September 2022

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

MUERCK

Glucophage® 500 mg/- 850 mg/- 1000 mg

Filmtabletten

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glucophage® 500 mg Filmtabletten
Glucophage® 850 mg Filmtabletten
Glucophage® 1000 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Glucophage 500 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Metfor-
minhydrochlorid entsprechend 390 mg Met-
formin.

Glucophage 850 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 850 mg Metfor-
minhydrochlorid entsprechend 662,9 mg
Metformin.

Glucophage 1000 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 1000 mg Metfor-
minhydrochlorid entsprechend 780 mg Met-
formin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten.

Glucophage 500 mg Filmtabletten und Glu-
cophage 850 mg Filmtabletten
Wei3e, runde, konvexe Filmtabletten.

Glucophage 1000 mg Filmtabletten

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit
einer Bruchkerbe auf beiden Seiten, auf
einer Seite ,1000“ eingraviert. Die Tablette
kann in gleiche Halften geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

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 Glucophage in
Form einer Monotherapie oder in Kom-
bination mit anderen oralen Antidiabetika
bzw. Insulin angewendet werden.

e Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Ju-
gendlichen kann Glucophage in Form
einer Monotherapie oder in Kombination
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 (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Monotherapie und Kombination mit
anderen oralen Antidiabetika

Glucophage 500 mg Filmtabletten und Glu-
cophage 850 mg Filmtabletten

Im Allgemeinen besteht die Initialdosis aus
der Gabe von 500 mg oder 850 mg Metfor-
minhydrochlorid zwei- oder dreimal taglich,
wahrend oder nach den Mahizeiten.
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Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung
in Abhangigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden. Eine
allmahliche Erhéhung der Dosis wirkt sich
positiv auf die gastrointestinale Vertraglich-
keit des Medikaments aus.

Glucophage 1000 mg Filmtabletten

Bei Patienten, die hohe Dosierungen von
Metforminhydrochlorid einnehmen (2 bis 3 g
taglich), kdnnen zwei Filmtabletten Gluco-
phage 500 mg durch eine Filmtablette Glu-
cophage 1000 mg ersetzt werden.

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

Bei der Umstellung von einem anderen ora-
len Antidiabetikum auf Metformin sollte zu-
néchst das bisherige Medikament abge-
setzt und danach die Therapie mit Metfor-
min in der oben angegebenen Dosierung
begonnen werden.

Kombination mit Insulin

Metformin und Insulin kdnnen kombiniert
werden, um eine bessere Einstellung des
Blutzuckerspiegels zu erreichen.

Metforminhydrochlorid wird in der Ublichen
Anfangsdosierung 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 &lteren Patienten hau-
fig eingeschrankte Nierenfunktion sollte sich
die Dosierung von Metformin nach der Nie-
renfunktion richten. Aus diesem Grund ist
die regelmaBige 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 erhdhtem Risiko
einer weiteren Progression der Nierenfunk-
tionsstoérung und bei &lteren Patienten soll-
te die Nierenfunktion haufiger, z.B. alle
3-6 Monate, kontrolliert werden.

Siehe unten stehende Tabelle

Kinder und Jugendliche

Monotherapie und Kombination mit

Insulin

e Glucophage kann bei Kindern ab 10 Jah-
ren und bei Jugendlichen verwendet
werden.

e Im Allgemeinen besteht die Initialdosis
aus der Gabe von 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid einmal t&glich,
wahrend oder nach den Mahlzeiten.

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 Vertrag-
lichkeit des Medikaments aus. Die maxima-
le empfohlene Tagesdosis betragt 2 g Met-
forminhydrochlorid, verteilt auf 2 oder 3 Ein-
nahmen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Metformin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Jede Art von akuter metabolischer Azidose
(z. B. Laktatazidose, diabetische Keto-
azidose).

e diabetisches Prakoma

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

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

e Erkrankungen (besonders akute Erkran-
kungen oder sich verschlechternde chro-
nische Erkrankungen), die zu einer Ge-
webshypoxie fihren kénnen, wie de-
kompensierte Herzinsuffizienz, respirato-
rische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt,
Schock.

e | eberinsuffizienz, akute Alkoholintoxika-
tion, Alkoholismus.

