Metformin Lich® 850 mg

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metformin Lich 850 mg
Filmtablette

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthélt 850 mg Metforminhydrochlorid (entsprechend 662,9 mg Metformin).

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Weille, geruchsneutrale, langliche, auf beiden Seiten in der Mitte verjungte Filmtablette mit
abgeschréagten Kanten und einer Bruchkerbe auf beiden Seiten. Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei tibergewichtigen Patienten, bei denen allein
durch Diéat und korperliche Betatigung keine ausreichende Einstellung des Blutzuckerspiegels
erreicht wurde.

- Bei Erwachsenen kann Metformin Lich in Form einer Monotherapie oder in Kombination
mit anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin angewendet werden.

- Bei Kindern ab 10 Jahren und Jugendlichen kann Metformin Lich in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit Insulin angewendet werden.

Bei Ubergewichtigen erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach Versagen
diatetischer Malinahmen eine Senkung der Haufigkeit von diabetesbedingten Komplikationen unter
Behandlung mit Metformin als Therapie der ersten Wahl nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene mit normaler Nierenfunktion (GFR > 90 ml/min)

Monotherapie und Kombination mit anderen oralen Antidiabetika

Im Allgemeinen besteht die Initialdosis aus der Gabe von 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid zwei- oder dreimal taglich, wahrend oder nach den Mabhlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung in Abh&ngigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden. Eine allméahliche Erhéhung der Dosis wirkt sich positiv auf
die gastrointestinale Vertraglichkeit des Medikaments aus.

Die maximale empfohlene Tagesdosis betragt 3 g Metforminhydrochlorid, verteilt auf

3 Einnahmen.
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Bei der Umstellung von einem anderen oralen Antidiabetikum auf Metformin sollte zunéchst das
bisherige Medikament abgesetzt und danach die Therapie mit Metformin in der oben angegebenen
Dosierung begonnen werden.

Kombination mit Insulin

Metformin und Insulin kénnen kombiniert werden, um eine bessere Einstellung des
Blutzuckerspiegels zu erreichen. Metforminhydrochlorid wird in der tiblichen Anfangsdosierung
von 500 mg oder 850 mg zwei- bis dreimal taglich gegeben, wéahrend sich die Insulindosis nach
den gemessenen Blutzuckerwerten richtet.

Altere Patienten

Bedingt durch die bei &lteren Patienten haufig eingeschrénkte Nierenfunktion sollte sich die Dosierung
von Metformin nach der Nierenfunktion richten. Aus diesem Grund ist die regelméaiige Messung der
Nierenfunktion notwendig (siehe unten ,,Nierenfunktionsstérung und Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Vor Beginn der Behandlung mit metforminhaltigen Arzneimitteln und danach mindestens einmal
jahrlich sollte die GFR ermittelt werden. Bei Patienten mit erhéhtem Risiko einer weiteren
Progression der Nierenfunktionsstérung und bei dlteren Patienten sollte die Nierenfunktion
héufiger, z. B. alle 3—6 Monate, kontrolliert werden.

GFR Maximale Tagesdosis Zusétzliche Erwégungen
(ml/min) (aufgeteilt auf 2—3 Dosen pro Tag)
60—-89 3000 mg Eine Dosisreduktion kann in

Abhangigkeit von der Abnahme der
Nierenfunktion in Betracht gezogen

werden.
45-59 2000 mg Vor Einleitung einer Behandlung mit
3044 1000 mg Metformin sollten Faktoren, die das

Risiko einer Laktatazidose erh6hen
kdnnen (siehe Abschnitt 4.4), Gberprift
werden.

Die Anfangsdosis betragt hochstens die
Hélfte der Maximaldosis.

<30 - Metformin ist kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Monotherapie und Kombination mit Insulin

— Metformin kann bei Kindern ab 10 Jahren und bei Jugendlichen verwendet werden.

