Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

MetfolLiquid 1000mg/smi Losung
GeriaSan® zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MetfoLiquid GeriaSan 1000 mg/5ml L&sung
zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

5ml Loésung zum Einnehmen enthalten
1000 mg Metforminhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthdlt 16,5mg Propy-
lenglycol und 5,7mg Alkohol (Ethanol) pro
S5ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen

Klare, farblose Losung mit charakteristischem
Pfirsich-Geruch

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbe-
sondere bei Ubergewichtigen Patienten, bei
denen allein durch Didt und korperliche Be-
tatigung keine ausreichende Einstellung des
Blutzuckerspiegels erreicht wurde.

* Bei Erwachsenen kann MetfolLiquid Geria-
San in Form einer Monotherapie oder in
Kombination mit anderen oralen Antidia-
betika bzw. Insulin angewendet werden.

* Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Jugend-
lichen kann MetfoLiquid GeriaSan in Form
einer Monotherapie oder in Kombination
mit Insulin angewendet werden.

Bei Ubergewichtigen erwachsenen Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach
Versagen didtetischer Mallnahmen eine Sen-
kung der Haufigkeit von diabetesbedingten
Komplikationen unter Behandlung mit Met-
formin als Therapie der ersten Wahl nachge-
wiesen werden (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene  mit normaler  Nierenfunktion
(GFR =z 90 ml/min)

Monotherapie und Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika

Im Allgemeinen besteht die Initialdosis aus
der Gabe von 500mg (2,5ml) oder 850mg
(4,25 ml) Metforminhydrochlorid zwei- oder
dreimal taglich, wdhrend oder nach den
Mabhlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung
in Abhdngigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden. Eine
allmahliche Erhéhung der Dosis wirkt sich
positiv auf die gastrointestinale Vertraglich-
keit des Medikaments aus.

Die maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt 3g (15ml) Metforminhydrochlorid,
verteilt auf 3 Einnahmen.

Bei der Umstellung von einem anderen oralen
Antidiabetikum auf Metformin sollte zundchst
das bisherige Medikament abgesetzt und da-
nach 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 tblichen
Anfangsdosierung von 500 mg (2,5 ml) oder
850mg (4,25ml) zwei- bis dreimal tdglich
gegeben, wahrend sich die Insulindosis nach
den gemessenen Blutzuckerwerten richtet.

Altere Patienten

Bedingt durch die bei alteren Patienten hau-
fig eingeschrankte Nierenfunktion sollte sich
die Dosierung von Metformin nach der Nie-
renfunktion richten. Aus diesem Grund ist
die regelmaRige Messung der Nierenfunk-
tion notwendig (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Vor Beginn der Behandlung mit metformin-
haltigen Arzneimitteln und danach mindes-
tens einmal jahrlich sollte die GFR ermittelt
werden. Bei Patienten mit erhohtem Risiko
einer weiteren Progression der Nierenfunk-
tionsstorung und bei dlteren Patienten soll-
te die Nierenfunktion haufiger, z.B. alle 3—6
Monate, kontrolliert werden.

Siehe Tabelle unten.

Kinder und Jugendliche

Monotherapie und Kombination mit In-

sulin

* MetfoLiquid GeriaSan kann bei Kindern ab
10 Jahren und bei Jugendlichen angewen-
det werden.

* Im Allgemeinen besteht die Initialdosis aus
der Gabe von 500mg (2,5ml) oder 850mg
(4,25 ml) Metforminhydrochlorid einmal tag-
lich, wahrend oder nach den Mahlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung in
Abhéngigkeit von den Messungen des Blut-
zuckerspiegels angepasst werden. Eine all-
mahliche Erhdhung der Dosierung wirkt sich
positiv auf die gastrointestinale Vertraglichkeit

des Medikaments aus. Die maximale empfoh-
lene Tagesdosis betragt 2g (10ml) Metformin-
hydrochlorid, verteilt auf 2 oder 3 Einnahmen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Packung enthdlt eine skalierte Dosier-

spritze und einen Flaschenadapter.

