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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Metformin AAA 1000 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 1000 mg
Metforminhydrochlorid entsprechend
780 mg Metformin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBe langliche Filmtabletten mit Rille auf
der einen Seite und Bruchkerbe auf der
anderen Seite.

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 koérperliche
Betatigung keine ausreichende Einstellung
des Blutzuckerspiegels erreicht wurde.

* Bei Erwachsenen kénnen Metformin AAA
1000 mg Filmtabletten in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit
anderen oralen Antidiabetika bzw. Insulin
angewendet werden.

e BeiKindern ab 10 Jahren und bei Jugend-
lichen kénnen Metformin AAA 1000 mg
Filmtabletten in Form einer Monotherapie
oder in Kombination mit Insulin angewen-
det werden.

Bei Ubergewichtigen erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach Ver-
sagen diatetischer MaBnahmen eine Sen-
kung der Haufigkeit von diabetesbedingten
Komplikationen unter Behandlung mit
Metformin als Therapie der ersten Wahl
nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Monotherapie und Kombination mit
anderen oralen Antidiabetika

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

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

Bei Patienten, die hohe Dosierungen von
Metforminhydrochlorid einnehmen (2 bis 3 g
téglich), kénnen zwei Filmtabletten Metformin
500 AAA-Pharma durch eine Filmtablette
Metformin AAA 1000 mg 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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zun&chst 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.

Metforminhydrochlorid wird in der Ublichen
Anfangsdosierung von 500 mg oder 850 mg
zwei- bis dreimal téglich 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 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-
tionsstérung und bei dlteren Patienten sollte
die Nierenfunktion héaufiger, z.B. alle
3-6 Monate, kontrolliert werden.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche:
Monotherapie und Kombination mit In-
sulin

e Metformin 1000 AAA-Pharma Filmtablet-
ten kénnen bei Kindern ab 10 Jahren und
bei Jugendlichen verwendet werden.

¢ Im Allgemeinen besteht die Initialdosis aus
der Gabe von 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid einmal téglich,
wahrend oder nach den Mahlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung
in Abhangigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden. Eine
allméhliche Erhéhung der Dosierung wirkt
sich positiv auf die gastrointestinale Vertrag-
lichkeit des Medikaments aus. Die maxima-
le empfohlene Tagesdosis betragt 2 g
Metforminhydrochlorid, verteilt auf 2 oder
3 Einnahmen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Jede Art von akuter metabolischer Azi-
dose (z.B. Laktatazidose, diabetische
Ketoazidose).

e Diabetisches Prakoma

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

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

e Erkrankungen (besonders akute Erkran-
kungen oder sich verschlechternde chro-
nische Erkrankungen), die zu einer Ge-
webshypoxie fihren kénnen, wie dekom-
pensierte Herzinsuffizienz, respiratorische
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 kar-
diorespiratorischer Erkrankung oder Sepsis
auf. Bei akuter Verschlechterung der Nieren-
funktion kommt es zur Kumulation von
Metformin, die das Risiko einer Laktatazidose
erhoht.

In Féllen von Dehydratation (schwerer Diar-
rh6 oder Erbrechen, Fieber oder vermin-
derter FlUssigkeitsaufnahme) sollte Metformin
vorUbergehend abgesetzt und mdglichst
Kontakt mit einem Arzt aufgenommen wer-
den.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen kénnen
(wie z.B. Antihypertonika, Diuretika und
NSARs) sollte bei mit Metformin behandelten
Patienten mit Vorsicht eingeleitet werden.
Weitere Risikofaktoren flr eine Laktatazidose
sind UbermaBiger Alkoholkonsum, Leber-
funktionsstorung, schlecht eingestellter Dia-
betes, Ketose, langes Fasten und alle mit
Hypoxie assoziierten Erkrankungen sowie
die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die eine Laktatazidose verursachen
koénnen (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

GFR ml/min | Maximale Tagesdosis Zusétzliche Erwagungen
(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

30-44 1.000 mg Metformin sollten Faktoren, die das Risiko
einer Laktatazidose erhéhen kdnnen
(siehe Abschnitt 4.4), Uberpriift werden.
Die Anfangsdosis betragt hochstens die
Halfte der Maximaldosis.