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
kardiorespiratorischer Erkrankung oder
Sepsis auf. Bei akuter Verschlechterung
der Nierenfunktion kommt es zur Kumula-
tion von Metformin, die das Risiko einer
Laktatazidose erhoht.

In Fallen von Dehydratation (schwerer
Diarrhd oder Erbrechen, Fieber oder ver-
minderter FlUssigkeitsaufnahme) sollte
Metformin vorlibergehend abgesetzt und
mdglichst Kontakt mit einem Arzt aufge-
nommen werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen kon-
nen (wie z.B. Antihypertonika, Diuretika
und NSARs) sollte bei mit Metformin be-
handelten Patienten mit Vorsicht eingeleitet
werden. Weitere Risikofaktoren fUr eine Lak-
tatazidose sind UberméBiger Alkoholkon-
sum, Leberfunktionsstérung, schlecht ein-

GFR Maximale Tagesdosis | Zusatzliche Erwagungen
(ml/min) | (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 Fak-

30-44 |[1.000 mg tgren, die das.Risiko ejner Le?.ktatazidose théhen kénne.n
(siehe Abschnitt 4.4), Gberpruft werden. Die Anfangsdosis
betragt hdchstens die Halfte der Maximaldosis.

<30 - Metformin ist kontraindiziert.
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gestellter Diabetes, Ketose, langes Fas-
ten und alle mit Hypoxie assoziierten Er-
krankungen sowie die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die eine
Laktatazidose verursachen kdnnen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten auf
das Risiko einer Laktatazidose hingewiesen
werden. Eine Laktatazidose ist gekenn-
zeichnet durch azidotische Dyspnoe, Ab-
dominalschmerzen, Muskelkrampfe, As-
thenie und Hypothermie, gefolgt von Koma.
Bei vermuteten Symptomen muss der Pa-
tient die Einnahme von Metformin beenden
und umgehend einen Arzt aufsuchen. Dia-
gnostische Laborwerte sind ein verringerter
pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhdhte Lak-
tatplasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie eine
Erhéhung der Anionenliicke und des Laktat/
Pyruvat-Quotienten.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelméaBigen 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
verandern, vorlbergehend abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Herzfunktion

Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein
gréBeres Risiko eine Hypoxie oder eine
Niereninsuffizienz zu entwickeln. Bei Patien-
ten mit chronisch stabiler Herzinsuffizienz
kann Metformin unter regelméaBiger Kon-
trolle von Herz- und Nierenfunktion einge-
setzt werden.

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

Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskuléare Anwendung jodhaltiger
Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie fiihren. Dies kann
eine Metformin-Kumulation zur Folge haben
und das Risiko einer Laktatazidose erhdhen.
Die Behandlung mit Metformin muss im Vor-
feld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden
Verfahrens unterbrochen werden und darf
frlhestens 48 Stunden danach und nur dann
wieder aufgenommen werden, wenn die
Nierenfunktion erneut kontrolliert wurde und
sich als stabil erwiesen hat (siehe Abschnit-
te 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 Erndhrung 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 sorgféltige
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
durchgefiihrt 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
flr Kinder zwischen 10 und 12 Jahren emp-
fohlen.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

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

Die Routine-Laboruntersuchungen zur Uber-
wachung des Diabetes mellitus sollten regel-
maBig durchgeflihrt werden.

Metformin kann den Vitamin-B12-Serum-
spiegel senken. Das Risiko eines niedrigen
Vitamin-B12-Spiegels steigt mit zuneh-
mender Metformin-Dosis, Behandlungs-
dauer und/oder bei Patienten mit Risikofak-
toren, 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 Uber-
wacht werden. Eine regelméBige Vitamin-
B12-Uberwachung kénnte bei Patienten
mit Risikofaktoren fur einen Vitamin-B12-
Mangel erforderlich sein. Die Metformin-
Therapie sollte so lange fortgesetzt wer-
den, wie sie toleriert wird und nicht kontra-
indiziert ist. Eine geeignete Korrekturbe-
handlung fir Vitamin-B12-Mangel sollte im
Einklang mit den aktuellen klinischen Leitli-
nien erfolgen.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen
Alkohol