1. Offnen Sie die Flasche, indem Sie den kin-
dergesicherten Verschluss nach unten dri-
cken und ihn gleichzeitig in Pfeilrichtung
drehen.

2.Dricken Sie vor dem erstmaligen Ge-
brauch den Flaschenadapter in den Fla-
schenhals und verschlieRen Sie die Flasche
wieder mit dem Deckel. So wird erreicht,
dass der Flaschenadapter korrekt im Fla-
schenhals sitzt. Der Flaschenadapter ver-
bindet die Dosierspritze mit der Flasche
und verbleibt im Flaschenhals.

3. Offnen Sie die Flasche. Stecken Sie die Do-
sierspritze in den Flaschenadapter.

4. Drehen Sie die Flasche auf den Kopf und
ziehen Sie die bendtigte Menge auf.

5. Drehen Sie die Flasche wieder in die auf-
rechte Position und entnehmen Sie die
Dosierspritze unter vorsichtigem Hin- und
Herdrehen aus dem Flaschenhals.

6. Geben Sie den Inhalt der Dosierspritze in

den Mund.

. VerschlieRen Sie die Flasche mit dem

Schraubverschluss.

8. Nach jedem Gebrauch ist die Dosiersprit-
ze mit Leitungswasser gut zu spiilen. Neh-
men Sie hierflr die beiden Teile der Sprit-
ze auseinander und lassen Sie die Teile
anschlieRend an der Luft trocknen.

~

Die Packung enthalt auRerdem einen 5ml-
Dosierloffel, der anstatt der Dosierspritze
verwendet werden kann. Der Dosierloffel hat
Markierungen bei 2,5 ml (entspricht 500 mg)
und 5ml (entspricht 7000 mg).

Fur eine genaue Dosierung von 850mg
(4,25ml) wird der Dosierloffel nicht emp-
fohlen. Dafir sollte nur die Dosierspritze ver-
wendet werden.

Hinweis:

MetfoLiquid GeriaSan kann, wenn erforder-
lich, auch Uber eine Magen-, Duodenal- und
nasale Sonde verabreicht werden. Die Sonde
sollte sofort nach der Anwendung zweimal
mit 10 ml Wasser gespilt werden.

GFR Maximale Tagesdosis |Zusatzliche Erwdgungen
ml/min (aufgeteilt auf 2—-3
Dosen pro Taq)

60-89 3.000mg Eine Dosisreduktion kann in Abhdngigkeit von der
Abnahme der Nierenfunktion in Betracht gezogen
werden.

45-59 2.000mg Vor Einleitung einer Behandlung mit Metformin
sollten Faktoren, die das Risiko einer Laktatazidose
erhohen konnen (siehe Abschnitt 4.4), Gberpriift

30-44 1.000mg werden. Die Anfangsdosis betragt hochstens die
Halfte der Maximaldosis.

<30 - Metformin ist kontraindiziert.
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4.3 Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff,  Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

¢ Jede Art von akuter metabolischer Azidose
(z.B. Laktatazidose, diabetische Ketoazi-
dose)

* Diabetisches Prakoma

¢ Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30ml/
min)

¢ Akute Zustande, die zu einer Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion fihren kdnnen,
z.B.: Dehydratation, schwere Infektionen,
Schock

 Erkrankungen (besonders akute Erkrankun-
gen oder sich verschlechternde chronische
Erkrankungen), die zu einer Gewebshy-
poxie fiihren kdnnen, wie dekompensierte
Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizi-
enz, frischer Myokardinfarkt, Schock

¢ Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikati-
on, Alkoholismus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber schwer-
wiegende metabolische Komplikation, tritt
am hdufigsten bei akuter Verschlechterung
der Nierenfunktion oder kardiorespiratori-
scher Erkrankung oder Sepsis auf. Bei akuter
Verschlechterung der Nierenfunktion kommt
es zur Kumulation von Metformin, die das Ri-
siko einer Laktatazidose erhoht.