— Im Allgemeinen betragt die Initialdosis 1 Tablette mit 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid einmal tdglich, wahrend oder nach den Mahlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung in Abhéngigkeit von den Blutzuckerwerten angepasst
werden. Eine allméhliche Erh6hung der Dosierung wirkt sich positiv auf die gastrointestinale
Vertraglichkeit aus. Die maximale empfohlene Tagesdosis betragt 2 g Metforminhydrochlorid, verteilt
auf 2 bis 3 Einnahmen.

Art der Anwendung
Falls die Filmtablette zur Erleichterung der Einnahme geteilt werden sollte, sind die ,,Halften*
nacheinander einzunehmen!

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,
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— jede Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose),
diabetisches Prakoma,

- schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) oder Stérung der Nierenfunktion,

- akute Zusténde, die zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion fiihren kénnen, z. B.
Dehydratation, schwere Infektionen, Schock,

- Erkrankungen (besonders akute Erkrankungen oder sich verschlechternde chronische
Erkrankungen), die zu einer Gewebshypoxie fuhren kénnen, wie dekompensierte
Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock,

- Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation, Alkoholismus.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber schwerwiegende metabolische Komplikation, tritt am
haufigsten bei akuter VVerschlechterung der Nierenfunktion oder kardiorespiratorischer Erkrankung
oder Sepsis auf. Bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von
Metformin, die das Risiko einer Laktatazidose erhoht.

In Féllen von Dehydratation (schwerer Diarrh0 oder Erbrechen, Fieber oder verminderter
Flussigkeitsaufnahme) sollte Metformin voriibergehend abgesetzt und mdglichst Kontakt mit
einem Arzt aufgenommen werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die Nierenfunktion akut beeintrachtigen kénnen (wie z. B.
Antihypertonika, Diuretika und NSARs), sollte bei mit Metformin behandelten Patienten mit
Vorsicht eingeleitet werden. Weitere Risikofaktoren fur eine Laktatazidose sind GibermaRiger
Alkoholkonsum, Leberfunktionsstérung, schlecht eingestellter Diabetes, Ketose, langes Fasten und
alle mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen sowie die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die eine Laktatazidose verursachen kénnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen werden.
Eine Laktatazidose ist gekennzeichnet durch azidotische Dyspnoe, Abdominalschmerzen,
Muskelkrampfe, Asthenie und Hypothermie, gefolgt von Koma. Bei vermuteten Symptomen muss
der Patient die Einnahme von Metformin beenden und umgehend einen Arzt aufsuchen.
Diagnostische Laborwerte sind ein verringerter pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhohte
Laktatplasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie eine Erhéhung der Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-
Quotienten.

Bei Vorliegen einer Laktatazidose muss der Patient sofort stationar aufgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.9).

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung und danach in regelméRigen Abstanden ermittelt
werden (siehe Abschnitt 4.2). Metformin darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/min nicht
angewendet und sollte in Situationen, die die Nierenfunktion veréndern, voriibergehend abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Eine verminderte Nierenfunktion ist bei &lteren Patienten haufig und asymptomatisch.

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein groRReres Risiko, eine Hypoxie oder eine Niereninsuffizienz
zu entwickeln. Bei Patienten mit chronisch stabiler Herzinsuffizienz kann Metformin unter
regelmaRiger Kontrolle von Herz- und Nierenfunktion eingesetzt werden. Bei Patienten mit akuter
und instabiler Herzinsuffizienz ist Metformin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie fuhren. Dies kann eine Metformin-Kumulation zur Folge haben und das Risiko einer
Laktatazidose erhohen. Die Behandlung mit Metformin muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf frihestens 48 Stunden danach und nur
dann wieder aufgenommen werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als
stabil erwiesen hat (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanésthesie
abgesetzt werden. Die Therapie darf nicht friher als 48 Stunden nach der Operation oder nach
Wiederaufnahme der oralen Erndhrung und nur dann wieder aufgenommen werden, wenn die
Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen hat.

Kinder und Jugendliche
Die Diagnose eines Typ-2-Diabetes muss bestatigt sein, bevor eine Behandlung mit Metformin
begonnen wird.

