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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metformin dura 500 mg Filmtabletten
Metformin dura 850 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Metformin dura 500 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthdlt 500 mg Met-
forminhydrochlorid, entsprechend 390
mg Metformin.

Metformin dura 850 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthdlt 850 mg Met-
forminhydrochlorid, entsprechend 662,9
mg Metformin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Metformin dura 500 mg Filmtabletten:
Weile, runde, normal gewdlbte Filmta-
blette mit beidseitig glatter Oberflache.
Durchmesser ca. 12 mm.

Metformin dura 850 mg Filmtabletten:
Weile, runde, normal gewdlbte Filmta-
blette mit beidseitig glatter Oberflache.
Durchmesser ca. 13,5 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

- Bei Erwachsenen kann Metformin
dura in Form einer Monotherapie oder
in Kombination mit anderen oralen
Antidiabetika bzw. Insulin angewen-
det werden.

- Bei Kindern ab 10 Jahren und Jugend-
lichen kann Metformin dura in Form
einer Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Insulin angewendet werden.

Bei  libergewichtigen erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
konnte nach Versagen diatetischer Mal3-
nahmen eine Senkung der Haufigkeit
diabetesbedingter 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:

Monotherapie und Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika:

Im Allgemeinen besteht die Initialdosis
aus der Gabe von 500 mg oder 850 mg
Metformin 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 Erhéhung der Dosierung
wirkt sich positiv auf die gastrointestinale
Vertraglichkeit des Medikaments aus.

Bei Patienten, die hohe Dosen Met-
forminhydrochlorid einnehmen (2 bis
3 g tdglich), konnen zwei Filmtabletten
Metformin dura 500 mg durch eine Film-
tablette Metformin dura 1000 mg ersetzt
werden.

Die maximale empfohlene Tagesdosis
betragt 3 g Metformin verteilt auf drei
Einnahmen.

Bei der Umstellung von einem anderen
oralen Antidiabetikum auf Metformin
sollte zundchst das bisherige Medika-
ment abgesetzt und danach die Therapie
mit Metformin in der oben angegebenen
Dosierung begonnen werden.

Kombination mit Insulin:

Metformin und Insulin kénnen kombi-
niert werden, um eine bessere Einstel-
lung des Blutzuckerspiegels zu erreichen.
Metformin wird in der Gblichen Anfangs-
dosierung von 1 Filmtablette mit 500 mg
oder 850 mg Metformin zwei- bis dreimal
taglich gegeben, wahrend sich die Insu-
lindosis nach den gemessenen Blutzu-
ckerwerten richtet.

Altere Patienten:

Bedingt durch die bei dlteren Patienten
mogliche eingeschrankte Nierenfunktion
sollte sich die Dosierung von Metformin
nach der Nierenfunktion richten. Eine re-
gelmaBige Uberwachung der Nierenfunk-
tion ist notwendig (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Monotherapie und Kombination mit

Insulin

- Metformin dura kann bei Kindern ab
10 Jahren und Jugendlichen ange-
wendet werden.

- Im Allgemeinen besteht die Initialdosis
aus der Gabe von 500 mg oder 850 mg
Metformin einmal téaglich, wahrend
oder nach den Mahlzeiten.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosierung
in Abhdngigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden.
Eine allmahliche Erh6hung der Dosierung
wirkt sich positiv auf die gastrointestinale
Vertraglichkeit des Medikaments aus. Die
maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt 2 g Metformin verteilt auf zwei bis
drei Einnahmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
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- diabetische Ketoazidose, diabetisches
Prakoma

- Nierenversagen oder Storung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 60 ml/min)

- akute Beschwerden, die zu einer Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion
fihren konnen, wie:

+ Dehydratation
« schwere Infektionen
« Schock

- akute oder chronische Erkrankungen,
die zu einer Gewebshypoxie flihren
konnen, wie:

- kardiale oder respiratorische Insuf-
fizienz

- frischer Myokardinfarkt

« Schock

- Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxi-
kation, Alkoholismus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose:

Bei der Laktatazidose handelt es sich um
eine seltene, jedoch schwerwiegende
(hohe Mortalitdt ohne schnelle Behand-
lung) metabolische Komplikation, die
durch eine Akkumulation von Metfor-
min verursacht werden kann. Die bisher
bekannt gewordenen Félle von Laktat-
azidose bei mit Metformin behandelten
Patienten betrafen vor allem Diabetiker
mit schwerer Niereninsuffizienz. Die In-
zidenz der Laktatazidose kann und sollte
durch die Erfassung von weiteren Risiko-
faktoren reduziert werden, wie schlecht
eingestellter Diabetes, Ketondmie, lan-
geres Fasten, GbermaBiger Alkoholkon-
sum, Leberinsuffizienz und alle mit einer
Hypoxie einhergehenden Zustéande.