In Fallen von Dehydratation (schwerer Diarrh®
oder Erbrechen, Fieber oder verminderter
Flussigkeitsaufnahme) sollte Metformin vo-
riibergehend abgesetzt und moglichst Kon-
takt mit einem Arzt aufgenommen werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen kon-
nen (wie z.B. Antihypertonika, Diuretika und
NSARs) sollte bei mit Metformin behandel-
ten Patienten mit Vorsicht eingeleitet wer-
den. Weitere Risikofaktoren fiir eine Laktat-
azidose sind uUbermaRiger Alkoholkonsum,
Leberfunktionsstérung, schlecht eingestell-
ter Diabetes, Ketose, langes Fasten und alle
mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen sowie
die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die eine Laktatazidose verursachen kon-
nen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf
das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen
werden. Eine Laktatazidose ist gekennzeich-
net durch azidotische Dyspnoe, Abdominal-
schmerzen, Muskelkrampfe, Asthenie und
Hypothermie, gefolgt von Koma. Bei ver-
muteten Symptomen muss der Patient die
Einnahme von Metformin beenden und um-
gehend einen Arzt aufsuchen. Diagnostische
Laborwerte sind ein verringerter pH-Wert des
Blutes (< 7,35), erhohte Laktatplasmaspiegel
(> 5mmol/l) sowie eine Erhhung der Anionen-
licke und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.

Patienten mit bekannter oder vermuteter mito-
chondrialer Erkrankung:

Bei Patienten mit bekannter mitochondrialer
Erkrankung wie Mitochondrialer Enzephalo-
myopathie mit Laktatazidose und schlagan-
falldhnlichen Episoden (MELAS-Syndrom) und
maternal vererbter Diabetes mit Horverlust
(MIDD) wird die Anwendung von Metformin
nicht empfohlen, da das Risiko einer Exazer-
bation der Laktatazidose und neurologischer
Komplikationen besteht, was zu einer Ver-
schlechterung der Krankheit fiihren kdnnte.

Treten nach der Einnahme von Metformin
Anzeichen und Symptome auf, die auf ME-
LAS-Syndrom oder MIDD hindeuten, ist die
Behandlung mit Metformin unverziglich ab-
zusetzen und eine sofortige diagnostische
Untersuchung einzuleiten.

Nierenfunktion

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

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein
groleres Risiko eine Hypoxie oder eine Nie-
reninsuffizienz zu entwickeln. Bei Patienten
mit chronisch stabiler Herzinsuffizienz kann
Metformin unter regelméRiger Kontrolle von
Herz- und Nierenfunktion eingesetzt werden.

Bei Patienten mit akuter und instabiler Herz-
insuffizienz ist Metformin kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskuldre Anwendung iodhaltiger
Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelin-
duzierten Nephropathie fiihren. Dies kann eine
Metformin-Kumulation zur Folge haben und
das Risiko einer Laktatazidose erhéhen. Die
Behandlung mit Metformin muss im Vorfeld
oder zum Zeitpunkt des bildgebenden Verfah-
rens unterbrochen werden und darf frithestens
48 Stunden danach und nur dann wieder auf-
genommen werden, wenn die Nierenfunktion
erneut kontrolliert wurde und sich als stabil er-
wiesen hat (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation un-
ter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralandsthe-
sie abgesetzt werden. Die Therapie darf nicht
friher als 48 Stunden nach der Operation
oder nach Wiederaufnahme der oralen Er-
nahrung und nur dann wieder aufgenommen
werden, wenn die Nierenfunktion erneut kon-
trolliert wurde und sich als stabil erwiesen hat.