Wihrend einjahriger kontrollierter klinischer Studien wurde keine Beeinflussung von Wachstum und
Pubertat durch Metformin beobachtet, aber Langzeitergebnisse liegen zu diesen spezifischen
Fragestellungen noch nicht vor. Deshalb wird eine sorgféltige Nachbeobachtung der Wirkung von
Metformin in Bezug auf diese Parameter bei mit Metformin behandelten Kindern, besonders vor der
Pubertat, empfohlen.

Kinder zwischen 10 und 12 Jahren

Nur 15 Personen aus der Altersgruppe zwischen 10 und 12 Jahren waren in die kontrollierten
klinischen Studien eingeschlossen, die mit Kindern und Jugendlichen durchgefihrt wurden. Obwohl
sich Wirksamkeit und Sicherheit von Metformin bei diesen Kindern nicht unterschieden von
Wirksamkeit und Sicherheit bei alteren Kindern und Jugendlichen, wird besondere Vorsicht bei der
Verordnung von Metformin flr Kinder zwischen 10 und 12 Jahren empfohlen.

Weitere Vorsichtsmanahmen

- Alle Patienten sollten ihre Diat weiterfiihren, wobei auf eine adaquate Verteilung der
Kohlenhydratzufuhr tiber den Tag zu achten ist. Ubergewichtige Patienten sollten ihre
kalorienreduzierte Didt weiterfthren.

- Die Routine-Laboruntersuchungen zur Uberwachung des Diabetes mellitus sollten
regelmaRig durchgefiihrt werden.

- Metformin allein fuhrt nicht zu Hypoglykamie, allerdings ist bei der Kombination mit
Insulin oder anderen oralen Antidiabetika (z. B. Sulfonylharnstoffen oder Gliniden) Vorsicht
angebracht.

- Bei Patienten mit Hypothyreose wird eine regelmaRige Uberwachung des Thyreotropin-
(TSH-)Spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

— Eine Langzeitbehandlung mit Metformin wurde mit einer Abnahme des Vitamin-B,-
Serumspiegels in Zusammenhang gebracht. Dies kann eine periphere Neuropathie
verursachen. Es wird empfohlen, den Vitamin-B,,-Spiegel zu Giberwachen (siehe
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhdhten Risiko fir eine Laktatazidose assoziiert, insbesondere in
Zusammenhang mit Fasten, Mangelerndhrung oder Leberfunktionsstérung.

Alkoholkonsum und alkoholhaltige Arzneimittel sind zu meiden.
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Jodhaltige Kontrastmittel

Die Behandlung mit Metformin muss im Vorfeld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden Verfahrens
unterbrochen werden und darf friihestens 48 Stunden danach und nur dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen hat (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung Vorsicht geboten ist

Arzneimittel mit intrinsischer hyperglykamischer Aktivitat (z. B. Glukokortikoide [systemische und
lokale Anwendung] und Sympathomimetika)

Héufigere Bestimmungen des Blutzuckerspiegels vor allem zu Beginn der Therapie kénnen
notwendig sein. Passen Sie die Dosierung von Metformin, sofern notwendig, wahrend der Therapie
mit dem betreffenden Arzneimittel sowie nach dem Absetzen desselben an.

Arzneimittel, die die Nierenfunktion beeinflussen

Einige Arzneimittel konnen die Nierenfunktion ungtinstig beeinflussen und dadurch das Risiko einer
Laktatazidose erhohen, wie z. B. NSARs einschlieBlich selektiver Cyclooxygenase-(COX-)2-
Hemmer, ACE-Hemmer, Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten und Diuretika, insbesondere
Schleifendiuretika. Zu Beginn der Behandlung mit solchen Arzneimitteln oder bei ihrer Anwendung
in Kombination mit Metformin ist eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.

Organische Kationentransporter (OCT)

Metformin ist ein Substrat beider Transporter OCT1 und OCT2.

Gemeinsame Gabe von Metformin mit

- OCT1-Inhibitoren (wie Verapamil) kénnen die Wirksamkeit von Metformin verringern.