Diagnose:
Das Risiko einer Laktatazidose muss beim

Auftreten unspezifischer Symptome wie
Muskelkrampfe in Verbindung mit Ver-
dauungsstorungen (wie Abdominalbe-
schwerden) sowie schwerer Asthenie in
Betracht gezogen werden.

Zusétzlich konnen auftreten:  azidoti-
sche Dyspnoe, Abdominalbeschwer-
den, Hypothermie und Koma. Zu den
fur die Diagnose relevanten Laborpara-
metern zéhlen ein erniedrigter pH-Wert
des Blutes, Laktatspiegel im Plasma von
Uber 5 mmol/l 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 aufgenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.9).

Nierenfunktion:

Da Metformin Uber die Nieren ausge-
schieden wird, sollte vor Beginn der Be-
handlung sowie danach in regelmafigen
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Abstanden eine Kontrolle der Kreatinin-
clearance durchgefiihrt werden (diese
kann auf Basis des Serumkreatininspie-
gels mit Hilfe der Cockroft-Gault-Formel
berechnet werden):

- mindestens jahrlich bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion,

- mindestens zwei- bis viermal jahrlich
bei Patienten, deren Kreatininclearance
an der unteren Grenze des Normberei-
ches liegt, sowie bei dlteren Patienten.

Eine verminderte Nierenfunktion ist bei
dlteren Patienten haufig und asympto-
matisch. Besondere Vorsicht ist in Situa-
tionen angebracht, in denen es zu einer
Einschrankung der Nierenfunktion kom-
men kann, z. B. Beginn einer Therapie mit
Antihypertensiva oder Diuretika oder mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID).

Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln

Die intravaskuldre Gabe von jodhaltigen
Kontrastmitteln bei radiologischen Un-
tersuchungen kann zu Niereninsuffizienz
flhren. Das kann zur Akkumulation von
Metformin fihren, und es kann sich eine
Laktatazidose manifestieren. Metformin
muss vor, wahrend und bis 48 Stunden
nach der Untersuchung abgesetzt werden.
Die Fortsetzung der Therapie darf erst er-
folgen, wenn durch eine neuerliche Un-
tersuchung eine normale Nierenfunktion
festgestellt wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss 48 Stunden vor einem
elektiven chirurgischen Eingriff unter
Vollnarkose, Spinal- oder Periduralanés-
thesie abgesetzt werden. Die Fortsetzung
der Therapie darf nicht friiher als 48 Stun-
den nach dem Eingriff oder nach Wieder-
aufnahme der oralen Erndhrung erfolgen
und nur, wenn eine normale Nierenfunk-
tion eindeutig festgestellt wurde.

Kinder und Jugendliche:

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

Wahrend 1-jahriger kontrollierter klini-
scher Studien wurde keine Beeinflussung
von Wachstum und Pubertdt durch Met-
formin beobachtet, aber Langzeitergeb-
nisse liegen zu diesen spezifischen Frage-
stellungen noch nicht vor. Deshalb wird
eine sorgfaltige Nachbeobachtung der
Metforminwirkungen in Bezug auf diese
Parameter bei mit Metformin behandel-
ten 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 einge-
schlossen, die mit Kindern und Jugendli-
chen durchgefiihrt wurden. Obwohl sich

Wirksamkeit und Sicherheit von Metfor-
min bei diesen Kindern nicht unterschie-
den von Wirksamkeit und Sicherheit bei
dlteren Kindern und Jugendlichen, wird
besondere Vorsicht bei der Verordnung
von Metformin fir Kinder zwischen 10
und 12 Jahren empfohlen.

Weitere Vorsichtsma3nahmen:

- Alle Patienten sollten ihre Didt weiter-
fuhren, wobei auf eine addaquate Ver-
teilung der Kohlenhydratzufuhr tber
den Tag zu achten ist. Ubergewich-
tige Patienten sollten ihre kalorien-
reduzierte Diat weiterflihren.

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

- Metformin allein fiihrt nicht zu Hypo-
glykdmie, allerdings ist bei der Kombi-
nation mit Insulin oder anderen oralen
Antidiabetika (z. B. Sulfonylharnstoffen
oder Gliniden) Vorsicht angebracht.