<30 - Metformin ist kontraindiziert.
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und umgehend einen Arzt aufsuchen. Dia-
gnostische Laborwerte sind ein verringerter
pH-Wert des Blutes (< 7,35), erhdhte Laktat-
plasmaspiegel (> 5 mmol/l) sowie eine Er-
hoéhung der Anionenliicke und des Laktat/
Pyruvat-Quotienten.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelméBigen Absténden er-
mittelt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Metformin darf bei Patienten mit einer GFR
< 30 ml/min nicht angewendet und sollte in
Situationen, die die Nierenfunktion veran-
dern, vortibergehend abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Herzfunktion

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

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

Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel

Die intravaskulare Anwendung jodhaltiger
Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie fUhren. Dies kann
eine Metformin-Kumulation zur Folge haben
und das Risiko einer Laktatazidose erhéhen.
Die Behandlung mit Metformin muss im Vor-
feld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden
Verfahrens unterbrochen werden und darf
frlihestens 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 Epiduralanas-
thesie abgesetzt werden. Die Therapie darf
nicht friher als 48 Stunden nach der Ope-
ration oder nach Wiederaufnahme der oralen
Erndhrung und nur dann wieder aufgenom-
men werden, wenn die Nierenfunktion erneut
kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen
hat.

Kinder und Jugendliche

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

Wéhrend 1-jahriger kontrollierter klinischer
Studien wurde keine Beeinflussung von
Wachstum und Pubertédt durch Metformin
beobachtet, aber Langzeitergebnisse liegen
zu diesen spezifischen Fragestellungen noch
nicht vor. Deshalb wird eine sorgfaltige Nach-
beobachtung 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 eingeschlos-
sen, die mit Kindern und Jugendlichen
durchgeftihrt wurden. Obwohl sich Wirksam-
keit und Sicherheit von Metformin bei diesen
Kindern nicht unterschieden von Wirksamkeit

und Sicherheit bei alteren Kindern und Ju-
gendlichen, wird besondere Vorsicht bei der
Verordnung von Metformin fur Kinder zwi-
schen 10 und 12 Jahren empfohlen.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Alle Patienten sollten ihre Diat weiterfUhren,
wobei auf eine adaquate Verteilung der
Kohlenydratzufuhr Gber den Tag zu achten
ist. Ubergewichtige Patienten sollten ihre
kalorienreduzierte Diat weiterfthren.

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

Metformin allein fUhrt 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 empfohlen

Alkohol

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

Jodhaltige Kontrastmittel

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

Kombinationen, bei deren Anwendung Vor-
sicht geboten ist

Einige Arzneimittel kdnnen die Nierenfunktion
ungunstig beeinflussen und dadurch das
Risiko einer Laktatazidose erhdhen, wie z. B.
NSARs einschlieBlich selektiver Cyclooxyge-
nase(COX)-2-Hemmer, ACE-Hemmer, An-
giotensin-ll-Rezeptorantagonisten und Di-
uretika, insbesondere Schleifendiuretika. Zu
Beginn der Behandlung mit solchen Arznei-
mitteln oder bei ihrer Anwendung in Kom-
bination mit Metformin ist eine engmaschige
Uberwachung der Nierenfunktion erforder-
lich.

Arzneimittel mit intrinsischer hyperglyka-
mischer 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 notwendig,
wahrend 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

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, Vandeta-
nib, Isavuconazol) kénnen die renale Aus-
scheidung von Metformin verringern und
somit die Plasmakonzentration von
Metformin erhdhen.

¢ |nhibitoren, 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 Plas-

makonzentration von Metformin erhdhen

kdnnte, dies gilt im Besonderen fur Patienten
mit eingeschréankter 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

Unkontrollierter Diabetes wahrend der
Schwangerschaft (gestationsbedingt oder
vorbestehend) ist mit einem erhéhten Risiko
flr kongenitale Missbildungen und perinata-
le Mortalitat verbunden.