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

lodhaltige 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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

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 unguinstig beeinflussen und dadurch das
Risiko einer Laktatazidose erhdhen, wie
z.B. NSARs einschlieBlich selektiver Cyclo-
oxygenase(COX)-2-Hemmer, ACE-Hemmer,
Angiotensin-llI-Rezeptorantagonisten und
Diuretika, insbesondere Schleifendiuretika.
Zu Beginn der Behandlung mit solchen
Arzneimitteln oder bei ihrer Anwendung in
Kombination mit Metformin ist eine eng-
maschige Uberwachung der Nierenfunktion
erforderlich.

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

Haufige Bestimmungen des Blutzucker-
spiegels vor allem zu Beginn der Therapie
kénnen notwendig sein. Passen Sie die
Dosierung von Metformin, sofern notwen-
dig, wahrend der Therapie mit dem betref-
fenden Arzneimittel sowie nach dem Ab-
setzen desselben an.

Organische Kationentransporter (OCT)

Metformin ist ein Substrat beider Transpor-
ter OCT1 und OCT2.

Gemeinsame Gabe von Metformin mit

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

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

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

e Inhibitoren, die sowohl OCT1 als auch
OCT2 inhibieren (wie Crizotinib, Olaparib),
koénnen die Wirksamkeit und renale Aus-
scheidung von Metformin verandern.

Vorsicht ist deshalb angezeigt bei gleich-
zeitiger Anwendung der oben erwahnten
Arzneimittel mit Metformin, da sich die
Plasmakonzentration von Metformin erhéhen
konnte, dies gilt im Besonderen fur Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
Sofern erforderlich, sollte eine Dosisanpas-
sung von Metformin in Betracht gezogen
werden, da OTC-Inhibitoren/Induktoren die
Wirkung von Metformin verandern kénnen.

Stillzeit

Schwangerschaft

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

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

Umfangreiche Daten von schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Geburten) aus einer
registerbasierten Kohortenstudie und verof-
fentlichte Daten (Metaanalysen, klinische
Studien und Register) deuten auf kein er-
hohtes Risiko kongenitaler Missbildungen
oder feto-/neonataler Toxizitat nach Exposi-
tion gegentiber Metformin in der perikon-
zeptionellen Phase und/oder wéhrend der
Schwangerschatft 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 beein-
flussen, wenngleich die Daten zu Langzeit-
ergebnissen begrenzt sind.

Wenn es klinisch notwendig ist, kann die
Verwendung von Metformin wéhrend 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 gestill-
ten Neugeborenen/Sauglingen beobachtet.
Da jedoch nur limitierte Daten verflgbar
sind, wird das Stillen unter einer Therapie
mit Metformin nicht empfohlen. Die Ent-
scheidung abzustillen, sollte unter Bertick-
sichtigung des Nutzens des Stillens und
des potentialen Risikos fir Nebenwirkun-
gen fur das Kind getroffen werden.
Fertilitat

Die Fertilitat von mannlichen und weiblichen
Ratten wurde durch Metformin nicht beein-
tréchtigt, wenn Dosen bis zu 600 mg/kg/Tag
verabreicht wurden, dies entspricht unge-
fahr dem Dreifachen der maximal beim
Menschen empfohlenen Tagesdosis, basie-
rend auf Vergleichen der Koérperoberflache.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Monotherapie mit Metformin fuhrt nicht
zu Hypoglykamie und hat daher keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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

4.8 Nebenwirkungen

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

Die folgenden Nebenwirkungen kdénnen
unter Metformin auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert:

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

Héufig: Abnahme/Mangel an Vitamin B12
(siehe Abschnitt 4.4)