Arzte sollten Patienten auf das Risiko und
die Symptome einer Laktatazidose auf-
merksam machen.

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 Laktat-
azidose besteht.

Metformin muss vor, wahrend und bis 48
Stunden nach der Untersuchung abge-
setzt werden. Die Fortsetzung der The-
rapie darf erst erfolgen, wenn durch eine
neuerliche Untersuchung eine normale
Nierenfunktion festgestellt wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

Kombinationen, bei denen besondere
VorsichtsmaBBnahmen erforderlich sind
Arzneimittel mit _intrinsischer hyperglyk-
dmischer 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 not-

wendig, wahrend der Therapie mit dem
betreffenden Arzneimittel sowie nach
dem Absetzen desselben an.

Diuretika, im Besonderen Schleifendiuretika:
Diuretika, insbesondere Schleifendiureti-
ka konnen aufgrund ihres Potenzials, die
Nierenfunktion einzuschranken, das Risi-
ko fiir die Entwicklung einer Laktatazidose
erhohen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Unkontrollierter Diabetes wahrend der
Schwangerschaft (gestationsbedingt oder
vorbestehend) ist mit einem erhohten Ri-
siko fiir kongenitale Missbildungen und
perinatale Mortalitdt verbunden.

Limitierte Daten Uber den Einsatz von
Metformin bei schwangeren Frauen las-
sen nicht auf ein erhohtes Risiko fiir kon-
genitale Missbildungen schlieBen. Tier-
experimentelle Studien lassen nicht auf
schadliche Auswirkungen auf Schwan-
gerschaft, embryonale oder fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schlieen (siehe Abschnitt 5.3).

Wenn Patientinnen mit Diabetes schwan-
ger sind oder dies werden mdchten, wird
empfohlen, den Diabetes nicht mit Met-
formin zu behandeln. Der Blutzucker-
spiegel sollte in diesen Fallen durch Insu-
lin so gut wie moglich auf normale Werte
eingestellt werden, um das Risiko von
Missbildungen des Foeten zu reduzieren.

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Gber.
Es wurden keine Nebenwirkungen bei
gestillten Neugeborenen/Sauglingen
beobachtet. Da jedoch nur limitierte Da-
ten verfugbar sind, wird das Stillen unter
einer Therapie mit Metformin nicht emp-
fohlen. Die Entscheidung abzustillen,
sollte unter Berlcksichtigung des Nut-
zens des Stillens und des potenziellen
Risikos fiir Nebenwirkungen fiir das Kind
getroffen werden.

Fertilitat

Die Fertilitdt 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.

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

Eine Monotherapie mit Metformin fuihrt
nicht zu Hypoglykdmie und hat daher
keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
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Die Patienten sollten jedoch dariiber in-
formiert werden, dass bei Kombination
von Metformin und anderen Antidia-
betika (Sulfonylharnstoffe, Insulin oder
Glinide) das Risiko einer Hypoglykdamie
besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zu Behandlungsbeginn sind die haufigs-
ten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Abdominalschmerzen
und Appetitverlust, die in den meisten
Fallen spontan wieder verschwinden.
Um diese Symptome zu vermeiden, wird
empfohlen, die Tagesdosis von Metfor-
min auf 2 oder 3 Einnahmen zu verteilen
und die Dosierung langsam zu steigern.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen
unter Metformin auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgendermallen
definiert:

Sehr hdufig:  =1/10

Hdufig: >1/100 bis <1/10
Gelegentlich: =1/1.000 bis <1/100
Selten: >1/10.000 bis <1/1.000
Sehrselten:  <1/10.000

Nicht bekannt: (auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe untenstehende Tabelle.

Kinder und Jugendliche

In publizierten und Postmarketing-Daten
und in 1-jdhrigen 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 Studi-
en mit Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhadltnisses 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 Met-
forminhydrochlorid wurde keine Hy-
poglykdmie beobachtet, auch wenn es
unter diesen Umstdnden zu einer Laktat-
azidose kam. Bei starker Uberdosierung
oder Vorhandensein von Begleitrisiken
kann es zu einer Laktatazidose kommen.
Dabei handelt es sich um einen medi-
zinischen Notfall, der im Krankenhaus
behandelt werden muss. Die wirksams-
te Methode zur Entfernung von Laktat
und Metformin aus dem Korper ist die
Hamodialyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
diabetika, exkl. Insuline; Biguanide.

