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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metformin Ipca 500mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 500 mg Metforminhydrochlorid entsprechend 390 mg Metformin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weille, runde, 11,00 mm groRe, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung 500" auf der
einen und glatt auf der anderen Seite

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, insbesondere bei tibergewichtigen Patienten, bei

denen allein durch Diét und korperliche Betétigung keine ausreichende Einstellung des

Blutzuckerspiegels erreicht wurde.

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

- Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Jugendlichen kann Metformin in Form einer
Monotherapie oder inKombination 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:

Metformin Ipca 500 mg Filmtabletten und Metformin Ipca 850 mg Filmtabletten

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

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

Metformin Ipca 1000 mg Filmtabletten

Bei Patienten, die hohe Dosierungen von Metforminhydrochlorideinnehmen (2 bis 3 g
taglich) konnen zwei Filmtabletten Metformin 500 mg durch eine Filmtablette Metformin
1000 mg ersetzt werden.

Die maximale empfohlene Tagesdosis betrégt 3 g Metforminhydrochlorid, verteilt auf 3
Einnahmen.

Bei derUmstellung 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 tblichen Anfangsdosierung von 500 mg oder 850 mg
zwei- bis dreimal taglich gegeben, wahrend sich die Insulindosis nach den
gemessenenBlutzuckerwerten richtet.

Altere Patienten

Bedingt durch die bei lteren Patienten haufig eingeschrankte Nierenfunktion sollte sich die
Dosierung von Metformin nach der Nierenfunktion richten. Aus diesem Grund ist die
regelmaRige Messung der Nierenfunktion notwendig (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Vor Beginn der Behandlung mit metforminhaltigen Arzneimittelnund danach mindestens
einmal jahrlich sollte die GFRermittelt werden. Bei Patienten mit erhdhtem Risiko
einerweiterenProgression der Nierenfunktionsstérung und bei dlteren Patienten sollte die
Nierenfunktion haufiger,z.B.alle 3-6 Monate, kontrolliert werden

GFR (ml/min) | Maximale Tagesdosis Zusatzliche Erwégungen
(aufgeteilt auf 2-3 Dosen pro Tag)

60-89 3.000 mg Eine Dosisreduktion kann in Abhangigkeit von der




Abnahme der Nierenfunktion in Betracht gezogen
werden

45-59

2.000 mg

Vor Einleitung einer Behandlung mit Metformin
sollten Faktoren, die das Risiko einer Laktatazidose
erhéhen kénnen (siehe Abschnitt 4.4), Gberprift

Halfte der Maximaldosis.

30-44 1.000 mg werden. Die Anfangsdosis betrégt hchstens die

<30 - Metformin ist kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche
Monotherapie und Kombination mit Insulin

. Metformin kann bei Kindern ab 10 Jahren undbei Jugendlichen verwendet werden.
. Im Allgemeinen besteht die Initialdosis aus derGabe von 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid einmal taglich, wéhrend oder nach den Mahlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung in Abhéngigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden. Eine allméahliche Erhéhung der Dosierung wirkt sich
positiv auf die gastrointestinale Vertraglichkeit des Medikaments aus. Die maximale
empfohlene Tagesdosis betragt 2 g Metforminhydrochlorid, verteilt auf 2 oder 3 Einnahmen.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen Metformin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigenBestandteile.

. Jede Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische
Ketoazidose).

. Diabetisches Prékoma.

° Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min).

. Akute Zustande, die zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion flihren kénnen, z.
B.: Dehydratation, schwere Infektionen, Schock.

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

. Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation, Alkoholismus.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung
Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber schwerwiegende metabolische Komplikation, tritt am
héufigsten bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion oder kardiorespiratorischer
Erkrankung oder Sepsis auf. Bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur

Kumulation von Metformin, diedas Risiko einer Laktatazidoseerhoht

InFallen von Dehydratation (schwerer Diarrhé oder Erbrechen, Fieber oder verminderter
Flissigkeitsaufnahme) sollte Metformin voribergehend abgesetzt und mdoglichst 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 VVorsicht eingeleitet werden. Weitere Risikofaktoren fur eine Laktatazidose
sind Gbermafiger Alkoholkonsum, Leberfunktionsstorung, schlecht eingestellter Diabetes,
Ketose, langes Fasten und alle mit Hypoxie assoziierten Erkrankungen sowie die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die eine Laktatazidose verursachen kdnnen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten aufdas 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 einenArzt 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.