Kinder und Jugendliche
Die Diagnose eines Typ 2-Diabetes muss be-
statigt sein, bevor eine Behandlung mit Met-
formin begonnen wird.

Wahrend 1-jahriger kontrollierter klinischer
Studien wurde keine Beeinflussung von
Wachstum und Pubertdt durch Metformin
beobachtet, aber Langzeitergebnisse lie-
gen zu diesen spezifischen Fragestellungen
noch nicht vor. Deshalb wird eine sorgféltige
Nachbeobachtung der Wirkung von Met-
formin in Bezug auf diese Parameter bei mit
Metformin behandelten Kindern, besonders
vor der Pubertdt, empfohlen.

Kinder zwischen 10 und 12 Jahren

Nur 15 Personen aus der Altersgruppe zwi-
schen 10 und 12 Jahren waren in die kon-
trollierten klinischen Studien eingeschlossen,
die mit Kindern und Jugendlichen durchge-
fhrt wurden. Obwohl sich Wirksamkeit und
Sicherheit von Metformin bei diesen Kindern
nicht unterschieden von Wirksamkeit und
Sicherheit bei dlteren Kindern und Jugend-
lichen, wird besondere Vorsicht bei der Ver-
ordnung von Metformin fiir Kinder zwischen
10 und 12 Jahren empfohlen.

Weitere VorsichtsmaRnahmen

Alle Patienten sollten ihre Diat weiterfiihren,
wobei auf eine addquate Verteilung der Koh-
lehydratzufuhr Gber den Tag zu achten ist.
Ubergewichtige Patienten sollten ihre kalori-
enreduzierte Didt weiterfiihren.

Die Routine-Laboruntersuchungen zur Uber-
wachung des Diabetes mellitus sollten regel-
maRig durchgefiihrt werden.

Metformin kann den Vitamin-B, -Serum-
spiegel senken. Das Risiko eines niedrigen
Vitamin-B, ,-Spiegels steigt mit zunehmender
Metformin-Dosis, Behandlungsdauer und/
oder bei Patienten mit Risikofaktoren, von
denen bekannt ist, dass sie einen Vitamin-B, -
Mangel verursachen. Bei Verdacht auf einen
Vitamin-B, ,-Mangel (wie z. B. bei Andmie
oder Neuropathie) sollten die Vitamin-B, -
Serumspiegel Uberwacht werden. Eine re-
gelmaRige Vitamin-B,,-Uberwachung kénn-
te bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen
Vitamin-B, ,-Mangel erforderlich sein. Die
Metformin-Therapie sollte so lange fortge-
setzt werden, wie sie toleriert wird und nicht
kontraindiziert ist. Eine geeignete Korrektur-
behandlung fiir Vitamin-B, -Mangel sollte im
Einklang mit den aktuellen klinischen Leitlini-
en erfolgen.

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

Warnhinweise zu sonstigen Bestandteilen
Die Menge Alkohol (Ethanol) in 5ml dieses
Arzneimittels entspricht weniger als 0,14 ml
Bier oder 0,06 ml Wein. Die geringe Alko-
holmenge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
kann UberempfindIichkeitsreaktionen, auch
Spatreaktionen, hervorrufen.
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Metfoliquid GeriaSan enthdlt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 5ml, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhohten Risi-
ko fir eine Laktatazidose assoziiert, insbeson-
dere in Zusammenhang mit Fasten, Mangeler-
ndhrung oder Leberfunktionsstérung.

lodhaltige Kontrastmittel

Die Behandlung mit Metformin muss im
Vorfeld oder zum Zeitpunkt des bildgeben-
den 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 Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung Vor-
sicht geboten ist:

Einige Arzneimittel konnen die Nierenfunk-
tion unginstig beeinflussen und dadurch
das Risiko einer Laktatazidose erhohen,
wie z.B. NSARs einschlieRlich selektiver
Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer, ACE-Hem-
mer, Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten und
Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika. Zu
Beginn der Behandlung mit solchen Arzneimit-
teln oder bei ihrer Anwendung in Kombination
mit Metformin ist eine engmaschige Uberwa-
chung der Nierenfunktion erforderlich.

