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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Metformin dura 1000 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 1000 mg Met-
forminhydrochlorid entsprechend 780
mg Metformin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Weil3e ovale Filmtabletten mit der Pra-
gung ,MF” und ,3" rechts und links von
der Bruchkerbe auf der einen Seite und
,G" auf der anderen Seite.

Die Filmtablette kann in 2 gleiche Dosen
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2;
insbesondere bei Ubergewichtigen Pa-
tienten, bei denen allein durch Diat und
korperliche Betdtigung keine ausreichen-
de Einstellung des Blutzuckerspiegels er-
reicht wurde.

- Bei Erwachsenen kann Metformin
dura 1000 mg in Form einer Monothe-
rapie oder in Kombination mit ande-
ren oralen Antidiabetika bzw. Insulin
angewendet werden.

- Bei Kindern ab 10 Jahren und bei Ju-
gendlichen kann Metformin dura 1000
mg in Form einer Monotherapie oder
in Kombination mit Insulin angewen-
det werden.

Bei Ubergewichtigen erwachsenen Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte
nach Versagen didtetischer Malnahmen
eine Senkung der Haufigkeit von dia-
betesbedingten Komplikationen unter
Behandlung mit Metformin als Therapie
der ersten Wahl nachgewiesen werden
(siehe 5.1 ,Pharmakodynamische Eigen-
schaften”).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsene:

Monotherapie und Kombination mit ande-

ren oralen Antidiabetika

- Im Allgemeinen besteht die Initialdo-
sis aus der Gabe von einer Filmtablette
mit 500 mg bzw. 850 mg Metforminhy-
drochlorid zwei- oder dreimal taglich,
wahrend oder nach den Mahlzeiten.
Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosie-
rung in Abhangigkeit von den Messun-
gen des Blutzuckerspiegels angepasst
werden. Eine allmahliche Erhéhung
der Dosierung wirkt sich positiv auf
die gastrointestinale Vertraglichkeit
des Medikaments aus.

- Die maximale empfohlene Tagesdosis
betragt 3 g Metforminhydrochlorid
taglich.

- BeiderUmstellung von einem anderen
oralen Antidiabetikum auf Metformin-
hydrochlorid sollte zunachst das bis-
herige Medikament abgesetzt und
danach die Therapie mit Metformin-
hydrochlorid in der oben angegeben
Dosierung begonnen werden.

Kombination mit Insulin
Metforminhydrochlorid und Insulin kon-
nen kombiniert werden, um eine besse-
re Einstellung des Blutzuckerspiegels zu
erreichen. Metforminhydrochlorid wird
in der Ublichen Anfangsdosierung von
einer Filmtablette mit 500 mg bzw. 850
mg Metforminhydrochlorid 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-
hydrochlorid nach der Nierenfunktion
richten. Aus diesem Grund ist die regel-
mafllige Messung der Nierenfunktion
notwendig (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder ab 10 Jahre und Jugendliche
Monotherapie und Kombinationstherapie

- intravaskuldare Gabe von jodhaltigen
Kontrastmitteln (siehe unter 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fiir die Anwendung”);

- akute oder chronische Erkrankungen,
die zu einer Gewebshypoxie fiihren
kdnnen, wie:

- kardiale oder respiratorische Insuf-
fizienz,

- frischer Myokardinfarkt,

+ Schock;

- Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxi-
kation, Alkoholismus;

- Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

mit Insulin:

- Im Allgemeinen besteht die Initialdo-
sis aus der Gabe von einer Filmtablette
mit 500 mg oder 850 mg Metformin-
hydrochlorid einmal taglich, wahrend
oder nach der Mahlzeit.

- Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosie-
rung in Abhéangigkeit von den Blut-
zuckerwerten angepasst werden. Eine
allmahliche Erhhung der Dosierung
wirkt sich positiv auf die gastrointesti-
nale Vertraglichkeit des Medikaments
aus. Die maximale empfohlene Tages-
dosis betragt 2 g Metforminhydrochlo-
rid taglich, eingenommen in 2 oder 3
Einzeldosen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile;

- diabetische Ketoazidose, diabetisches
Prakoma;

- Nierenversagen oder Stérung der Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance < 60
ml/min);

- akute Zustdande, die zu einer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion flihren
kénnen, z. B.:

- Dehydratation,
- schwere Infektionen,
« Schock;
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Laktatazidose

Bei der Laktatazidose handelt es sich um
eine seltene, jedoch schwerwiegende
(hohe Mortalitdat ohne schnelle Behand-
lung) metabolische Komplikation, die
durch eine Akkumulation von Metformin
verursacht werden kann. Die bisher be-
kannt gewordenen Fille von Laktatazi-
dose bei mit Metformin behandelten Pa-
tienten betrafen vor allem Diabetiker mit
schwerer Niereninsuffizienz. Die Inzidenz
der Laktatazidose kann und sollte durch
die Erfassung von weiteren Risikofakto-
ren reduziert werden (z. B. schlecht ein-
gestellter Diabetes, Ketondmie, Fasten,
UbermaBiger Alkoholkonsum, Leberin-
suffizienz und alle mit einer Hypoxie ein-
hergehenden Zustande).

Diagnose:
Das Risiko einer Laktatazidose muss

beim Auftreten unspezifischer Sympto-
me wie Muskelkrampfe in Verbindung
mit Verdauungsstorungen (wie Abdo-
minalbeschwerden) sowie schwerer As-
thenie in Betracht gezogen werden.

Laktatazidose ist gekennzeichnet durch
eine azidotische Dyspnoe mit Abdomi-
nalbeschwerden und Hypothermie, ge-
folgt von Koma. Zu den fiir die Diagnose
relevanten Laborparametern zahlen ein
erniedrigter pH-Wert des Blutes, Laktat-
spiegel im Plasma von Ulber 5 mmol/I
sowie eine Erhdhung der Anionenliicke
und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.
Wenn der Verdacht auf das Vorliegen
einer metabolischen Azidose besteht,
sollte Metformin abgesetzt und der
Patient sofort stationdr aufgenommen
werden (siehe Abschnitt 4.9).

Arzte sollten Patienten auf das Risiko
und die Symptome einer Laktatazidose
hinweisen.

Nierenfunktion:

Da Metformin Uber die Nieren ausge-
schieden wird, sollte vor Beginn der Be-
handlung sowie wdahrend der Behand-
lung in regelmaBigen Abstdanden eine
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Kontrolle der Kreatinin-Clearance (diese
kann vom Serumkreatininspiegel mit Hil-
fe der Cockcroft-Gault-Formel geschatzt
werden) durchgefiihrt werden:

- mindestens jéhrlich bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion;

- mindestens zwei- bis viermal jahrlich
bei Patienten, deren Serumkreatinin-
spiegel an der unteren Grenze des
Normbereiches liegt, sowie bei dlteren
Patienten.

Eine verminderte Nierenfunktion ist bei
dlteren Patienten hdufig und asympto-
matisch.

Besondere Vorsicht ist in Situationen an-
gebracht, in denen es zu einer Einschran-
kung der Nierenfunktion kommen kann,
z.B. Beginn einer Therapie mit Antihyper-
tensiva oder Diuretika oder vor Beginn
einer Behandlung mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika.

Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln:
Die intravaskuldre Gabe von jodhalti-
gen Kontrastmitteln bei radiologischen
Untersuchungen kann zu Niereninsuffi-
zienz fiihren. Dies kann zu einer Akku-
mulation von Metformin und dadurch
zu einer Erhéhung des Risikos fiir eine
Laktatazidose flihren. Daher muss Met-
formin vor, wahrend und bis zu 48 Stun-
den nach der Untersuchung abgesetzt
werden. Die Fortsetzung der Therapie
darf erst erfolgen, wenn durch eine
neuerliche Untersuchung eine normale
Nierenfunktion festgestellt wurde (siehe
Abschnitt 4.5).

Chirurgische Eingriffe:

Metformin muss 48 Stunden vor elekti-
ven chirurgischen Eingriffen unter Voll-
narkose, Spinal- oder Periduralandsthesie
abgesetzt werden. Die Fortsetzung der
Therapie sollte nicht friher als 48 Stun-
den nach dem Eingriff erfolgen bzw. nach
Wiederaufnahme der oralen Erndhrung
und nach Sicherstellung einer normalen
Nierenfunktion.