Nierenfunktion

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

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben eingrélReres Risiko eine Hypoxie oder eine
Niereninsuffizienz zu entwickeln. Bei Patienten mit chronischstabiler 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).

AnwendungiodhaltigerKontrastmittel

Die intravaskuldre AnwendungiodhaltigerKontrastmittel kann zu einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie fiihren.Dieskann eine Metformin-Kumulation zur
Folge haben und das Risiko einer Laktatazidose erh6hen. 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 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zurZeit einer Operation unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanésthesie
abgesetzt werden. Die Therapie darf nicht friher als48 Stunden nach der Operation
nachWiederaufnahme der oralen Erndhrung und nur dann wieder aufgenommen werden,
wenn , die Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und sich alsstabil erwiesen hat.



Kinder und Jugendliche

Die Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus muss bestéatigt sein, bevor eine Behandlung mit
Metformin begonnen wird.

Wahrend 1-jahriger kontrollierter klinischer Studien wurde keine Beeinflussung von
Wachstum und Pubertat durch Metformin beobachtet, aber Langzeitergebnisse liegen zu
diesen spezifischenFragestellungen 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 durchgefiihrt wurden.
Obwohl sich Wirksamkeit und Sicherheit von Metformin bei diesen Kindern nicht
unterschieden von Wirksamkeit und Sicherheit bei dlteren Kindern und Jugendlichen, wird
besondere Vorsicht bei der Verordnung von Metformin fiir Kinder zwischen 10 und 12
Jahren empfohlen.

Weitere VorsichtsmalRnahmen

Alle Patienten sollten ihre Diat weiterfihren, wobei auf eine adaquateVerteilung der
Kohlenhydratzufuhr Giber den Tag zu achten ist. Ubergewichtige Patienten sollten ihre
kalorienreduzierte Diat weiterfiihren.

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

Metformin kann den Vitamin-B12-Serumspiegel senken. Das Risiko eines niedrigen
Vitamin-B12-Spiegels steigt mitzunehmenderMetformin-Dosis, Behandlungsdauer und/oder
bei Patienten mit Risikofaktoren, von denen bekannt ist, dass sie einen Vitamin-B12-Mangel
verursachen. Bei Verdacht auf einen Vitamin-B12-Mangel (wie z. B. bei Andmie oder
Neuropathie) sollten die Vitamin-B12-Serumspiegel berwacht werden. Eine regelméafRige
Vitamin-B12-Uberwachung konnte bei Patienten mit Risikofaktoren fiir einen Vitamin-B12-
Mangel erforderlich sein. Die Metformin-Therapie sollte so lange fortgesetzt werden, wie sie
toleriert wird und nicht kontraindiziert ist. Eine geeignete Korrekturbehandlung fiir Vitamin-
B12-Mangel sollte im Einklang mit den aktuellen klinischen Leitlinien erfolgen.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhdhten Risiko fureine Laktatazidose assoziiert,
insbesondere in Zusammenhang mit Fasten,Mangelernahrung oder Leberfunktionsstérung.



lodhaltige 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, beiderenAnwendung Vorsicht geboten ist

Einige Arzneimittel kdnnen die Nierenfunktion ungtinstig beeinflussen und dadurchdas
Risiko einer Laktatazidose erhthen, wie z. B. NSARs, einschliel3lich selektiver
Cyclooxygenase-(COX)-2-Hemmer, ACE-Hemmer, Angiotensin-l11-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.

Arzneimittel mit intrinsischer hyperglyk&mischer Aktivitat (z. B. Glukokortikoide
(systemische und lokale Anwendung) und Sympathomimetika)

Hé&ufige 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.

Organische Kationentransporter (OCT)
Metformin ist ein Substrat der beiden Transporter OCT1 und OCT2.
Gemeinsame Gabevon Metformin mit

. OCT1-Inhibitoren (wieVerapamil) kann die Wirksamkeit von Metformin verringern.