Arzneimittel mit intrinsischer hyperglykdmischer
Aktivitdt (z.B. Glukokortikoide (systemische und
lokale Anwendung) und Sympathomimetika)
Haufigere Bestimmungen des Blutzuckerspie-
gels vor allem zu Beginn der Therapie kbnnen
notwendig sein. Passen Sie die Dosierung von
Metformin, sofern notwendig, wdahrend der
Therapie mit dem betreffenden Arzneimittel
sowie nach dem Absetzen desselben an.

Organische Kationentransporter (OCT)
Metformin ist ein Substrat beider Transporter
OCT1 und OCT2.

Gemeinsame Gabe von Metformin mit

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

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

e OCT2-Inhibitoren (wie Cimetidin, Dolute-
gravir, Ranolazin, Trimethoprim, Vande-
tanib, Isavuconazol) koénnen die renale
Ausscheidung von Metformin verringern
und somit die Plasmakonzentration von
Metformin erhohen.

¢ Inhibitoren, die sowohl OCT1 als auch
OCT2 inhibieren (wie Crizotinib, Olapa-
rib), konnen die Wirksamkeit und renale
Ausscheidung von Metformin verandern.

Vorsicht ist deshalb angezeigt bei gleich-
zeitiger Anwendung der oben erwahnten
Arzneimittel mit Metformin, da sich die Plas-
makonzentration von Metformin erhdéhen
konnte, 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 kdnnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft
Unkontrollierte Hyperglykdmie in der pe-

rikonzeptionellen Phase und waéhrend der
Schwangerschaft ist mit einem erhéhten Ri-
siko fur kongenitale Missbildungen, Schwan-
gerschaftsverlust, schwangerschaftsinduzier-
te Hypertonie, Praeklampsie und perinatale
Mortalitét verbunden. Es ist wichtig, den
Blutzuckerspiegel wahrend der gesamten
Schwangerschaft so nahe wie moglich am
Normalwert zu halten, um das Risiko uner-
wiinschter Hyperglykdmie-bedingter Folgen
fur die Mutter und ihr Kind zu verringern.

Metformin passiert die Plazenta in Konzen-
trationen, die so hoch sein kbnnen wie die
mutterlichen Konzentrationen.Umfangreiche
Daten von schwangeren Frauen (mehr als
1000 Geburten) aus einer registerbasierten
Kohortenstudie und verdffentlichte Daten
(Metaanalysen, klinische Studien und Regis-
ter) deuten auf kein erhéhtes Risiko konge-
nitaler Missbildungen oder feto-/neonataler
Toxizitat nach Exposition gegeniiber Metfor-
min in der perikonzeptionellen Phase und/
oder wéhrend der Schwangerschaft hin.

Es gibt begrenzte und nicht eindeutige Evi-
denz fiir die Wirkung von Metformin auf den
langfristigen Gewichtsverlauf von Kindern, die
in utero exponiert waren. Metformin scheint
die motorische und soziale Entwicklung bis
zu einem Alter von 4 Jahren bei Kindern, die
eine Exposition wahrend der Schwangerschaft
hatten, nicht zu beeinflussen, wenngleich die
Daten zu Langzeitergebnissen begrenzt sind.

Wenn es klinisch notwendig ist, kann die
Verwendung von Metformin wahrend der
Schwangerschaft und in der perikonzeptio-
nellen Phase zusatzlich oder als Alternative
zu Insulin in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Uber. Es
wurden keine Nebenwirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen beobachtet. Da je-
doch nur limitierte Daten verfligbar sind, wird
das Stillen unter einer Therapie mit Metformin
nicht empfohlen. Die Entscheidung abzustil-
len, sollte unter Beriicksichtigung des Nutzens
des Stillens und des potentialen Risikos fiir Ne-
benwirkungen fiir das Kind getroffen werden.

