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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Metformin AL 1000
Metforminhydrochlorid 1000 mg pro Filmta-
blette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthalt 1000 mg Metformin-
hydrochlorid entsprechend 780 mg Metfor-
min.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

WeiBe, oblonge Filmtablette mit Bruchker-
ben auf beiden Seiten (SNAP-TAB).

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; ins-
besondere bei Ubergewichtigen Patienten,
bei denen allein durch Diat und kérperliche
Betatigung keine ausreichende Einstellung
des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.

e Bei Erwachsenen kann Metformin AL
1000 in Form einer Monotherapie oder
in Kombination mit anderen oralen Anti-
diabetika bzw. Insulin angewendet wer-
den.

e Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Ju-
gendlichen kann Metformin AL 1000 in
Form einer Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Insulin angewendet werden.

Bei Ubergewichtigen erwachsenen Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach
Versagen diatetischer MaBnahmen eine
Senkung der Haufigkeit von diabetesbe-
dingten Komplikationen unter Behandlung
mit Metformin als Therapie der ersten Wahl
nachgewiesen werden (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene mit _normaler Nierenfunktion
(GFR =90 ml/min)

Monotherapie und Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika

Im Allgemeinen betragt die Initialdosis
500 mg oder 850 mg Metforminhydrochlorid
2- oder 3-mal taglich, wahrend oder nach
den Mahizeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung in
Abhéangigkeit von den Messungen des Blut-
zuckerspiegels angepasst werden. Eine all-
mahliche Erhéhung der Dosierung wirkt sich
positiv auf die gastrointestinale Vertraglich-
keit des Medikaments aus. Bei Patienten,
die hohe Dosierungen von Metforminhydro-
chlorid einnehmen (2 bis 3 g taglich), kdnnen
zwei Filmtabletten Metformin AL 500 durch
eine Filmtablette Metformin AL 1000 ersetzt
werden.

Die maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt 3 g Metforminhydrochlorid, verteilt auf
3 Einnahmen.

Bei der Umstellung von einem anderen
oralen Antidiabetikum auf Metformin sollte
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GFRmI/min |Maximale Tagesdosis |Zusatzliche Erwagungen
(aufgeteilt auf 2—3
Dosen pro Tag)
60-89 3.000 mg Eine Dosisreduktion kann in Abhangigkeit von der Ab-
nahme der Nierenfunktion in Betracht gezogen werden.
45-59 2,000 mg Vor Einleitung einer Behandlung mit Metformin sollten
30— 44 1000 mg F?ktoren, Qie das Risiklo einerﬂLaktatﬂazidose erhéhen
kénnen (siehe Abschnitt 4.4), Gberprift werden.
Die Anfangsdosis betragt hochstens die Halfte der
Maximaldosis.
<30 - Metformin ist kontraindiziert.

zunachst das bisherige Medikament abge-
setzt und danach die Therapie mit Metformin
in der oben angegebenen Dosierung be-
gonnen werden.

Kombination mit Insulin

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

Altere Patienten

Bedingt durch die bei alteren Patienten
haufig eingeschrankte Nierenfunktion sollte
sich die Dosierung von Metformin nach der
Nierenfunktion richten. Aus diesem Grund
ist die regelmaBige Messung der Nieren-
funktion 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 erhdhtem Risiko
einer weiteren Progression der Nierenfunk-
tionsstorung und bei alteren Patienten sollte
die Nierenfunktion haufiger, z.B. alle 3—-6
Monate, kontrolliert werden.

Siehe Tabelle oben

Kinder und Jugendliche

Monotherapie und Kombination mit Insu-
lin

Metformin AL 1000 kann bei Kindern ab
10 Jahren und bei Jugendlichen verwendet
werden.