Limitierte Daten Uber den Einsatz von
Metformin bei schwangeren Frauen lassen
nicht auf ein erhdhtes Risiko flir kongenitale
Missbildungen schlieBen. Tierexperimentel-
le Studien lassen nicht auf schadliche Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft, embryonale
oder fetale Entwicklung, Geburt oder post-
natale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt
5.3).

Wenn Patientinnen mit Diabetes schwanger
sind oder dies werden méchten, wird emp-
fohlen, den Diabetes nicht mit Metformin zu
behandeln. Der Blutzuckerspiegel sollte in
diesen Féllen durch Insulin so gut wie még-
lich auf normale Werte eingestellt werden,
um das Risiko von Missbildungen des Féten
zu reduzieren.

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Uber. Es
wurden keine Nebenwirkungen bei gestilliten
Neugeborenen/Sauglingen beobachtet. Da
jedoch nur limitierte Daten verfligbar 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
potentialen Risikos ftir Nebenwirkungen 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 ungefahr
dem Dreifachen der maximal beim Menschen
empfohlenen Tagesdosis, basierend auf Ver-
gleichen der Kérperoberflache.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

023664-76372



Oktober 2021

Fachinformation

Metformin AAA 1000 mg Filmtabletten

Die Patienten sollten jedoch darUtber 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,
Durchfall, Abdominalschmerzen und Appe-
titverlust, die in den meisten Féllen spontan
wieder verschwinden. Um diese Symptome
zu vermeiden, wird empfohlen, die Tages-
dosis von Metformin auf 2 oder 3 Einnahmen
zu verteilen und die Dosierung langsam zu
steigern.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen
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.

Siehe Tabelle

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 Er-
wachsenen.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

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 Metformin-
hydrochlorid wurde keine Hypoglykéamie
beobachtet, auch wenn es unter diesen
Umsténden zu einer Laktatazidose kam. Bei
starker Uberdosierung oder Vorhandensein
von Begleitrisiken kann es zu einer Laktat-
azidose kommen. Dabei handelt es sich um
einen medizinischen Notfall, der im Kranken-
haus behandelt werden muss. Die wirksams-
te Methode zur Entfernung von Laktat und
Metformin aus dem Korper ist die Hdmodia-
lyse.

023664-76372

Systemorgan Klasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4).

Senkung der Aufnahme von Vitamin B12 sowie
Senkung der Serumspiegel bei langfristiger
Anwendung von Metformin. Dies sollte bei
Patienten mit megaloblastarer Anéamie als

mdgliche Ursache in Betracht gezogen werden.

sehr selten

Erkrankungen des
Nervensystems

Geschmacksveranderung

haufig

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzen
und Appetitverlust.

Diese Nebenwirkungen treten meist zu
Therapiebeginn auf und verschwinden in den
meisten Fallen spontan. Um diese gastrointes-
tinalen Symptome zu vermeiden, wird
empfohlen, die Tagesdosis von Metformin auf 2
oder 3 Einnahmen wahrend der oder nach den
Mahlzeiten zu verteilen. Eine langsame
Steigerung der Dosierung kann die gastrointes-
tinale Unvertraglichkeit ebenfalls mindern.

sehr haufig

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Einzelfalle von Abnormalitaten der Leberfunkti-
onstests oder Hepatitis, die nach Absetzen von
Metformin reversibel waren.

sehr selten

Erkrankungen der Haut und

Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und

sehr selten

des Unterhautzellgewebes | Urtikaria.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

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

Die Wirkung von Metformin beruht wahr-
scheinlich auf drei Mechanismen:

Senkung der Glukoseproduktion in der Leber
durch Hemmung der Glukoneogenese und
der Glykogenolyse.

Erhéhung der Insulinempfindlichkeit in der
Muskulatur und damit Verbesserung der
peripheren Glukoseaufnahme und -verwer-
tung.

Verzégerung der intestinalen Glukoseresorp-
tion.

Metformin stimuliert die intrazellulare Glyko-
gensynthese durch seine Wirkung auf die
Glykogensynthase.