ATC-Code: A10BA02
Metformin ist ein Biguanid mit blutzu-

ckersenkender Wirkung und bewirkt eine
Senkung sowohl des basalen als auch des

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Sehr selten

Verminderte Resorption von Vitamin B12 verbunden mit verminder-
ten Serumspiegeln unter Langzeitbehandlung mit Metformin. Hieran
ist bei Patienten mit megaloblastischer Andmie zu denken.
Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems:

Hdufig Geschmacksstérungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig

ebenfalls verbessern.

Gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Abdominalschmerzen und Appetitlosigkeit. Diese Nebenwirkungen
treten meist zu Therapiebeginn auf und verschwinden in den meisten
Fallen spontan. Um diese gastrointestinalen Symptome zu verhindern
wird empfohlen, Metformin wahrend oder nach den Mahlzeiten in
Form von 2 oder 3 Einzeldosen pro Tag einzunehmen. Eine langsame
Steigerung der Dosierung kann die gastrointestinale Vertraglichkeit

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr selten

Einzelfdlle von Abnormalitdten bei Leberfunktionstests oder Hepatitis,
die nach Absetzen von Metformin reversibel sind.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten

Hautreaktionen wie Erythem, Juckreiz, Urtikaria
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postprandialen Blutzuckerspiegels. Es
stimuliert nicht die Insulinsekretion und
fuhrt daher nicht zu Hypoglykamie.

Wirkmechanismus:

Die Wirkung von Metformin beruht wahr-

scheinlich auf drei Mechanismen:

1. Senkung der Glukoseproduktion in
der Leber durch Hemmung der Glu-
koneogenese und der Glykogenolyse;

2. Erhéhung der Insulinempfindlich-
keit in der Muskulatur und damit
Verbesserung der peripheren Glu-
koseaufnahme und -verwertung;

3. Verzégerung der intestinalen Gluko-
seresorption.

Metformin stimuliert die intrazelluldre
Glykogensynthese durch seine Wirkung
auf die Glykogensynthase.

Metformin erhoht die Transportkapazitat
von allen bis jetzt bekannten membran-
standigen Transportproteinen fiir Glukose
(GLUTs).

In klinischen Studien war die Einnahme
von Metformin entweder mit einem sta-
bilen Kérpergewicht oder mit einer magi-
gen Gewichtsabnahme verbunden.

Beim Menschen besitzt Metformin unab-
hangig von seiner Wirkung auf den Blut-
zuckerspiegel eine glinstige Wirkung auf
den Fettstoffwechsel. Dies wurde in thera-
peutischer Dosierung in kontrollierten
mittelfristigen Studien und Langzeitstudi-
en nachgewiesen. Metformin flihrt zu ei-
ner Senkung des Gesamtcholesterins, des
LDL-Cholesterins und der Triglyzeride.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit:

In einer prospektiven randomisierten
Studie (UKPDS) wurde der langfristige
Nutzen einer intensiven Blutzuckerkon-
trolle bei erwachsenen Typ-2-Diabetikern
nachgewiesen.

Die Analyse der Ergebnisse fiir tiberge-

wichtige Patienten, die nach dem Versa-

gen von didtetischen MalBnahmen allein

mit Metformin behandelt wurden, zeigte:

- signifikante Senkung des absolu-
ten Risikos aller diabetesbedingten
Komplikationen in der mit Met-
formin behandelten Gruppe (29,8
Ereignisse/1000Patientenjahre)gegen-
Uber Didt allein (43,3 Ereignisse/1000
Patientenjahre), p = 0,0023, sowie ge-
genliber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse/1000 Patien-
tenjahre), p = 0,0034;

- signifikante Senkung des absoluten
Risikos fur diabetesbedingte Morta-
litit: Metformin 7,5 Ereignisse/1000
Patientenjahre gegeniiber Diat allein
12,7 Ereignisse/1000 Patientenjahre,
p=0,017;
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- signifikante Senkung des absoluten
Risikos fiir Mortalitat insgesamt: Met-
formin 13,5 Ereignisse/1000 Patienten-
jahre, 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=10,021;

- signifikante Senkung des absoluten
Risikos fir Myokardinfarkt: Metformin
11 Ereignisse/1000 Patientenjahre,
Diat allein 18 Ereignisse/1000 Patien-
tenjahre, p =0,01.