Im Allgemeinen betragt die Initialdosis
500 mg oder 850 mg Metforminhydrochlorid
1-mal taglich, wahrend oder nach den Mahl-
zeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung
in Abhangigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden. Eine
allmahliche Erhdhung der Dosierung wirkt
sich positiv auf die gastrointestinale Ver-
traglichkeit des Medikaments aus. Die ma-
ximale empfohlene Tagesdosis betragt 2 g
Metforminhydrochlorid taglich, eingenom-
men in 2 oder 3 Einzeldosen.

Art der Anwendung

Aufgrund der SNAP-TAB-Form konnen die
Filmtabletten entweder wie andere Tabletten
mit 2 Handen geteilt werden oder indem sie
mit der kleineren Kerbe nach unten auf eine
harte, flache Oberflache gelegt werden und
gleichzeitig Druck mit beiden Daumen

rechts und links der Bruchkerbe ausgeubt
wird.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e jede Art von akuter metabolischer Azido-
se (z.B. Laktatazidose, diabetische Keto-
azidose),

o diabetisches Prakoma,

e schwere Niereninsuffizienz
<30 ml/min),

e akute Zustande, die zu einer Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion fihren kénnen,
z.B. Dehydratation, schwere Infektionen,
Schock,

e Erkrankungen (besonders akute Erkran-
kungen oder sich verschlechternde chro-
nische Erkrankungen), die zu einer Ge-
webshypoxie fuhren kdnnen, wie dekom-
pensierte  Herzinsuffizienz, respiratori-
sche Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt,
Schock.

o |eberinsuffizienz, akute Alkoholintoxika-
tion, Alkoholismus.

(GFR

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber
schwerwiegende metabolische Komplika-
tion, tritt am haufigsten bei akuter Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder kar-
diorespiratorischer Erkrankung oder Sep-
sis auf. Bei akuter Verschlechterung der
Nierenfunktion kommt es zur Kumulation
von Metformin, die das Risiko einer Laktat-
azidose erhoht.

In Fallen von Dehydratation (schwerer Diar-
rhd oder Erbrechen, Fieber oder vermin-
derter Flussigkeitsaufnahme) sollte Metfor-
min vorUbergehend abgesetzt und mog-
lichst Kontakt mit einem Arzt aufgenommen
werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen koén-
nen (wie zB. Antihypertonika, Diuretika
und NSARs) sollte bei mit Metformin be-
handelten Patienten mit Vorsicht eingeleitet
werden. Weitere Risikofaktoren fir eine
Laktatazidose sind UbermaBiger Alkohol-
konsum, Leberfunktionsstérung, schlecht
eingestellter Diabetes, Ketose, langes Fas-
ten und alle mit Hypoxie assoziierten Er-
krankungen sowie die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln, die eine Laktatazi-
dose verursachen kdnnen (siehe Abschnit-
te 43 und 45).
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Patienten und/oder ihre Betreuer sollten
auf das Risiko einer Laktatazidose hinge-
wiesen werden. Eine Laktatazidose ist ge-
kennzeichnet 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 auf-
suchen. 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 regelmaBigen Abstanden
ermittelt werden (siehe Abschnitt 4.2). Met-
formin darf bei Patienten mit einer GFR
<30 mi/min nicht angewendet und sollte
in Situationen, die die Nierenfunktion ver-
andern, vorubergehend abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein gré-
Beres Risiko eine Hypoxie oder eine Nieren-
insuffizienz zu entwickeln. Bei Patienten mit
chronisch stabiler Herzinsuffizienz kann Met-
formin unter regelmaBiger Kontrolle von
Herz- und Nierenfunktion eingesetzt werden.

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

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskulare Anwendung jodhaltiger
Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelin-
duzierten Nephropathie flhren. 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 bildgeben-
den 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 Ab-
schnitte 4.2 und 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation
unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralan-
asthesie abgesetzt werden. Die Therapie
darf nicht friher als 48 Stunden nach der
Operation oder nach Wiederaufnahme der
oralen Ernahrung und nur dann wieder auf-
genommen werden, wenn die Nierenfunk-
tion 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.