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

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Geschmacksveranderung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig: Gastrointestinale Symptome
wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdomi-
nalschmerzen und Appetitverlust. Diese Ne-
benwirkungen treten meist zu Therapiebe-
ginn 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 wéhrend der oder nach den
Mahizeiten zu verteilen. Eine langsame Stei-
gerung der Dosierung kann die gastrointes-
tinale Unvertraglichkeit ebenfalls mindern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Einzelfalle von Abnormalita-
ten der Leberfunktionstests oder Hepatitis,
die nach Absetzen von Metformin reversi-
bel waren.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

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 Jah-
ren wurden Nebenwirkungen von der glei-
chen Art und Schwere gemeldet wie in Stu-
dien mit Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, 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
Umstanden zu einer Laktatazidose kam.
Bei starker Uberdosierung oder Vorhanden-

sein 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 Hamodialyse.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkungsmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit antihyper-
glykadmischer Wirkung, sowohl auf die ba-
sale als auch auf die postprandiale Hyper-
glykédmie. Es stimuliert nicht die Insulinse-
kretion und verursacht daher keine
Hypoglykémie.

Metformin reduziert die basale Hyperinsu-
lindmie und verringert in Kombination mit
Insulin den Insulinbedarf.

Metformin Ubt seine antihyperglykdmische
Wirkung tUber mehrere Mechanismen aus:
Metformin reduziert die hepatische Gluko-
seproduktion.

Metformin erleichtert die periphere Gluko-
seaufnahme und -verwertung, zum Tell
durch Erhéhung der Insulinwirkung.
Metformin veradndert den Glukoseumsatz
im Darm: Die Aufnahme aus dem Blutkreis-
lauf wird erhéht und die Absorption aus der
Nahrung wird verringert. Zu den zusétzli-
chen Mechanismen, die dem Darm zuge-
schrieben werden, gehoéren eine erhdhte
Freisetzung von Glucagon-like peptide 1
(GLP-1) und eine Abnahme der Gallenséu-
reresorption. Metformin verandert das
Darmmikrobiom.

Metformin kann das Lipidprofil bei hyperli-
pidamischen 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 Adenosin-
monophosphat-Protein-Kinase (AMPK) und
erhoht die Transportkapazitat aller Arten
von Glukosetransportern in der Zellmem-
bran (GLUTSs).

Klinische Wirksamkeit

In einer prospektiven randomisierten Studie

(UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer

intensiven Blutzuckerkontrolle bei erwach-

senen Typ-2-Diabetikern nachgewiesen.

Die Analyse der Ergebnisse fur Ubergewich-

tige Patienten, die nach dem Versagen von

diatetischen MaBnahmen allein mit Metfor-
min behandelt wurden, zeigte eine:

— signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos aller diabetesbedingten Komplikatio-
nen in der mit Metformin behandelten
Gruppe (29,8 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre) gegenlber 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;



http://www.bfarm.de/

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Glucophage® 500 mg/- 850 mg/- 1000 mg MERCK

Filmtabletten
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

- signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur diabetesbedingte Mortalitat: Met-

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu ver-

formin 7,5 Ereignisse/1000 Patientenjah-
re, Diat allein 12,7 Ereignisse/1000 Pa-
tientenjahre, p = 0,017;

- signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Mortalitat insgesamt: Metformin
18,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre ge-
genuber Diat allein 20,6 Ereignisse/
1000 Patientenjahre (p = 0,011), und
gegenlber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Grup-
pen 18,9 Ereignisse/1000 Patientenjahre
(o =0,021);

- signifikante Senkung des absoluten
Risikos fur Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/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
werden.

Bei Typ-1-Diabetes wurde bei ausgewahl-
ten Patienten die Kombination aus Metfor-
min und Insulin eingesetzt, aber der Klini-
sche Nutzen 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 &hn-
liche Wirkung auf die Blutzuckereinstellung
wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer oralen Dosis Metforminhydro-
chlorid-Tabletten wird die maximale Plas-
makonzentration (Cpa,) Nach ca. 2,5 Stun-
den (tna) erreicht. Die absolute Bioverflg-
barkeit einer 500 mg oder 850 mg Tablette
Metforminhydrochlorid betragt bei Gesun-
den ca. 50-60 %. Nach einer oralen Dosis
betrégt die nicht resorbierte und mit dem
Stuhl ausgeschiedene Fraktion 20-30 %.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von
Metformin unvollstandig und zeigt Satti-
gungscharakter. Man nimmt an, dass die
Pharmakokinetik der Resorption von Met-
formin 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 kon-
trollierten klinischen Studien Uberstiegen die
maximalen Plasmakonzentrationen (Cpay)
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 Verabreichung
einer 850 mg-Tablette zeigte sich eine um
40% geringere maximale Plasmakonzen-
tration, 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.