Kinder und Jugendliche:

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

Waéhrend  einjdhriger  kontrollierter
klinischer Studien wurde keine Beein-
flussung von Wachstum und Pubertat
durch Metformin beobachtet, Lang-
zeitergebnisse liegen zu diesen spezi-
fischen Fragestellungen jedoch noch
nicht vor. Deshalb wird eine sorgféltige
Beobachtung moglicher Metforminwir-
kungen in Bezug auf diese Parameter
bei mit Metformin behandelten Kin-
dern, insbesondere vor der Pubertat,
empfohlen.

Kinder zwischen 10 und 12 Jahren:

Nur 15 Personen aus der Altersgruppe
zwischen 10 und 12 Jahren waren in die
kontollierten klinischen Studien einge-
schlossen, die mit Kindern und Jugendli-
chen durchgefiihrt wurden. Obwohl sich
Wirksamkeit und Arzmittelsicherheit von
Metformin bei Kindern unter 12 Jahren
nicht unterschieden von Wirksamkeit
und Arzneimittelsicherheit bei alteren
Kindern, wird besondere Vorsicht bei der
Verordnung von Metformin fiir Kinder
zwischen 10 und 12 Jahren empfohlen.

Weitere VorsichtsmaBnahmen:

- Alle Patienten sollten ihre Diat weiter-
fuhren, wobei auf eine addaquate Ver-
teilung der Kohlenhydratzufuhr tber
den Tag zu achten ist. Ubergewichtige
Patienten sollten ihre kalorienredu-
zierte Diat weiterfihren.

- Die Routine-Laboruntersuchungen
zur Uberwachung des Diabetes mel-
litus sollten regelmaBig durchgefiihrt
werden.

- Metformin allein fiihrt nicht zu Hypo-
glykédmie, allerdings ist bei der Kombi-
nation mit Insulin oder anderen oralen
Antidiabetika (z. B. Sulfonylharnstof-
fen oder Meglitiniden) Vorsicht ange-
bracht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Nicht zu empfehlende Kombinationen
Alkohol
Bei akuter Alkoholintoxikation besteht

ein erhohtes Risiko einer Laktatazidose,
vor allem im Zusammenhang mit:

- Fasten oder Mangelernadhrung;
- Leberinsuffizienz.

Alkoholkonsum und alkoholhaltige Arz-
neimittel sind zu meiden.

Jodhaltige Kontrastmittel

Durch die intravaskuldre Gabe von jod-
haltigen Kontrastmitteln kann es zu
Niereninsuffizienz und damit zu einer
Akkumulation von Metformin kommen,
so dass ein erhohtes Risiko einer Lakta-
tazidose besteht. Daher muss Metfor-
min vor, wahrend und bis zu 48 Stun-
den nach der Untersuchung abgesetzt
werden. Die Fortsetzung der Therapie
darf erst erfolgen, wenn durch eine
neuerliche Untersuchung eine normale
Nierenfunktion festgestellt wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

Kombinationen, bei denen besondere Vor-
sichtsmalBnahmen erforderlich sind
Arzneimittel mit intrinsischer hypergly-
kamischer Aktivitat wie 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 not-
wendig, wahrend der Therapie mit dem
betreffenden Arzneimittel sowie nach
dessen Absetzen entsprechend an.

Diuretika, im Besonderen Schleifendiu-
retika, kdnnen das Risiko einer Laktatazi-
dose aufgrund des moglichen Potenti-
als, die Nierenfunktion einzuschranken,
erhohen. ACE-Hemmer konnen zu einer
Senkung des Blutzuckerspiegels fiihren.
Passen Sie die Dosierung des Antidiabe-
tikums - sofern notwendig - wahrend der
Therapie mit dem anderen Medikament
sowie nach dessen Absetzen an.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Unkontrollierter Diabetes wahrend der

Schwangerschaft (schwangerschaftsbe-
dingt oder vorbestehend) geht einher mit
dem erhdhten Risiko von kongenitalen
Missbildungen und perinataler Mortalitét.

Limitierte Daten zur Anwendung von Met-
formin bei schwangeren Frauen lassen
nicht auf ein erhdhtes Risiko von kongeni-
talen Missbildungen schlieBen. In tierexpe-
rimentellen Studien fand sich kein Hinweis
auf schadliche Wirkungen hinsichtlich
Schwangerschaft, embryonaler und fetaler
Entwicklung, Geburt oder postnataler Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Patientinnen mit Diabetes, die schwanger
sind oder dies werden mdchten, sollten
nicht mit Metformin behandelt werden.
Der Blutzuckerspiegel sollte in diesen
Fallen durch Insulin so gut wie mdglich
auf normale Werte eingestellt werden,
um das Risiko von fetalen Missbildungen
infolge von pathologischen Blutzucker-
werten zu senken.