- OCT1-Induktoren (wie Rifampicin) kdnnen die gastrointestinale Resorption und die Wirkung
von Metformin verstarken.

— OCT2-Inhibitoren (wie Cimetidin, Dolutegravir, Ranolazin, Trimethoprim, Vandetanib,
Isavuconazol) kdnnen die renale Ausscheidung von Metformin verringern und somit die
Plasmakonzentration von Metformin erhhen.

— Inhibitoren, die sowohl OCT1 als auch OCT2 inhibieren (wie Crizotinib, Olaparib), kénnen die
Wirksamkeit und renale Ausscheidung von Metformin veréndern.

Vorsicht ist deshalb angezeigt bei gleichzeitiger Anwendung der oben erwahnten Arzneimittel mit

Metformin, da sich die Plasmakonzentration von Metformin erhéhen kénnte; dies gilt im

Besonderen fiir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Sofern erforderlich, sollte eine

Dosisanpassung von Metformin in Betracht gezogen werden, da OCT-Inhibitoren/Induktoren die

Wirkung von Metformin verdndern kénnen.

Phenprocoumon
Metformin kann die gerinnungshemmende Wirkung von Phenprocoumon verringern. Daher wird
eine engmaschige Uberwachung der INR empfohlen.

Levothyroxin

Levothyroxin kann die blutzuckersenkende Wirkung von Metformin reduzieren. Eine
Uberwachung der Blutzuckerspiegel wird empfohlen, insbesondere wenn eine
Schilddriisenhormontherapie begonnen oder beendet wird. Die Dosierung von Metformin muss
gegebenenfalls angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Unkontrollierter Diabetes wahrend der Schwangerschaft (gestationsbedingt oder vorbestehend) ist
mit einem erhdhten Risiko fiir kongenitale Missbildungen und perinatale Mortalitat verbunden.
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Limitierte Daten (iber den Einsatz von Metformin bei schwangeren Frauen lassen nicht auf ein
erhdhtes Risiko fiir kongenitale Missbildungen schlieRen. Tierexperimentelle Studien lassen nicht
auf schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlieRen (siehe Abschnitt 5.3).

Wenn Patientinnen mit Diabetes schwanger sind oder dies werden mdchten, wird empfohlen, den
Diabetes nicht mit Metformin zu behandeln. Der Blutzuckerspiegel sollte in diesen Féllen durch
Insulin so gut wie mdglich auf normale Werte eingestellt werden, um das Risiko von
Missbildungen des Fetus zu reduzieren.

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Uber. Es wurden keine Nebenwirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen beobachtet. Da jedoch nur limitierte Daten verfiigbar sind, wird das
Stillen unter einer Therapie mit Metformin nicht empfohlen. Die Entscheidung abzustillen, sollte
unter Berticksichtigung des Nutzens des Stillens und des potenziellen Risikos fir Nebenwirkungen
flr das Kind getroffen werden.

Fertilitat

Die Fertilitdt von mannlichen oder weiblichen Ratten wurde durch Metformin nicht beeintrachtigt,
wenn Dosen von bis zu 600 mg/kg/Tag verabreicht wurden; dies entspricht ungefahr dem Dreifachen
der maximal beim Menschen empfohlenen Tagesdosis, basierend auf Vergleichen der
Korperoberflache.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Eine Monotherapie mit Metformin fihrt nicht zu Hypoglyk&dmie und hat daher keinen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Die Patienten sollten jedoch dartiber informiert werden, dass bei Kombination von Metformin und
anderen Antidiabetika (z. B. Sulfonylharnstoffe, Insulin oder Glinide) das Risiko einer Hypoglyké&mie
besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zu Behandlungsbeginn sind die haufigsten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Abdominalbeschwerden und Appetitlosigkeit, die in den meisten Fallen spontan wieder verschwinden.
Um diese Symptome zu vermeiden, wird empfohlen, die Tagesdosis von Metformin auf 2 oder

3 Einnahmen zu verteilen und die Dosierung langsam zu steigern.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen unter Behandlung mit Metformin auftreten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig: > 1/10; haufig: > 1/100, < 1/10; gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100; selten: > 1/10.000,
< 1/1.000; sehr selten: < 1/10.000; nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: hamolytische Anémie.
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten: Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4).