nachlassigen. Metformin geht in die Ery-
throzyten Uber. 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 (Vy) schwankt
zwischen 63 und 276 I.

Biotransformation

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

Elimination

Die renale Clearance flr Metformin betragt
> 400 ml/min, was darauf hinweist, dass
Metformin durch glomerulare Filtration und
tubulare Sekretion ausgeschieden wird.
Nach einer oralen Dosis betragt die ter-
minale Eliminationshalbwertzeit ungefahr
6,5 Stunden.

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

Charakteristika verschiedener Patienten-
gruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit
maBiger Niereninsuffizienz sind sparlich und
es konnte keine zuverldssige Abschéatzung
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 Bertcksichtigung der
klinischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit erfol-
gen (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 Er-
wachsene.

Mehrfachdosenstudie: Diesbezigliche Da-
ten beschréanken sich auf eine Studie. Nach
wiederholter Gabe von zweimal téglich
500 mg fur 7 Tage bei Kindern waren die
maximale Plasmakonzentration (C,,s) und
die systemische Aufnahme (AUC,_;) im Ver-
gleich zu erwachsenen Diabetikern, die
14 Tage lang wiederholte Dosen von zwei-
mal téglich 500 mg erhielten, um ca. 33 %
bzw. 40 % reduziert. Da die Dosis abhangig
von der Blutzuckerkontrolle individuell ein-
gestellt 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, kanzero-
genem Potential und Reproduktionstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine beson-
dere Gefahr fir den Menschen erkennen.

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

Glucophage 500 mg Fiimtabletten und Glu-
cophage 850 mg Filmtabletten

Tablettenkern
Povidon K 30
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmschicht
Hypromellose

Glucophage 1000 mg Filmtabletten

Tablettenkern
Povidon K 30
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmschicht
Hypromellose
Macrogol 400
Macrogol 8000

Nicht zutreffend.

Glucophage 500 mg Filmtabletten und Glu-
cophage 850 mg Filmtabletten
5 Jahre

Glucophage 1000 mg Filmtabletten
4 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

GLUCOPHAGE 500 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten sind in Blisterpackungen
(PVC/Aluminum) zu je 30 und 120 Tabletten,
sowie Muster- und Klinikpackungen zu je
30 Tabletten erhaltlich.

GLUCOPHAGE 850 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten sind in Blisterpackungen
(PVC/Aluminum) zu je 30 und 120 Tabletten,
sowie Muster- und Klinikpackungen zu je
30 Tabletten erhaltlich.

GLUCOPHAGE 1000 mg Filmtabletten

Die Filmtabletten sind in Blisterpackungen
(PVC/Aluminum) zu je 30 und 120 Tabletten,
sowie Muster- und Klinikpackungen zu je
30 Tabletten erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

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

Merck Healthcare Germany GmbH
WaldstraBe 3

64331 Weiterstadt

Deutschland

E-Mail: Medwiss.Service@merckgroup.com

Kostenfreie Service-Nummer:
Telefon: 0800 42 88 373

Telefax: (06151) 6285-816

000959-83752
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Glucophage 500 mg Filmtabletten:
6207899.00.00

Glucophage 850 mg Filmtabletten:
6373818.00.00

Glucophage 1000 mg Filmtabletten:
51643.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

cophage 850 mg Filmtabletten:
05.06.2001/19.02.2015
Glucophage 1000 mg Filmtabletten:
07.08.2001/19.02.2015

10. STAND DER INFORMATION

September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

000959-83752

Glucophage 500 mg Filmtabletten und Glu-

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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