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1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEI-
MITTEL

METFORMIN 500 mg BASICS
METFORMIN BASICS 850 mg
METFORMIN BASICS 1000 mg
Filmtabletten

Wirkstoff: Metforminhydrochlorid

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

METFORMIN 500 mg BASICS
Jede Filmtablette enthalt 500 mg
Metforminhydrochlorid.

METFORMIN BASICS 850 mg
Jede Filmtablette enthalt 850 mg
Metforminhydrochlorid.

METFORMIN BASICS 1000 mg
Jede Filmtablette enthalt 1000 mg
Metforminhydrochlorid  entsprech-
end 780 mg Metformin.

Die vollstandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe Ab-
schnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

METFORMIN 500 mg BASICS sind
weilde, runde, bikonvexe Filmtablet-
ten mit Pragung 17 LG auf einer
Seite und plan auf der anderen Sei-
te.

METFORMIN BASICS 850 mg sind
weille, oblonge Filmtabletten mit
einer Bruchkerbe auf der einen und
einer tiefen Bruchkerbe auf der an-
deren Seite.

METFORMIN BASICS 1000 mg
sind weille, oblonge Filmtabletten
mit einer Bruchkerbe auf der einen
und einer tiefen Bruchkerbe auf der
anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1.Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ
2; insbesondere bei Ubergewichti-
gen Patienten, bei denen allein
durch Diat und korperliche Betati-
gung keine ausreichende Einstel-
lung des Blutzuckerspiegels er-
reicht wurde.

. Bei Erwachsenen kann
METFORMIN BASICS in
Form einer Monotherapie
oder in Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika
bzw. Insulin angewendet
werden.

4.2

e BeiKindern ab 10 Jahren und
bei Jugendlichen kann MET-
FORMIN BASICS in Form einer
Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Insulin angewendet
werden.

Bei Ubergewichtigen erwachsenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 konnte nach Versagen diateti-
scher MaRBnahmen eine Senkung
der Haufigkeit von diabetesbeding-
ten Komplikationen unter Behand-
lung mit Metforminhydrochlorid als
Therapie der ersten Wahl nachge-
wiesen werden (siehe 5.1 ,Phar-
makodynamische Eigenschaften®).

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Erwachsene

Monotherapie und Kombination
mit anderen oralen Antidiabetika

Im Allgemeinen besteht die Initial-
dosis aus der Gabe von einer Film-
tablette mit 500 mg bzw. 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 allmahli-
che Erhéhung der Dosierung wirkt
sich positiv auf die gastrointestinale
Vertraglichkeit des Medikaments
aus.

Die maximale empfohlene Tages-
dosis betragt 3 g Metforminhyd-
rochlorid (bis 6 Filmtabletten
METFORMIN 500 mg BASICS tag-
lich bzw. bis 3% Filmtabletten
METFORMIN BASICS 850 mg tag-
lich bzw. bis 3 Filmtabletten
METFORMIN BASICS 1000 mg).

Bei der Umstellung von einem an-
deren oralen Antidiabetikum auf
Metforminhydrochlorid sollte  zu-
nachst das bisherige Medikament
abgesetzt und danach die Therapie
mit Metforminhydrochlorid in der
oben angegebenen Dosierung be-
gonnen werden.

Kombination mit Insulin

Metforminhydrochlorid und Insulin
kénnen kombiniert werden, um eine
bessere Einstellung des Blut-
zuckerspiegels zu erreichen. Met-
forminhydrochlorid wird in der ubli-
chen 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 Pa-
tienten haufig eingeschrankte Nie-
renfunktion sollte sich die Dosie-
rung von Metforminhydrochlorid
nach der Nierenfunktion richten.
Aus diesem Grund ist die regelma-
Rige Messung der Nierenfunktion
notwendig (siehe Abschnitt 4.4
,Warnhinweise und VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Anwendung®).

Kinder ab 10 Jahren und
Jugendliche

Monotherapie und Kombinati-
onstherapie mit Insulin

Im Allgemeinen besteht die Initial-
dosis aus der Gabe von einer Film-
tablette mit 500 mg oder 850 mg
Metforminhydrochlorid einmal tag-
lich, wahrend oder nach der Mahl-
zeit.

Nach 10 bis 15 Tagen sollte die
Dosierung in Abhangigkeit von den
Blutzuckerwerten angepasst wer-
den. Eine allmahliche Erhéhung
der Dosierung wirkt sich positiv auf
die gastrointestinale Vertraglichkeit
des Medikamentes aus. Die maxi-
male empfohlene Tagesdosis be-
tragt 2g Metforminhydrochlorid tag-
lich, eingenommen in 2 oder 3 Ein-
zeldosen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Filmtabletten sind unzerkaut
wahrend oder nach den Mahlzeiten
mit ausreichend FlUssigkeit einzu-
nehmen. 2 oder mehr Filmtabletten
sind Uber den Tag verteilt, z.B. je-
weils 1 Filmtablette mit oder nach
dem Friihstiick und Abendessen
einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber
Metforminhydrochlorid oder ei-
nem der sonstigen Bestandtei-
le;

- diabetische Ketoazidose, dia-
betisches Prakoma;

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

- akute Zustande, die zu einer
Beeintrachtigung der Nieren-
funktion flihren kénnen, z. B.:

= Dehydratation,
= schwere Infektionen,
= Schock;

- intravaskulare Gabe von jodhal-
tigen Kontrastmitteln (siehe un-
ter 4.4 ,Warnhinweise und Vor-
sichtsmaRRnahmen fiir die An-
wendung®);
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- akute oder chronische Erkran-
kungen, die zu einer Gewebs-
hypoxie fiihren kénnen, wie:

= kardiale oder respiratorische
Insuffizienz;

= frischer Myokardinfarkt;

= Schock.