Senkung der Aufnahme von Vitamin B, sowie Senkung der Serumspiegel bei langfristiger
Anwendung von Metformin. Dies sollte bei Patienten mit megaloblastarer Anédmie als mogliche
Ursache in Betracht gezogen werden.

Nicht bekannt: Nach Markteinfiihrung wurden Félle von peripherer Neuropathie bei Patienten mit
Vitamin-B,,-Mangel berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Geschmacksveranderungen.
Nicht bekannt: Enzephalopathie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Abdominalschmerzen und Appetitverlust. Diese Nebenwirkungen treten meist zu Therapiebeginn
auf und verschwinden in den meisten Fallen spontan. Um diese gastrointestinalen Symptome zu
vermeiden, wird empfohlen, die Tagesdosis von Metformin auf 2 oder 3 Einnahmen wéahrend oder
nach den Mahlzeiten zu verteilen. Eine langsame Steigerung der Dosierung kann die
gastrointestinale Unvertréaglichkeit ebenfalls mindern.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Einzelfélle von Abnormalitaten der Leberfunktionstests oder Hepatitis, die nach Absetzen
von Metformin reversibel waren.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr selten: Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und Urtikaria.
Nicht bekannt: Photosensitivitat.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Abnahme des Thyreotropinspiegels bei Patienten mit Hypothyreose,
Hypomagnesidamie im Rahmen einer Diarrho.

Kinder und Jugendliche

In publizierten und Post-Marketing-Daten und in 1-jahrigen kontrollierten klinischen Studien an einer
begrenzten Anzahl von Kindern im Alter zwischen 10 und 16 Jahren wurden Nebenwirkungen von der
gleichen Art und Schwere gemeldet wie in Studien mit Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung
Bei Dosierungen von bis zu 85 g Metforminhydrochlorid wurde keine Hypoglykamie beobachtet, auch

wenn es unter diesen Umstanden zu einer Laktatazidose kam. Bei starker Uberdosierung mit
Metformin oder VVorhandensein von Begleitrisiken kann es zu einer Laktatazidose kommen. Dabei
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handelt es sich um einen medizinischen Notfall, der im Krankenhaus behandelt werden muss. Die
wirksamste Methode zur Entfernung von Laktat und Metformin aus dem Korper ist die Hamodialyse.
Im Rahmen einer Uberdosierung mit Metformin kann eine Pankreatitis auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exKl. Insuline; Biguanide.
ATC-Code: A10BAO2.

Wirkungsmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit blutzuckersenkender Wirkung und bewirkt eine Senkung sowohl
des basalen als auch des postprandialen Blutzuckerspiegels. Es stimuliert nicht die Insulinsekretion
und fihrt daher nicht zu Hypoglyké&mie.

Die Wirkung von Metformin beruht wahrscheinlich auf 3 Mechanismen:

(1) Senkung der Glukoseproduktion in der Leber durch Hemmung der Glukoneogenese und der
Glykogenolyse,

(2) Erhéhung der Insulinempfindlichkeit in der Muskulatur und damit VVerbesserung der
peripheren Glukoseaufnahme und -verwertung,

(3) Verzdgerung der intestinalen Glukoseresorption.

Metformin stimuliert die intrazellulare Glykogensynthese durch seine Wirkung auf die
Glykogensynthase.

Metformin erhéht die Transportkapazitat von allen bis jetzt bekannten membranstiandigen
Transportproteinen fir Glukose (GLUTS).

Pharmakodynamische Wirkungen
In klinischen Studien war die Einnahme von Metformin mit einem stabilen Kdérpergewicht oder mit
einer maRigen Gewichtsabnahme verbunden.

