 

Bilinen herhangi bir ge~imsizligi bulunmamaktadtr. 

6.3. Raf omrii 

24ay 

6.4. Saklamaya yiinelik ozel tedbirler 

25°C' nin alttndaki oda stcakltklannda saklaytntz. 
c;ocuklann goremeyecegi, eri~emeyecegi yerlerde ve ambalajtnda saklaytntz. 



6. 5. Ambalajin niteligi ve i~erigi 

PVC/aliiminyum blister. 
I 00 tabletlik ambalajlar 

6.6. Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger iizel iinlemler 

Kullantlmamt~ olan iiriinler ya da at1k materyaller 'Ttbbi attklann kontrolii yonetmeligi' 
ve 'Ambalaj Attklanntn Kontrolii yonetmelikleri' ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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