. OCT1-Induktoren (wieRifampicin) kann die gastrointestinale Resorption und die
Wirkung von Metformin verstérken.

. OCT2-Inhibitoren (wie Cimetidin, Dolutegravir, Ranolazin, Trimethoprim,
Vandetanib, Isavuconazol) kann die renale Ausscheidung von Metformin
verringernund somit die Plasmakonzentration von Metformin erhéhen.

o Inhibitoren, die sowohl OCT1 als auch OCT2 inhibieren (wie Crizotinib,
Olaparib),kann die Wirksamkeit und renale Ausscheidung von Metformin verandern.

Vorsicht ist deshalb angezeigt bei gleichzeitiger Anwendung der oben erwahnten
Arzneimittel mit Metformin, da sich die Plasmakonzentration von Metformin erhéhen
koénnte, dies gilt im Besonderen flir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Sofern
erforderlich, sollte eine Dosisanpassung von Metformin in Betracht gezogen werden, da
OTC-Inhibitoren/Induktoren die Wirkung von Metformin verandern kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Unkontrollierte Hyperglykdmie in der perikonzeptionellen Phase und wéhrend der
Schwangerschaft ist miteinem erhéhten Risiko fur kongenitale Missbildungen,
Schwangerschaftsverlust, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie und
perinatale Mortalitat verbunden. Es ist wichtig den Blutzuckerspiegel wahrend der gesamten
Schwangerschaft so nahe wie mdglich am Normalwert zu halten, um das Risiko
unerwiinschter Hyperglykamie-bedingter Folgen fiir die Mutter und ihr Kind zu verringern.

Metformin passiert die Plazenta in Konzentrationen, die sohoch sein kénnen wie die
mutterlichen Konzentrationen.

Umfangreiche Daten von schwangeren Frauen (mehr als 1000 Geburten) aus einer
registerbasierten Kohortenstudie und veroffentlichte Daten (Metaanalysen, klinische Studien
und Register) deuten auf kein erhohtes Risiko kongenitaler Missbildungen oder feto-
/neonataler Toxizitdt nach Exposition gegeniiber Metformin in der perikonzeptionellen Phase
und/oder wahrend der Schwangerschaft hin.

Es gibt begrenzte und nicht eindeutige Evidenz fur 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 wéhrend 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 perikonzeptionellen Phase zusétzlich oder als Alternative zu
Insulin in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

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

Fertilitat

Die Fertilitdtvon mannlichenundweiblichenRatten wurde durch Metformin nicht
beeintrachtigt, wenn Dosen bis zu 600 mg/kg/Tag verabreicht wurden, dies entspricht
ungeféhr dem Dreifachen der maximal beim Menschen empfohlenen Tagesdosis, basierend
auf Vergleichen der Korperoberflache.

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

Eine Monotherapie mit Metformin fuhrt nicht zuHypoglyk&mie und hat daher
keinenEinflussauf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zumBedienenvon Maschinen.

Die Patienten sollten jedoch dartber informiert werden, dass beiKombination von Metformin
undanderenAntidiabetika (z. B. Sulfonylharnstoffe, Insulin oder Glinide) das Risiko einer
Hypoglykamie besteht.



4.8 Nebenwirkungen

Zu Behandlungsbeginn sind die hiufigsten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Abdominalschmerzen und Appetitverlust, die in den meisten Féllen 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 kénnen unter Metformin auftreten.
Die Haufigkeitensind folgendermaliendefiniert:

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.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Abnahme/Mangel an VitaminB12 (siehe Abschnitt 4.4).
Sehr selten:Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig:Geschmacksverénderung

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 Féllen spontan. Um diese
gastrointestinalen Symptome zu vermeiden, wird empfohlen, die Tagesdosis von Metformin
auf 2 oder 3 Einnahmen wéhrend der oder nach den Mabhlzeiten zu verteilen. Eine langsame
Steigerung der Dosierung kann die gastrointestinale Unvertraglichkeit ebenfalls mindern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Einzelfélle von Abnormalitatender Leberfunktionstests oder Hepatitis, die nach
Absetzen von Metformin reversibel waren.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten:Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und Urtikaria.