Wahrend 1-jahriger 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 sorgfaltige
Nachbeobachtung der Wirkung von Metfor-
min 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 zwi-
schen 10 und 12 Jahren waren in die kon-
trollierten klinischen Studien eingeschlos-
sen, die mit Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt wurden. Obwohl sich Wirk-
samkeit und Sicherheit von Metformin bei
diesen Kindern nicht unterschieden von
Wirksamkeit und Sicherheit bei alteren Kin-
dern und Jugendlichen, wird besondere
Vorsicht bei der Verordnung von Metformin
far Kinder zwischen 10 und 12 Jahren emp-
fohlen.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Alle Patienten sollten ihre Diat weiterflhren,
wobei auf eine adaquate Verteilung der
Kohlenhydratzufuhr Gber den Tag zu achten
ist. Ubergewichtige Patienten sollten ihre
kalorienreduzierte Diat weiterfihren.

Die Routine-Laboruntersuchungen zur Uber-
wachung des Diabetes mellitus sollten re-
gelmaBig durchgefihrt werden.

Metformin kann den Vitamin-B,,-Serumspie-
gel senken. Das Risiko eines niedrigen
Vitamin-B,,-Spiegels steigt mit zunehmen-
der Metformin-Dosis, Behandlungsdauer
und/oder bei Patienten mit Risikofaktoren,
von denen bekannt ist, dass sie einen
Vitamin-B;,-Mangel verursachen. Bei Ver-
dacht auf einen Vitamin-B;,-Mangel (wie
z.B. bei Anamie oder Neuropathie) sollten
die Vitamin-B;,-Serumspiegel Uberwacht
werden. Eine regelméBige Vitamin-B,,-Uber-
wachung konnte bei Patienten mit Risikofak-
toren fur einen Vitamin-B;-Mangel erforder-
lich sein. Die Metformin-Therapie sollte so
lange fortgesetzt werden, wie sie toleriert
wird und nicht kontraindiziert ist. Eine ge-
eignete Korrekturbehandlung fir Vitamin-
B.»-Mangel sollte im Einklang mit den ak-
tuellen klinischen Leitlinien erfolgen.

Metformin allein fihrt nicht zu Hypoglykamie,
allerdings ist bei der Kombination mit Insulin
oder anderen oralen Antidiabetika (z.B. Sul-
fonylharnstoffen oder Gliniden) Vorsicht an-
gebracht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfoh-
len

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhdhten
Risiko fur eine Laktatazidose assoziiert, ins-
besondere in Zusammenhang mit Fasten,
Mangelernahrung oder Leberfunktionssto-
rung.

Jodhaltige Kontrastmittel

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

Kombinationen, bei deren Anwendung
Vorsicht geboten ist

Einige Arzneimittel kdnnen die Nieren-
funktion unglnstig beeinflussen und da-
durch das Risiko einer Laktatazidose er-
hoéhen, wie zB. NSARs einschlieBlich se-

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

lektiver Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer,
ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Rezeptorant-
agonisten und Diuretika, insbesondere
Schleifendiuretika. Zu Beginn der Behand-
lung mit solchen Arzneimitteln oder bei ihrer
Anwendung in Kombination mit Metformin
ist eine engmaschige Uberwachung der
Nierenfunktion erforderlich.

Arzneimittel mit intrinsischer hyperglyk-
dmischer Aktivitdt (z.B. Glukokortikoide
(systemische und lokale Anwendung)
und Sympathomimetika)

Haufigere Bestimmungen des Blutzucker-
spiegels 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 des-
selben an.

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

Gemeinsame Gabe von Metformin mit

e OCT1-Inhibitoren (wie Verapamil) kann
die Wirksamkeit von Metformin verrin-
gern.