Beim Menschen besitzt Metformin unabhéngig von seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel eine
gunstige Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies wurde in therapeutischer Dosierung in
kontrollierten mittelfristigen Studien und Langzeitstudien nachgewiesen. Metformin fiihrt zu einer
Senkung des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride.

Klinische Wirksamkeit

In einer prospektiven randomisierten Studie (UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer

intensiven Blutzuckerkontrolle bei erwachsenen Typ-2-Diabetikern nachgewiesen.

Die Analyse der Ergebnisse fur libergewichtige Patienten, die nach dem Versagen von didtetischen

MaRnahmen allein mit Metformin behandelt wurden, zeigte eine:

— signifikante Senkung des absoluten Risikos aller diabetesbedingten Komplikationen in der
mit Metformin behandelten Gruppe (29,8 Ereignisse/1.000 Patientenjahre) gegenuber Didt
allein (43,3 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p = 0,0023, sowie gegeniiber den mit
Sulfonylharnstoffen und mit Insulin allein behandelten Gruppen
(40,1 Ereignisse/1.000 Patientenjahre), p = 0,0034;

- signifikante Senkung des absoluten Risikos fir diabetesbedingte Mortalitat: Metformin
7,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre gegeniiber Diat allein
12,7 Ereignisse/1.000 Patientenjahre, p = 0,017;

- signifikante Senkung des absoluten Risikos fiir Mortalitat insgesamt: Metformin
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre gegeniiber Diat allein
20,6 Ereignisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,011) und gegentiber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Gruppen 18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,021);
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— signifikante Senkung des absoluten Risikos fir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1.000 Patientenjahre gegeniber Diat allein 18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p =0,01).
Bei Verwendung von Metformin als Begleitmedikament in Verbindung mit einem
Sulfonylharnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich des klinischen Resultats hachgewiesen werden.

Bei Typ-1-Diabetes wurde bei ausgewdahlten Patienten die Kombination aus Metformin und Insulin
eingesetzt, aber der klinische Nutzen dieser Kombination konnte nicht zweifelsfrei nachgewiesen
werden.

Kinder und Jugendliche
Kontrollierte 1-jahrige klinische Studien an einer begrenzten Patientenzahl im Alter zwischen 10 und
16 Jahren zeigten eine dhnliche Wirkung auf die Blutzuckereinstellung wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach einer oralen Dosis Metforminhydrochlorid-Tabletten wird die maximale Plasmakonzentration

(Cimax) Nach ca. 2,5 Stunden (i) erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit einer 500-mg- oder 850-
mg-Filmtablette Metforminhydrochlorid betragt bei Gesunden ca. 50-60 %. Nach einer oralen
Dosis betragt die nicht resorbierte und mit dem Stuhl ausgeschiedene Fraktion 20-30 %.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von Metformin unvollstdndig und zeigt Sattigungscharakter.
Man nimmt an, dass die Pharmakokinetik der Resorption von Metformin nicht linear ist.

Bei den empfohlenen Dosierungen und Dosierungsintervallen von Metformin wird der
Gleichgewichtszustand hinsichtlich der Plasmakonzentrationen innerhalb von 24 bis 48 Stunden
erreicht. Letztere betragen im Allgemeinen weniger als 1 pg/ml. In kontrollierten Klinischen
Studien Uberstiegen die maximalen Plasmakonzentrationen (C.x) von Metformin selbst bei
maximaler Dosierung nicht 5 pg/ml.

Durch die Aufnahme von Nahrung wird die Resorption von Metformin verringert und leicht
verzdgert. Nach oraler Verabreichung einer 850-mg-Tablette zeigte sich eine um 40 % geringere
maximale Plasmakonzentration, eine Senkung der AUC (area under the curve) um 25 % und eine
Verlangerung der Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (tma) um

35 Minuten. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Verteilung
Die Bindung an Plasmaproteine ist zu vernachlassigen. Metformin geht in die Erythrozyten (ber.