Kinder und Jugendliche

In publizierten und Postmarketing-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 grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht 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 Hypoglykémie
beobachtet, auch wenn es unter diesen Umsténden zu einer Laktatazidose kam. Bei starker
Uberdosierung oder Vorhandensein von Begleitrisiken kann es zu einer Laktatazidose
kommen. Dabei 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 Hdmodialyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exklus. Insuline; Biguanide;
ATC-Code: A10BA02

Wirkungsmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit antihyperglykdamischer Wirkung, sowohl auf die basale als
auch auf die postprandiale Hyperglyk&mie. Es stimuliert nicht die Insulinsekretion und
verursacht daher keine Hypoglykamie.

Metformin reduziert die basale Hyperinsulindmie und verringert in Kombination mit Insulin
den Insulinbedarf.

Metformin Ubt seine antihyperglykédmische Wirkung tiber mehrere Mechanismen aus:
Metformin reduziert die hepatische Glukoseproduktion.

Metformin erleichtert die periphere Glukoseaufnahme und -verwertung, zum Teil durch
Erhohung der Insulinwirkung.

Metformin verandert den Glukoseumsatz im Darm: Die Aufnahme aus dem Blutkreislauf
wird erhéht und die Absorption aus der Nahrung wird verringert. Zu den zusatzlichen
Mechanismen, die dem Darm zugeschrieben werden, gehdren eine erhdhte Freisetzung von
Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) und eine Abnahme der Gallensaureresorption. Metformin
veréndert das Darmmikrobiom.

Metformin kann das Lipidprofil bei hyperlipiddmischen Personen verbessern.



In klinischen Studien war die Anwendung von Metformin entweder mit einem stabilen
Korpergewicht oder einem moderaten Gewichtsverlust verbunden.

Metformin ist ein Aktivator der Adenosinmonophosphat-Protein-Kinase (AMPK) und erhéht
die Transportkapazitat aller Arten von Glukosetransportern in der Zellmembran (GLUTS).

Klinische Wirksamkeit

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

intensiven Blutzuckerkontrolle bei erwachsenenTyp-2-Diabetikern nachgewiesen.

Die Analyse der Ergebnisse flr Gibergewichtige 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 / 1000 Patientenjahre)
gegeniber Diét allein (43,3 Ereignisse / 1000 Patientenjahre), p = 0,0023, sowie
gegeniber den mit Sulfonylharnstoffen und mit Insulin allein behandelten Gruppen
(40,1 Ereignisse / 1000 Patientenjahre), p = 0,0034;

- signifikante Senkung des absoluten Risikos flr diabetesbedingte Mortalitét:
Metformin 7,5 Ereignisse / 1000 Patientenjahre, Diat allein 12,7 Ereignisse / 1000
Patientenjahre, p = 0,017;

- signifikante Senkung des absoluten Risikos fiir Mortalitat insgesamt: Metformin 13,5
Ereignisse / 1000 Patientenjahre gegeniiber Diat allein 20,6 Ereignisse / 1000
Patientenjahre (p = 0,011), und gegentiber den mit Sulfonylharnstoffen und mit Insulin
allein behandelten Gruppen 18,9 Ereignisse / 1000 Patientenjahre (p = 0,021);

- signifikante Senkung des absoluten Risikos fir Myokardinfarkt: Metformin 11
Ereignisse / 1000 Patientenjahre, Diéat allein 18 Ereignisse / 1000 Patientenjahre (p =
0,01).

Bei Verwendung von Metformin als Begleitmedikament in Verbindung mit einem
Sulfonylharnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich des klinischen Resultats nachgewiesen
werden.

Bei Typ-1-Diabetes wurde bei ausgewéhlten 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 ahnliche Wirkung auf die Blutzuckereinstellung wie
bei Erwachsenen.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer oralen Dosis Metforminhydrochlorid-Tabletten wird die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) nach ca. 2,5 Stunden (tmax) erreicht. Die absolute
Bioverfugbarkeit einer 500 mg oder 850 mg.