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

o OCT2-Inhibitoren (wie Cimetidin, Dolute-
gravir, Ranolazin, Trimethoprim, Vandeta-
nib, Isavuconazol) kann die renale Aus-
scheidung von Metformin verringern und
somit die Plasmakonzentration von Met-
formin erhéhen.

e |nhibitoren, die sowohl OCT1 als auch
OCT2 inhibieren (wie Crizotinib, Olapa-
rib), kann 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 erhdhen
koénnte, dies giltim Besonderen fur 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.

Stillzeit

Schwangerschaft

Unkontrollierte Hyperglykéamie in der peri-
konzeptionellen Phase und wahrend der
Schwangerschaft ist mit einem erhohten
Risiko fur kongenitale Missbildungen,
Schwangerschaftsverlust, schwanger-
schaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie
und perinatale Mortalitdt verbunden. Es ist
wichtig den Blutzuckerspiegel wahrend der
gesamten Schwangerschaft so nahe wie
mdglich am Normalwert zu halten, um das
Risiko unerwilnschter Hyperglykamie-be-
dingter Folgen fir die Mutter und ihr Kind
Zu verringern.

Metformin passiert die Plazenta in Konzen-
trationen, die so hoch sein kénnen wie die
mutterlichen Konzentrationen.

Umfangreiche Daten von schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Geburten) aus einer
registerbasierten Kohortenstudie und verof-
fentlichte Daten (Metaanalysen, klinische
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Studien und Register) deuten auf kein erhoh-
tes Risiko kongenitaler Missbildungen oder
feto-/neonataler Toxizitat nach Exposition
gegenuber Metformin in der perikonzeptio-
nellen Phase und/oder wahrend der
Schwangerschaft hin.

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

Wenn es klinisch notwendig ist, kann die
Verwendung von Metformin wahrend der
Schwangerschaft und in der perikonzeption-
ellen 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
jedoch nur limitierte Daten verfigbar sind,
wird das Stillen unter einer Therapie mit
Metformin nicht empfohlen. Die Entschei-
dung abzustillen, sollte unter Bertcksichti-
gung des Nutzens des Stillens und des
potenziellen Risikos fir Nebenwirkungen
fur das Kind getroffen werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Monotherapie mit Metformin fihrt nicht
zu Hypoglykamie und hat daher keine Aus-
wirkungen auf die Fahrtlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Die Patienten sollten jedoch darlber 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 haufigs-
ten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Abdominalschmerzen und Appe-
titverlust, die in den meisten Fallen spontan
wieder verschwinden. Um diese Symptome
zu vermeiden, wird empfohlen, die Tages-
dosis von Metformin in 2 oder 3 Einzeldosen
einzunehmen und die Dosierung langsam
zu steigern.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen un-
ter Metformin auftreten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: 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
014891-P975 — Metformin AL 1000 — n

Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Abnahme/Mangel an Vitamin B,
(siehe Abschnitt 4.4).

Sehr selten: Laktatazidose (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Geschmacksveranderung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Gastrointestinale Symptome
wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdomi-
nalschmerzen und Appetitverlust. Diese Ne-
benwirkungen treten am haufigsten zu The-
rapiebeginn auf und verschwinden in den
meisten Fallen spontan. Um diese gastroin-
testinalen Symptome zu vermeiden, wird
empfohlen, die Tagesdosis von Metformin
auf 2 oder 3 Einnahmen wahrend der oder
nach den Mahlzeiten zu verteilen. Eine lang-
same Steigerung der Dosierung kann die
gastrointestinale Unvertraglichkeit ebenfalls
mindern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Einzelfélle von Abnormalitaten
der Leberfunktionstests oder Hepatitis, die
nach Absetzen von Metformin reversibel
sind.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

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 den Stu-
dien mit Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses 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 85g wurde
keine Hypoglykamie beobachtet, auch wenn
es unter diesen Umstanden zu einer Laktat-
azidose kam. Bei starker Uberdosierung
oder Vorhandensein von Begleitrisiken kann
es zu einer Laktatazidose kommen. Dabei
handelt es sich um einen medizinischen
Noffall, der im Krankenhaus behandelt wer-
den muss. Die wirksamste Methode zur