Fertilitat

Die Fertilitat von mannlichen und weiblichen
Ratten wurde durch Metformin nicht beein-
trachtigt, wenn Dosen bis zu 600 mg/kg/Tag
verabreicht wurden. Dies entspricht unge-
fahr dem Dreifachen der maximal beim Men-
schen empfohlenen Tagesdosis, basierend
auf Vergleichen der Koérperoberflache.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Eine Monotherapie mit Metformin fiihrt nicht
zu Hypoglykdmie und hat daher keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen.

Die Patienten sollten jedoch dariiber infor-
miert werden, dass bei Kombination von
Metformin und anderen Antidiabetika (z.B.
Sulfonylharnstoffe, Insulin oder Glinide) das
Risiko einer Hypoglykamie besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zu Behandlungsbeginn sind die hdufigsten
Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, Abdominalschmerzen und Appetitverlust,
die in den meisten Féllen spontan wieder
verschwinden. Um diese Symptome zu ver-
meiden, wird empfohlen, die Tagesdosis von
Metformin auf 2 oder 3 Einnahmen zu vertei-
len und die Dosierung langsam zu steigern.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen un-
ter Metformin auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgendermalten defi-
niert:

Sehr haufig: >1/10

Haufig: > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hdufig

e Abnahme/Mangel an Vitamin B12 (siehe
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

¢ Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig
» Geschmacksveranderung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

* Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmer-
zen und Appetitverlust. Diese Nebenwir-
kungen treten meist zu Therapiebeginn
auf und verschwinden in den meisten
Fallen spontan. Um diese gastrointestina-
len Symptome zu vermeiden, wird emp-
fohlen, die Tagesdosis von Metformin auf
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2 oder 3 Einnahmen wahrend oder nach
den Mahlzeiten zu verteilen. Eine langsame
Steigerung der Dosierung kann die gastro-
intestinale Unvertraglichkeit ebenfalls min-
dern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

¢ Einzelfalle von Abnormalitaten der Leber-
funktionstests oder Hepatitis, die nach Ab-
setzen von Metformin reversibel waren

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Sehr selten

e Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und
Urtikaria

Kinder und Jugendliche

In publizierten und Postmarketing-Daten
und in 1-jdhrigen 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 Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Dosierungen von bis zu 85 g Metformin-
hydrochlorid wurde keine Hypoglykdmie
beobachtet, auch wenn es unter diesen Um-
standen zu einer Laktatazidose kam. Bei star-
ker Uberdosierung oder Vorhandensein von
Begleitrisiken kann es zu einer Laktatazidose
kommen. Dabei handelt es sich um einen me-
dizinischen Notfall, der im Krankenhaus be-
handelt werden muss. Die wirksamste Metho-
de zur Entfernung von Laktat und Metformin
aus dem Korper ist die Himodialyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabe-
tika, exkl. Insuline; Biguanide
ATC-Code: ATOBAO2

Wirkmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit blutzucker-
senkender Wirkung und bewirkt eine Sen-
kung sowohl des basalen als auch des post-
prandialen Blutzuckerspiegels. Es stimuliert
nicht die Insulinsekretion und fihrt daher
nicht zu Hypoglykdmie.

Die Wirkung von Metformin beruht wahr-

scheinlich auf 3 Mechanismen:

» Senkung der Glukoseproduktion in der Le-
ber durch Hemmung der Glukoneogenese
und der Glykogenolyse.

e Erhéhung der Insulinempfindlichkeit in
der Muskulatur und damit Verbesserung
der peripheren Glukoseaufnahme und
-verwertung.

* Verzogerung der intestinalen Glukosere-
sorption.

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

Metformin erhoht die Transportkapazitat von
allen bis jetzt bekannten membranstéandigen
Transportproteinen fiir Glukose (GLUTS).