Metformin erhéht die Transportkapazitat von
allen bis jetzt bekannten membranstandigen
Transportproteinen fur Glukose (GLUTSs).

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien war die Einnahme von
Metformin entweder mit einem stabilen Kor-
pergewicht oder mit einer méaBigen Ge-
wichtsabnahme verbunden.

Beim Menschen besitzt Metformin unabhan-
gig von seiner Wirkung auf den Blutzucker-
spiegel eine glinstige Wirkung auf den Fett-
stoffwechsel. Dies wurde in therapeutischer
Dosierung in kontrollierten mittelfristigen
Studien und Langzeitstudien nachgewiesen.
Metformin flhrt zu einer Senkung des Ge-

samtcholesterins, des LDL-Cholesterins und
der Triglyzeride.

Klinische Wirksamkeit und Sicherkeit

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 Uberge-
wichtige Patienten, die nach dem Versagen
von diatetischen MaBnahmen allein mit
Metformin 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) gegentber Diat allein (43,3 Ereig-
nisse/1000 Patientenjahre), p = 0,0023,
sowie gegeniber den mit Sulfonylharn-
stoffen und mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre), p = 0,0034;

— signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fUr diabetesbedingte Mortalitat:
Metformin 7,5 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre, Diat allein 12,7 Ereignisse/1000 Pa-
tientenjahre, p = 0,017;

— signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Mortalitdt insgesamt: Metformin
13,5 Ereignisse/1000 Patientenjahre ge-
genliber Diat allein 20,6 Ereignis-
se/1000 Patientenjahre (p = 0,011) und
gegenlber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Gruppen
18,9 Ereignisse/1000 Patientenjahre
(p =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
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des klinischen Resultats nachgewiesen
werden.

Bei Typ-1-Diabetes wurde bei ausgewahlten
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 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 (C,,,) nach ca. 2,5 Stunden
(tax) erreicht. Die absolute Bioverflgbarkeit
einer 500 mg oder 850 mg Tablette
Metforminhydrochlorid betragt bei Gesunden
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
Metformin unvollstandig und zeigt Satti-
gungscharakter. 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 kon-
trollierten klinischen Studien Uberstiegen die
maximalen Plasmakonzentrationen (C,,.,)
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.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu ver-
nachléssigen. 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-
déares Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (Vd) schwankt
zwischen 63 und 276 I.

Biotransformation

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

Elimination

Die renale Clearance flr Metformin betragt
> 400 ml/min, was darauf hinweist, dass

Metformin durch glomerulére Filtration und
tubulére Sekretion ausgeschieden wird. Nach

einer oralen Dosis betragt die terminale Eli-
minationshalbwertzeit ungefahr 6,5 Stunden.
Bei eingeschrénkter 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 Patienten-
gruppen
Eingeschréankte 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 Personen
mit normaler Nierenfunktion gemacht wer-
den. Aus diesem Grunde sollte die Dosis-
anpassung unter BerUlcksichtigung der kli-
nischen 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 Er-
wachsene.

Mehrfachdosenstudie: Diesbezlgliche Daten
beschranken sich auf eine Studie. Nach
wiederholter Gabe von zweimal téglich
500 mg flr sieben Tage bei Kindern waren
die maximale Plasmakonzentration (C,,,)
und die systemische Aufnahme (AUC,_,) im
Vergleich zu erwachsenen Diabetikern, die
14 Tage lang wiederholte Dosen von zweimal
taglich 500 mg erhielten, um ca. 33 % bzw.
40 % reduziert. Da die Dosis abhéangig von
der Blutzuckerkontrolle individuell eingestellt
werden muss, ist dies jedoch von begrenz-
ter klinischer Relevanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zu Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Gentoxizitat, kanzeroge-
nem Potential und Reproduktionstoxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sondere Gefahr fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K25, Hypromellose, Titandioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich],
Macrogol 6000

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Far dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

PVC-Aluminium Blisterpackungen mit 30,
120 oder 180 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
AAA-Pharma GmbH
Flugfeld-Allee 24
71034 Bablingen
E-Mail: info@aaa-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
57091.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

22.04.2004 /18.05.2009

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023664-76372
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