Entfernung von Laktat und Metformin aus
dem Koérper ist die Hamodialyse.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Biguanide
ATC-Code: A10BAO2

Wirkmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit antihyperglyk-
amischer Wirkung, sowohl auf die basale als
auch auf die postprandiale Hyperglykamie.
Es stimuliert nicht die Insulinsekretion und
verursacht daher keine Hypoglykamie. Met-
formin reduziert die basale Hyperinsulinamie
und verringert in Kombination mit Insulin den
Insulinbedarf.

Metformin Ubt seine antihyperglykédmische
Wirkung Uber mehrere Mechanismen aus:
Metformin reduziert die hepatische Glukose-
produktion.

Metformin erleichtert die periphere Glukose-
aufnahme und -verwertung, zum Teil durch
Erhdéhung der Insulinwirkung.

Metformin verandert den Glukoseumsatz im
Darm: Die Aufnahme aus dem Blutkreislauf
wird erhoht und die Absorption aus der
Nahrung wird verringert. Zu den zuséatzlichen
Mechanismen, die dem Darm zugeschrie-
ben werden, gehdren eine erhdhte Freiset-
zung von Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
und eine Abnahme der Gallensaureresorp-
tion. Metformin verandert das Darmmikro-
biom.

Metformin kann das Lipidprofil bei hyperlipi-
damischen Personen verbessern.

In klinischen Studien war die Anwendung
von Metformin entweder mit einem stabilen
Kérpergewicht oder einem moderaten Ge-
wichtsverlust verbunden.

Metformin ist ein Aktivator der Adenosinmo-
nophosphat-Protein-Kinase (AMPK) und er-
héht die Transportkapazitat aller Arten von
Glukosetransportern in der Zellmembran
(GLUTs).

Klinische Wirksamkeit

Die prospektive randomisierte  Studie
(UKPDS) hat den langfristigen Nutzen einer
intensiven Kontrolle der Einstellung des Blut-
zuckerspiegels bei erwachsenen Patienten
mit Typ 2-Diabetes nachgewiesen.

Bei der Analyse der Resultate fir Uberge-

wichtige Patienten, die nach dem Versagen

von diatetischen MaBnahmen allein mit Met-

formin behandelt wurden, kam man zu den

folgenden Ergebnissen:

¢ signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos aller diabetesbedingten Komplika-
tionen in der mit Metformin behandelten
Gruppe (29,8 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre) gegenuber Diat allein (43,3 Ereig-
nisse/1000 Patientenjahre), p = 0,0023,
sowie gegenlber den mit Sulfonylharn-
stoffen und mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse/1000 Patien-
tenjahre), p = 0,0034;

¢ signifikante Senkung des absoluten Ri-
sikos fur diabetesbedingte Mortalitét:
Metformin 7,5 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre gegenlber Diat allein 12,7 Ereignis-
se/1000 Patientenjahre, p = 0,017;

o signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Mortalitdt insgesamt: Metformin
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13,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre  ge-
genlber Diat allein 20,6 Ereignisse/
1000 Patientenjahre (p = 0,011) und ge-
genuber den mit Sulfonylharnstoffen und
mit Insulin allein behandelten Gruppen
18,9 Ereignisse/1000 Patientenjahre

(p = 0021);

o signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Myokardinfarkt: Metformin 11 Er-
eignisse/1000 Patientenjahre, Diat allein
18 Ereignisse/1000 Patientenjahre (p =
0,01).

Bei Verwendung von Metformin als Begleit-
medikament in Verbindung mit einem Sulfo-
nylharnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich
des klinischen Resultats nachgewiesen wer-
den.