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien war die Einnahme von
Metformin entweder mit einem stabilen
Korpergewicht oder mit einer méaRigen Ge-
wichtsabnahme verbunden.

Beim Menschen besitzt Metformin, unabhan-
gig von seiner Wirkung auf den Blutzucker-
spiegel, eine giinstige Wirkung auf den Fett-
stoffwechsel. Dies wurde in therapeutischer
Dosierung in kontrollierten mittelfristigen
Studien und Langzeitstudien nachgewiesen.
Metformin fihrt zu einer Senkung des Ge-
samtcholesterins, des LDL-Cholesterins und
der Triglyzeride.

Klinische Wirksamkeit

In einer prospektiven randomisierten Studie
(UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer
intensiven Blutzuckerkontrolle bei erwachse-
nen Typ-2-Diabetikern nachgewiesen.

Die Analyse der Ergebnisse fur ibergewich-
tige Patienten, die nach dem Versagen von
didtetischen MaRRnahmen allein mit Metfor-
min behandelt wurden, zeigte eine:

* signifikante Senkung des absoluten Risikos
aller diabetesbedingten Komplikationen in
der mit Metformin behandelten Gruppe
(29,8 Ereignisse/1000 Patientenjahre) ge-
geniber Diat allein (43,3 Ereignisse/1000
Patientenjahre), p = 0,0023, sowie ge-
geniliber den mit Sulfonylharnstoffen und
mit Insulin allein behandelten Gruppen
(40,1 Ereignisse/1000 Patientenjahre),
p = 0,0034;

* signifikante Senkung des absoluten Risikos
fur diabetesbedingte Mortalitat: Metfor-
min 7,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre,
Didt allein 12,7 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre, p =0,017;

* signifikante Senkung des absoluten Risikos
fir  Mortalitdt  insgesamt: ~ Metformin
13,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre gegen-
Uber Diat allein 20,6 Ereignisse/1000 Pa-
tientenjahre (p = 0,011), und gegeniiber
den mit Sulfonylharnstoffen und mit Insulin
allein behandelten Gruppen 18,9 Ereignis-
se/1000 Patientenjahre (p = 0,021);

signifikante Senkung des absoluten Risikos
fur Myokardinfarkt: Metformin 11 Ereignis-
se/1000 Patientenjahre, Diat allein 18 Er-
eignisse/1000 Patientenjahre (p = 0,01).

Bei Verwendung von Metformin als Begleitme-
dikament in Verbindung mit einem Sulfonyl-
harnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich des
klinischen Resultats nachgewiesen werden.

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

Kinder und Jugendliche

Kontrollierte 1-jéhrige klinische Studien an
einer begrenzten Patientenzahl im Alter zwi-
schen 10 und 16 Jahren zeigten eine dhnliche
Wirkung auf die Blutzuckereinstellung wie
bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach einer oralen Dosis Metforminhydrochlo-

rid-Tabletten wird die maximale Plasmakon-
zentration (C__) nach ca. 2,5 Stunden (t, )
erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit einer
500mg (2,5ml) oder 850mg (4,25 ml) Met-
forminhydrochlorid-Dosis betragt bei Gesun-
den ca. 50-60%. Nach einer oralen Dosis be-
tragt die nicht resorbierte und mit dem Stuhl
ausgeschiedene Fraktion 20-30%.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von Met-
formin unvollstdndig und zeigt Séttigungs-
charakter. Man nimmt an, dass die Pharma-
kokinetik 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 kon-
trollierten klinischen Studien Uberstiegen
die maximalen Plasmakonzentrationen (C__ )
von Metformin selbst bei maximaler Dosie-
rung nicht 5 pg/ml.