Bei Verwendung von Metformin als Be-
gleitmedikament in Verbindung mit ei-
nem Sulfonylharnstoff konnte kein Vor-
teil hinsichtlich des klinischen Resultats
nachgewiesen werden.

Bei Typ-1-Diabetes wurde bei ausge-
wahlten Patienten die Kombination aus
Metformin und Insulin eingesetzt, aber
der klinische Nutzen dieser Kombination
konnte nicht zweifelsfrei nachgewiesen
werden.

Kinder und Jugendliche:

Kontrollierte 1-jahrige klinische Studien
an einer begrenzten Patientenzahl im
Alter zwischen 10 und 16 Jahren zeigten
eine ahnliche Wirkung auf die Blutzucker-
einstellung wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Nach einer oralen Dosis Metforminhydro-
chlorid-Tabletten wird die maximale Plas-
makonzentration (C__) nach 2,5 Stunden
erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
einer Filmtablette mit 500 mg oder 850
mg Metformin betrdgt bei gesunden Pa-
tienten ca. 50 - 60 %. Nach einer oralen
Dosis betragt die nicht resorbierte und
mit dem Stuhl ausgeschiedene Fraktion
20 -30 %.

Nach oraler Gabe ist die Resorption von
Metformin unvollstdndig und zeigt Sat-
tigungscharakter. Man nimmt an, dass
die Pharmakokinetik der Resorption von
Metformin nicht linear ist.

Bei den empfohlenen Dosierungen und
Dosierungsintervallen von Metformin
wird der Gleichgewichtszustand hin-
sichtlich der Plasmakonzentrationen in-
nerhalb von 24 bis 48 Stunden erreicht.
Letztere betragen im Allgemeinen weni-
ger als 1 Mikrogramm/ml. In kontrollier-
ten klinischen Studien Uberstiegen die
maximalen Plasmakonzentrationen (C_)
von Metformin selbst bei maximaler Do-
sierung nicht 5 Mikrogramm/ml.

Durch die Aufnahme von Nahrung wird
die Resorption von Metformin verringert
und leicht verzdgert. Nach oraler Verab-
reichung einer 850 mg-Tablette zeigte

sich eine um 40 % geringere maximale
Plasmakonzentration, eine Senkung der
AUC (area under the curve) um 25 % und
eine Verlangerung der Zeit bis zum Errei-
chen der maximalen Plasmakonzentrati-
on 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 sekundéres Vertei-
lungskompartiment dar. Das mittlere
Verteilungsvolumen (V,) schwankt zwi-
schen 63 und 276 Liter.

Biotransformation:

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

Elimination:

Die renale Clearance fiir 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 offensichtliche terminale Eliminations-
halbwertszeit ungefahr 6,5 Stunden.

Niereninsuffizienz:

Bei eingeschrédnkter Nierenfunktion sinkt
die renale Clearance proportional zur
Kreatinin-Clearance, so dass die Elimina-
tionshalbwertszeit verlangert wird und
die Metforminkonzentration im Plasma
steigt.

Kinder und Jugendliche:
Einzeldosisstudie: Nach einer einzelnen
Dosis von 500 mg Metforminhydrochlo-
rid zeigten pddiatrische Patienten das
gleiche pharmakokinetische Profil wie
gesunde Erwachsene.

Mehrfachdosenstudie: Diesbeziigliche Da-
ten beschranken sich auf eine Studie. Nach
wiederholter Gabe von zweimal taglich
500 mg flr 7 Tage bei Kindern waren die
maximale Plasmakonzentration (C_ )
und die systemische Aufnahme (AUC )
im Vergleich zu erwachsenen Diabeti-
kern, die 14 Tage lang wiederholte Dosen
von zweimal taglich 500 mg erhielten,
um ca. 33 % bzw. 40 % reduziert. Da die
Dosis abhdngig von der Blutzuckerkont-
rolle individuell eingestellt werden muss,
ist dies jedoch von begrenzter klinischer
Relevanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studi-
en zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat
bei wiederholter Gabe, Reproduktions-

toxizitat, Gentoxizitdt und zum kanzero-
genen Potenzial lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Povidon K-30
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmtiberzug:
Hypromellose

Hydroxypropylcellulose
Macrogol 400 und 8000
6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Metformin dura ist in Blisterpackungen
(PVC-Aluminium) mit 30, 120 und 180
Filmtabletten erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaSSnahmen
fiir die Beseitigung
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 fur Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8.ZULASSUNGSNUMMERN
75563.00.00

75564.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG

10.06.2010

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2014
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