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch tber.
Bisher wurden keine unerwiinschten
Wirkungen bei gestillten Neugeborenen/
Kindern beobachtet. Da jedoch nur limi-
tierte Daten verfligbar sind, wird das Stil-
len unter einer Therapie mit Metformin
nicht empfohlen. Die Entscheidung abzu-
stillen, sollte unter Berticksichtigung des
Nutzen des Stillens und des potenziellen
Risikos fuir Nebenwirkungen fiir das Kind
getroffen werden.

Fertilitat

Die Fertiltidgt von mannlichen und weib-
lichen Ratten wurde durch Metformin
nicht beeintrachtigt, wenn Dosen bis zu
600 mg/kg/Tag verabreicht wurden, dies
entspricht ungefdhr dem Dreifachen der
maximal beim Menschen empfohlenen
Tagesdosis, basierend auf Vergleichen
der Korperoberflache.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Eine Monotherapie mit Metformin fiihrt
nicht zu Hypoglykdmie und hat daher
keine Auswirkungen auf die Fahrtlich-
tigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten
jedoch dariiber informiert werden, dass
bei Kombination von Metformin und an-
deren Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe,
Insulin oder Meglitinide) das Risiko einer
Hypoglykamie besteht.

4.8 Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen
unter Metformin auftreten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehrhdufig (= 1/10)

Hdufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar).

Gastrointestinale Erkrankungen:

Sehr héufig:  gastrointestinale ~ Sym-
ptome wie Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall, Ab-
dominalschmerzen und
Appetitverlust. Diese
Nebenwirkungen treten
meist zu Therapiebeginn
auf und verschwinden in
den meisten Féllen spon-
tan. Um diese gastrointes-
tinalen Symptome zu ver-
hindern wird empfohlen,
Metformin wahrend der
oder nach den Mahlzeiten
in Form von 2 oder 3 Ein-
zeldosen einzunehmen.
Eine langsame Steige-
rung der Dosierung kann
die gastrointestinale Un-
vertraglichkeit ebenfalls
mindern.

Erkrankung des Nervensystems:
Hdufig: Geschmacksveranderung

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Sehrselten:  Hautreaktionen wie Ery-
them, Pruritus und Urti-
karia.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Sehrselten:  Bei langfristig mit Metfor-
min behandelten Patien-
ten wurde sehr selten eine
verminderte  Absorption

von Vitamin B12 sowie eine
Senkung der Serumspiegel
beobachtet. Dies sollte bei
Patienten mit megaloblas-
tarer Andmie als mogliche
Ursache in Betracht gezo-
gen werden.

Laktatazidose (0,03 Falle /
1000 Patientenjahre; sie-
he Abschnitt 4.4).

Sehr selten:

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr selten: ~ Abnormalitaten der Leber-
funktionstests oder Hepa-
titis, die nach Absetzen von
Metformin reversibel sind.

Kinder und Jugendliche:

In publizierten und Postmarketing-Daten
und in 1-jdhrigen kontrollierten klini-
schen Studien an einer begrenzten An-
zahl von Kindern im Alter zwischen 10
und 16 Jahren wurden Nebenwirkungen
von der gleichen Art und Schwere gemel-
det wie in Studien mit Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen:

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Dosierungen von bis zu 85 g Me-
forminhydrochlorid wurde keine Hy-
poglykdmie beobachtet, auch wenn es
unter diesen Umstanden zu einer Lakta-
tazidose kam. Bei starker Uberdosierung
oder Vorhandensein von Begleitrisiken
kann es zu einer Laktatazidose kommen.
Dabei handelt es sich um einen medizi-
nischen Notfall, der im Krankenhaus be-
handelt werden muss. Die wirksamste
Methode zur Entfernung von Laktat und
Metformin aus dem Korper ist die Hamo-
dialyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: An-
tidiabetika, exkl. Insuline; Biguanide
ATC-Code: AT0BA02

Wirkmechanismus

Metformin ist ein Biguanid mit blutzu-
ckersenkender Wirkung und bewirkt eine
Senkung sowohl des basalen als auch des
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postprandialen Blutzuckerspiegels. Es
stimuliert nicht die Insulinsekretion und
fuhrt daher nicht zu Hypoglykamie.