Tablette Metforminhydrochlorid betrégt 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 ug/ml. In kontrollierten klinischen Studien
uberstiegen die maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) von Metformin selbst bei
maximaler Dosierung nicht 5 ug/ml.

Durch die Aufnahme von Nahrung wird die Resorption von Metformin verringert und leicht
verzogert. 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
(tmax) UM 35 Minuten. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu vernachlassigen. Metformin geht in die Erythrozyten
Uber. Die maximale Konzentration im Vollblut ist geringer als im Plasma und stellt sich
ungefahr zur selben Zeit ein. Die Erythrozyten stellen wahrscheinlich ein sekundares
Verteilungskompartiment dar. Das mittlere Verteilungsvolumen (Vd) schwankt zwischen 63
und 276 1.

Biotransformation

Metformin wird in unverénderter 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 tubuldre Sekretion ausgeschieden wird. Nach
einer oralen Dosis betragt die terminale Eliminationshalbwertzeit ungefahr 6,5 Stunden.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion sinkt die renale Clearance proportional zur
Kreatininclearance, so dass die Eliminationshalbwertzeit verlangert wird und die
Metforminkonzentration im Plasma steigt.

Charakteristika verschiedener Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit maRiger Niereninsuffizienz sind sparlich und es
konnte keine zuverlassige Abschatzung der systemischen Metformin-Exposition in dieser
Untergruppe im Vergleich zu Personen mit normaler Nierenfunktion gemacht werden. Aus
diesem Grunde sollte die Dosisanpassung unter Berticksichtigung der klinischen
Wirksamkeit/Vertraglichkeit 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 beschrénken sich auf eine Studie. Nach
wiederholter Gabe von zweimal téglich 500 mg fir 7 Tage bei Kindern waren die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) und die systemische Aufnahme (AUC o+) im Vergleich zu
erwachsenen Diabetikern, die 14 Tage lang wiederholte Dosen von zweimal téglich 500 mg
erhielten, um ca. 33% bzw. 40% reduziert. Da die Dosis abhangig 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, Gentoxizitét, kanzerogenem Potential und Reproduktionstoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besondere Gefahr fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Povidon (K-30)

Maisstérke

Siliciumdioxid

Magnesiumstearat(Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Talkum

Macrogol (6000)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre


https://pharmnet.bfarm.intranet.bund.de/amanda/ppt/Ingredient.xhtml?pptId=00f77670-688b-417c-8ef2-85abc039f8db&tab=1&treeId=520152a7-c649-48e0-9e8b-32e9c16de619&code=4&create=false
https://pharmnet.bfarm.intranet.bund.de/amanda/ppt/Ingredient.xhtml?pptId=00f77670-688b-417c-8ef2-85abc039f8db&tab=4&treeId=520152a7-c649-48e0-9e8b-32e9c16de619&code=4&create=false

6.4 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Die Filmtabletten sind in Blisterpackungen(durchsichtige PVC/PVDC/Aluminium)zu je 30,
100, 120 und 180 Tablettengeliefert.

HDPE Flasche Préasentationen

e HDPE-Flasche mit Schraubverschluss zusammen mit einer Packungsbeilage in einem
Umkarton, 118 Tabletten,120 Tabletten, 180 Tabletten.

e HDPE-Flasche mit Schraubverschluss ohne Umkarton, die Packungsbeilage ist auf dem
Schraubverschluss befestigt, 118 Tabletten, 120 Tabletten, 180 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimitteloder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

IPCA, Produtos Farmacéuticos Unipessoal Lda
Rua Jose Nogueira Vaz, n° 8B

2625-099 Povoa de Santa Iria

Portugal

Email: regulatoryfrm.mumbai@ipca.com

Mitvertrieb:

HEC Pharm GmbH
Gabriele-Tergit-Promenade 17
10963 Berlin

Deutschland

E-Mail: info@hecpharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

7006525.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG


mailto:regulatoryfrm.mumbai@ipca.com
mailto:info@hecpharm.de

(siehe Unterschrift)

10. STAND DER INFORMATION

Januar/2025
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