Die maximale Konzentration im Vollblut ist geringer als im Plasma und stellt sich ungeféhr zur
selben Zeit ein. Die Erythrozyten stellen wahrscheinlich ein sekundéres Verteilungskompartiment
dar. Das mittlere Verteilungsvolumen (V4) schwankt zwischen 63 und 276 1.

Biotransformation
Metformin wird in unveranderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen wurden
bisher keine Abbauprodukte identifiziert.

Elimination

Die renale Clearance fur Metformin betrégt > 400 ml/min, was darauf hinweist, dass Metformin durch
glomerulére Filtration und tubulére Sekretion ausgeschieden wird. Nach einer oralen Dosis betrégt die
terminale Eliminationshalbwertszeit ungefahr 6,5 Stunden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion sinkt die renale Clearance proportional zur Kreatininclearance, so
dass die Eliminationshalbwertszeit verlangert wird und die Metforminkonzentration im Plasma steigt.
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Charakteristika verschiedener Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit méRiger Niereninsuffizienz sind spérlich und es konnte
keine zuverlassige Abschétzung der systemischen Metformin-Exposition in dieser Untergruppe im
Vergleich zu Personen mit normaler Nierenfunktion gemacht werden. Aus diesem Grunde sollte die
Dosisanpassung unter Bercksichtigung der klinischen Wirksamkeit/Vertréglichkeit erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Einzeldosisstudie: Nach einer einzelnen Dosis von 500 mg Metforminhydrochlorid zeigten
padiatrische Patienten das gleiche pharmakokinetische Profil wie gesunde Erwachsene.
Mehrfachdosenstudie: Diesbeziigliche Daten beschranken sich auf eine Studie. Nach wiederholter
Gabe von 2 x taglich 500 mg fur 7 Tage bei Kindern waren die maximale Plasmakonzentration (Cpnax)
und die systemische Aufnahme (AUC,) im Vergleich zu erwachsenen Diabetikern, die 14 Tage lang
wiederholte Dosen von 2 x 500 mg taglich erhielten, um ca. 33 % bzw. 40 % reduziert. Da die Dosis
abhéngig von der Blutzuckerkontrolle individuell eingestellt werden muss, ist dies jedoch von
begrenzter klinischer Relevanz.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zu Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Gentoxizitat, kanzerogenem Potenzial und Reproduktionstoxizitét lassen die praklinischen
Daten keine besondere Gefahr fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Hypromellose

Povidon K25

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug:

Hypromellose

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blister in Packungen mit 15, 30, 120 und 180 Filmtabletten.
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Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Fur dieses Arzneimittel liegen keine besonderen Anforderungen vor.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Winthrop Arzneimittel GmbH
65927 Frankfurt am Main

Mitvertrieb

Zentiva Pharma GmbH

65927 Frankfurt am Main

Telefon: (01 80) 2 02 00 10*

Telefax: (01 80) 2 02 00 11*

8. ZULASSUNGSNUMMER

35234.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mérz 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 03. September 2003

10. STAND DER INFORMATION

September 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min (Mobilfunk).
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Bioverfugbarkeit

Eine im Jahr 2002 durchgefiihrte Bioverfligbarkeitsuntersuchung an 24 gesunden Probanden
(12 m/12 w, 18-45 Jahre) ergab nach Einmalgabe im Vergleich zum Referenzpraparat:

Testpraparat Referenzpréaparat
Mittelwert | Streuung Mittelwert | Streuung
Cmax (Mg/ml) 1,88 28,2 % 1,96 23,5 %
maximale Plasmakonzentration
AUC (ug/ml x h) 10,91 25,9 % 11,36 26,5 %
Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve
tmax () 3,06 29,4 % 2,73 38,8 %
Zeitpunkt der maximalen
Plasmakonzentration

CV anova-log betragt fiir AUC s 16,14 % und flir Cex 19,14 %, bezogen auf das Verhéltnis Test- zu

Referenzpraparat.

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-

Zeit-Diagramm:

Konzentration [ug/ml]

2,0
1,8 -
1,6 -
1,4 -
1,2 -
1,0 -
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

- Test

—O— Referenz

10 12

14

Zeit [h]
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