Durch die Aufnahme von Nahrung wird die
Resorption von Metformin-Tabletten ver-
ringert und leicht verzogert. Nach oraler
Verabreichung einer 850 mg-Tablette zeigte
sich eine um 40% geringere maximale Plas-
makonzentration, eine Senkung der AUC
(area under the curve) um 25% und eine
Verlangerung der Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration (t ) um
35 Minuten. Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse ist nicht bekannt.

MetfoLiquid GeriaSan hat sich in einer Stu-
die an gesunden Probanden bei Gabe einer
1000mg-Dosis zu einer Mahlzeit als bio-
dquivalent zum Referenzprodukt Metformin-
hydrochlorid Filmtabletten erwiesen (Para-
meter C__ und AUC).

1621600111

6500236



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

MetfolLiquid 1000mg/smi Losung
GeriaSan® zum Einnehmen

Verteilung
Die Bindung an Plasmaproteine ist zu ver-

nachldssigen. Metformin geht in die Ery-
throzyten tber. Die maximale Konzentration
im Vollblut ist geringer als im Plasma und
stellt sich ungefahr zur selben Zeit ein. Die
Erythrozyten stellen wahrscheinlich ein se-
kundéres Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (V) schwankt
zwischen 63 und 276 I.

Biotransformation

Metformin wird in unverdnderter Form mit
dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen
wurden bisher keine Abbauprodukte identi-
fiziert.

Elimination

Die renale Clearance fir Metformin betragt
> 400 ml/min, was darauf hinweist, dass Met-
formin durch glomerulédre Filtration und tubu-
lare Sekretion ausgeschieden wird. Nach einer
oralen Dosis betragt die terminale Eliminati-
onshalbwertzeit ungefahr 6,5 Stunden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion sinkt die
renale Clearance proportional zur Kreatinin-
Clearance, so dass die Eliminationshalbwert-
zeit verlangert wird und die Metforminkon-
zentration im Plasma steigt.

Charakteristika verschiedener Patientengrup-
pen

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit
maRiger Niereninsuffizienz sind sparlich und
es konnte keine zuverldssige Abschatzung
der systemischen Metformin-Exposition in
dieser Untergruppe im Vergleich zu Perso-
nen mit normaler Nierenfunktion gemacht
werden. Aus diesem Grunde sollte die Do-
sisanpassung unter Beriicksichtigung der kli-
nischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Einzeldosisstudie: Nach einer einzelnen
Dosis von 500mg (2,5ml) Metforminhy-
drochlorid zeigten padiatrische Patienten
das gleiche pharmakokinetische Profil wie
gesunde Erwachsene.

Mehrfachdosenstudie: Diesbeziigliche Daten
beschranken sich auf eine Studie. Nach wie-
derholter Gabe von zweimal téglich 500mg
(2,5ml) fur 7 Tage bei Kindern waren die ma-
ximale Plasmakonzentration (C_ ) und die
systemische Aufnahme (AUC, ) im Vergleich
zu erwachsenen Diabetikern, die 14 Tage
lang wiederholte Dosen von zweimal taglich
500mg erhielten, um ca. 33% bzw. 40%
reduziert. Da die Dosis abhdngig 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
zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, kanzero-
genem Potential und Reproduktionstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Dinatriumhydrogenphosphat

Sucralose

Pfirsich-Aroma (enthalt Alkohol und Propylen-
glycol)

Natriumhydroxid-Losung 5 N oder
Phosphorsaure 10%

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

Haltbarkeit nach Anbruch: 2 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

150ml  oder 300ml  Braunglasflasche
(Ph. Eur.-Typ IIl) mit einem kindergesicherten
Schraubverschluss mit Originalitatsring und
LDPE-Dichtung.

MetfoLiquid GeriaSan ist in Packungen mit
150ml, 300ml oder 4 x 150ml erhaltlich.
Eine 5ml-Dosierspritze mit Markierungen
in 0,25 ml-Schritten und CE-Kennzeichnung
und ein 5ml-Dosierl6ffel mit Markierungen
bei 2,5ml und 5ml ist beigelegt.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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