Die Wirkung von Metformin beruht wahr-
scheinlich auf 3 Mechanismen:

(1) Senkung der Glukoseproduktion in
der Leber durch Hemmung der Gluko-
neogenese und der Glykogenolyse;

(2) Erhéhung der Insulinempfindlichkeit
in der Muskulatur und damit Verbes-
serung der peripheren Glukoseauf-
nahme und -verwertung;

(3) Hemmung der intestinalen Glukose-
absorption.

Metformin stimuliert die intrazellu-
lare Glykogensynthese durch seine
Wirkung auf die Glykogensynthase.
Metformin erhoht die Transportkapazitat
von allen bis jetzt bekannten membran-
standigen Transportproteinen fiir Gluko-
se (GLUT).

Beim Menschen besitzt Metformin un-
abhéngig von seiner Wirkung auf den
Blutzuckerspiegel eine glinstige Wirkung
auf den Fettstoffwechsel. Dies wurde in
therapeutischer Dosierung in kontrol-
lierten mittelfristigen Studien und Lang-
zeitstudien nachgewiesen. Metformin
fihrt zu einer Senkung des Gesamtcho-
lesterins, des LDL-Cholesterins und der
Triglyzeride.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
In einer prospektiven randomisierten
Studie (UKPDS) wurde der langfristige
Nutzen einer intensiven Kontrolle der
Einstellung des Blutzuckerspiegels bei
erwachsenen Typ 2-Diabetikern nachge-
wiesen.

Bei der Analyse der Resultate fiir Gberge-
wichtige Patienten, die nach dem Versa-
gen von didtetischen MaBnahmen allein
mit Metforminhydrochlorid behandelt
wurden, kam man zu den folgenden Er-
gebnissen:

- signifikante Senkung des absolu-
ten Risikos aller diabetesbedingten
Komplikationen in der mit Met-
forminhydrochlorid behandelten
Gruppe (29,8 Ereignisse/1000 Pati-
entenjahre) gegentiber Diat allein
(43,3 Ereignisse/1000 Patientenjah-
re), p = 0,0023, sowie gegeniiber
den mit Sulfonylharnstoffen und mit
Insulin allein behandelten Gruppen
(40,1 Ereignisse/1000 Patientenjah-
re), p =0,0034;

- signifikante Senkung des absoluten
Risikos fur diabetesbedingte Mortali-
tat: Metforminhydrochlorid 7,5 Ereig-
nisse/1000 Patientenjahre gegentiiber
Diat allein 12,7 Ereignisse/1000 Patien-
tenjahre, p=0,017;
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- signifikante Senkung des abso-
luten Risikos flur Mortalitat insge-
samt:  Metforminhydrochlorid 13,5
Ereignisse/1000 Patientenjahre gegen-
Uber Diat allein 20,6 Ereignisse/1000
Patientenjahre (p = 0,011) und gegen-
Uber den mit Sulfonylharnstoffen und
mit Insulin allein behandelten Grup-
pen 18,9 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre (p =0,021);

- signifikante Senkung des absoluten Ri-
sikos fur Myokardinfarkt: Metforminhy-
drochlorid 11 Ereignisse/1000 Patien-
tenjahre, Didt allein 18 Ereignisse/1000
Patientenjahre (p = 0,01).

Bei Verwendung von Metforminhydro-
chlorid als Begleitmedikament in Verbin-
dung mit einem Sulfonylharnstoff konn-
te kein Vorteil hinsichtlich des klinischen
Resultats nachgewiesen werden.

Bei Typ 1-Diabetes wurde bei ausge-
wahlten Patienten die Kombination aus
Metforminhydrochlorid und Insulin ein-
gesetzt, aber der klinische Vorteil dieser
Kombination konnte nicht zweifelsfrei
nachgewiesen werden.