Bei Typ 1-Diabetes wurde bei ausgewahl-
ten Patienten die Kombination aus Metfor-
min und Insulin eingesetzt, aber der klini-
sche Vorteil dieser Kombination konnte nicht
zweifelsfrei nachgewiesen werden.

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer oralen Dosis Metforminhydro-
chlorid-Tabletten wird die maximale Plasma-
konzentration (Cp.) nach ca. 2,5 Stunden
(tmax) €rreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
einer 500 mg- oder 850 mg-Tablette Metfor-
minhydrochlorid betragt bei gesunden Pro-
banden ca. 50-60%. Nach einer oralen
Dosis betragt die nicht resorbierte und mit
dem Stuhl ausgeschiedene Fraktion
20-300%%.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von
Metformin unvollstdndig und zeigt Satti-
gungscharakter. Man nimmt an, dass die
Pharmakokinetik der Metformin-Resorption
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 kontrol-
lierten klinischen Studien Uberstiegen die
maximalen Plasmakonzentrationen (Ca)
von Metformin selbst bei maximaler Dosie-
rung nicht 5 ug/ml.

Durch die Aufnahme von Nahrung wird die
Resorption von Metformin verringert und
leicht verzdgert. Nach oraler Gabe einer
850 mg-Tablette zeigte sich eine um 40%
geringere maximale Plasmakonzentration,
eine Senkung der AUC (area under the
curve) um 2500 und eine Verlangerung der
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plas-
makonzentration (t,.) um 35 Minuten. Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist
nicht bekannt.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu ver-
nachlassigen. Metformin geht in die Erythro-
zyten Uber. Die maximale Konzentration im
Vollblut ist geringer als im Plasma und stellt
sich ungefahr zur selben Zeit ein. Die Ery-

throzyten stellen wahrscheinlich ein sekun-
dares Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (V,) schwankt
zwischen 63 und 276 .

Biotransformation

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

Elimination

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

Bei eingeschrankter Nierenfunktion sinkt die
renale Clearance proportional zur Kreatinin-
clearance, so dass die Eliminationshalb-
wertszeit verlangert wird und die Metformin-
konzentration im Plasma steigt.

Charakteristika bei spezifischen Patienten-
ruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit
maBiger Niereninsuffizienz sind sparlich und
es konnte keine zuverlassige 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 Berucksichtigung der
klinischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit erfol-
gen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Einzeldosisstudie: Nach einer einzelnen Do-
sis von 500 mg Metforminhydrochlorid zeig-
ten padiatrische Patienten das gleiche phar-
makokinetische Profil wie gesunde Erwach-
sene.

Mehrfachdosenstudie: Diesbezigliche Da-
ten beschranken sich auf eine Studie. Nach
wiederholten Gaben von 2-mal taglich
500 mg flir 7 Tage bei Kindern und Jugend-
lichen waren die maximale Plasmakon-
zentration (C,..,) und die systemische Auf-
nahme (AUC,_) um ca. 3300 bzw. 40%
reduziert, im Vergleich zu erwachsenen Dia-
betikern, die 14 Tage lang wiederholte Do-
sen von 2-mal taglich 500 mg erhielten. Da
die Dosis abhangig von der Blutzuckerkon-
trolle individuell hochtitriert werden muss,
ist dies jedoch von begrenzter klinischer
Relevanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach den praklinischen Daten besteht auf-
grund der konventionellen Studien hinsicht-
lich pharmakologischer Sicherheit, Toxizitat
von wiederholten Dosen, Genotoxizitat, kar-
zinogenem Potenzial und Reproduktionsto-
xizitat keine besondere Gefahr fir den Men-
schen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose  (E464), Macrogol 6000
(E 1521), Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
(E 470b), Povidon K25 (E 1201), Titandioxid
(E171).

10.

1.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung

Originalpackung mit 30, 120 und 180 Filmta-
bletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummer

54825.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. April 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

22. April 2016
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin
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10831 Berlin
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