Kontrollierte einjahrige klinische Studien
an einer begrenzten Zahl von Patienten
im Alter zwischen 10 und 16 Jahren zeig-
ten eine dhnliche Wirkung auf die Blutzu-
ckereinstellung wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach eineroralen Dosis Metforminhy-dro-
chlorid wird die maximale Konzentration
(C,.) nach 2,5 Stunden (t__ ) erreicht. Die
absolute Bioverfligbarkeit einer 500 mg
oder 850 mg Filmtablette Metformin-
hydrochlorid betrdgt bei gesunden Patien-
ten ca. 50 - 60 %. Nach einer oralen Dosis
betragt die nicht absorbierte und mit dem
Stuhl ausgeschiedene Fraktion 20 - 30 %.

Nach oraler Gabe ist die Absorption von
Metforminhydrochlorid  unvollstandig
und zeigt Sattigungscharakter. Man
nimmt an, dass die Pharmakokinetik der
Metforminabsorption nicht linear ist.

Bei der empfohlenen Dosierung und
den gebrduchlichen Dosierungsinter-
vallen wird der Gleichgewichtszustand
hinsichtlich der Plasmakonzentrationen
innerhalb von 24 bis 48 Stunden erreicht.
Letztere betragen im Allgemeinen we-
niger als 1 pg/ml. In kontrollierten klini-
schen Studien Uberstiegen die maxima-
len Plasmakonzentrationen (C ) von
Metformin selbst bei maximaler Dosie-
rung nicht 4 ug/ml. Durch die Aufnahme
von Nahrung wird die Absorption von
Metformin verringert und leicht verzo-
gert. Nach Gabe einer Dosis von 850 mg
zeigte sich eine um 40 % geringere ma-

ximale Plasmakonzentration, eine Sen-
kung der AUC (area under the curve)
um 25 % und eine Verldngerung 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

vernachldssigen. Metformin geht in die
Erythrozyten Uber. Die maximale Kon-
zentration im Vollblut ist geringer als
im Plasma und stellt sich ungefahr zur
selben Zeit ein. Die Erythrozyten stellen
wahrscheinlich ein sekunddres Vertei-
lungskompartiment dar. Das mittlere
Verteilungsvolumen (Vd) schwankt zwi-
schen 63 und 276 1.

Biotransformation
Metformin wird in unveranderter Form
mit dem Urin ausgeschieden. Beim Men-
schen wurden bisher keine Abbaupro-
dukte identifiziert.

Elimination

Die renale Clearance fur Metformin be-
tragt > 400 ml/min, was darauf hinweist,
dass Metformin durch glomerulare Filtra-
tion und tubuldre Sekretion ausgeschie-
den wird. Nach einer oralen Dosis betragt
die terminale Eliminationshalbwertzeit
ungefdhr 6,5 Stunden. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion sinkt die renale Clea-
rance proportional zur Kreatininclearan-
ce, so dass die Eliminationshalbwertzeit
verlangert wird und die Metforminkon-
zentration im Plasma steigt.

Kinder

Einzeldosisstudie:

Nach einer einzelnen Dosis von 500 mg
Metforminhydrochlorid zeigten padiatri-
sche Patienten das gleiche pharmakoki-
netische Profil wie gesunde Erwachsene.

Mehrfachdosenstudie:

Nach wiederholter Gabe von 2 x tdglich
500 mg Metformin fiir 7 Tage waren die
mittlere maximale Plasmakonzentration
(C,.) und die systemische Aufnahme
(AUC) um ca. 33 % bzw. 40 % reduziert,
im Vergleich zu erwachsenen Diabeti-
kern, die 14 Tage lang wiederholte Dosen
von 2 x 500 mg erhielten. Da die Dosis
abhangig von der Blutzuckerkontrolle in-
dividuell titriert wird, ist dies jedoch von
begrenzter klinischer Relevanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach den préklinischen Daten besteht
aufgrund der konventionellen Studien
hinsichtlich pharmakologischer Sicher-
heit, Toxizitdt von wiederholten Dosen,
Genotoxizitat, karzinogenes Potenzial
und Reproduktionstoxizitadt keine beson-
dere Gefahr fiir den Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hypromellose, Povidon K30, Magensium-
stearat (Ph. Eur.), Hyprolose, Macrogol
8000, Macrogol 400.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit im unversehr-
ten Behaltnis betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung (PVC/Aluminium).

Packungen mit 30, 120 und 180 Film-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaB3nahmen
fiir die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fiir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
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