- Leberinsuffizienz, akute Alko-
holintoxikation, Alkoholismus;
- Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

Laktatazidose:

Bei der Laktatazidose handelt es
sich um eine seltene, jedoch
schwerwiegende (hohe Mortalitat
ohne schnelle Behandlung) meta-
bolische Komplikation, die durch
eine Akkumulation von Metformin
verursacht werden kann. Die bisher
bekannt gewordenen Falle von Lak-
tatazidose bei mit Metforminhyd-
rochlorid behandelten Patienten be-
trafen vor allem Diabetiker mit
schwerer Niereninsuffizienz. Die In-
zidenz der Laktatazidose kann und
sollte durch die Erfassung von wei-
teren Risikofaktoren reduziert wer-
den (z. B. schlecht eingestellter
Diabetes, Ketonamie, Fasten,
UbermaRiger Alkoholkonsum, Le-
berinsuffizienz und alle mit einer
Hypoxie einhergehenden Zustan-
de).

Diagnose:

Laktatazidose ist gekennzeichnet
durch eine azidotische Dyspnoe mit
Abdominalbeschwerden und Hypo-
thermie, gefolgt von Koma. Zu den
fur die Diagnose relevanten Labor-
parametern zahlen ein erniedrigter
pH-Wert des Blutes, Laktatspiegel
im Plasma von ber 5 mmol/l sowie
eine Erhoéhung der Anionenliicke
und des Laktat/Pyruvat-Quotienten.
Wenn der Verdacht auf das Vorlie-
gen einer metabolischen Azidose
besteht, sollte Metforminhydrochlo-
rid abgesetzt und der Patient sofort
stationar aufgenommen werden
(siehe Abschnitt 4.9 ,Uberdosie-
rung*).

Nierenfunktion:

Da Metformin lber die Nieren aus-
geschieden wird, sollte vor Beginn
der Behandlung sowie danach in
regelmalligen  Abstdnden eine
Kontrolle des Serumkreatininspie-
gels durchgefiihrt werden:

- mindestens jahrlich bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunkti-
on;

- mindestens zwei- bis viermal
jahrlich bei Patienten, deren
Serumkreatininspiegel an der
oberen Grenze des Normberei-

ches liegt, sowie bei alteren Pa-
tienten.

Eine verminderte Nierenfunktion ist
bei alteren Patienten haufig und
asymptomatisch.

Besondere Vorsicht ist in Situatio-
nen angebracht, in denen es zu ei-
ner Einschrankung der Nierenfunk-
tion kommen kann (z. B. Beginn ei-
ner Therapie mit Antihypertensiva
oder Diuretika oder mit nichtste-
roidalen Antiphlogistika).

Gabe von jodhaltigen Kontrast-
mitteln:

Da die intravaskulare Gabe von jod-
haltigen Kontrastmitteln bei radiologi-
schen Untersuchungen zu Nierenin-
suffizienz fihren kann, sollte die letz-
te Dosis Metforminhydrochlorid spa-
testens 48 Stunden vor solchen Un-
tersuchungen eingenommen werden.
Die Therapie sollte nicht friher als
48 Stunden nach Beendigung der Un-
tersuchung und nach Sicherstellung
einer normalen Nierenfunktion fortge-
setzt werden.

Chirurgische Eingriffe:

Metforminhydrochlorid  sollte 48
Stunden vor selektiven chirurgi-
schen Eingriffen unter Vollnarkose
oder unter Anwendung ricken-
marksnaher  Anasthesieverfahre-
nabgesetzt werden. Die Fortset-
zung der Therapie sollte nicht fru-
her als 48 Stunden nach dem Ein-
griff erfolgen bzw. nach Wiederauf-
nahme 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.

Wahrend einjahriger kontrollierter
klinischer Studien wurde keine
Beeinflussung von Wachstum und
Pubertdt durch Metformin beo-
bachtet, aber Langzeitergebnisse
liegen zu diesen spezifischen
Fragestellungen noch nicht vor.
Deshalb wird eine sorgfaltige
Beobachtung mdglicher Metformin-
wirkungen in Bezug auf diese
Parameter empfohlen.

Kinder zwischen 10 und 12 Jah-
ren:

Nur 15 Personen aus der Alters-
gruppe zwischen 10 und 12 Jahren
waren in die kontollierten klinischen
Studien eingeschlossen, die mit
Kindern und Jugendlichen durchge-
fihrt wurden. Obwohl sich Wirk-
samkeit und Arzneimittelsicherheit
von Metformin bei Kindern unter
12 Jahren nicht unterschieden von
Wirksamkeit und Arzneimittelsi-
cherheit bei alteren Kindern, wird

besondere Vorsicht bei der Verord-
nung von Metformin fur Kinder zwi-
schen 10 und 12 Jahren empfoh-
len.

Weitere VorsichtsmafRnahmen:

- Alle Patienten sollten ihre Diat
weiterfiihren, wobei auf eine
adaquate Verteilung der Koh-
lenhydratzufuhr tber den Tag
zu achten ist. Ubergewichtige
Patienten sollten ihre kalorien-
reduzierte Diat weiterfihren.

- Die Routine — Laboruntersu-
chungen zur Uberwachung des
Diabetes mellitus sollten regel-
maRig durchgefiihrt werden.

- Metforminhydrochlorid allein
fuhrt nicht zu Hypoglykamie, al-
lerdings ist bei der Kombination
mit Insulin oder Sulfonylharn-
stoffen Vorsicht angebracht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nicht zu empfehlende Kombina-
tionen

Alkohol

Bei akuter Alkoholintoxikation be-
steht ein erhohtes Risiko einer Lak-
tatazidose, vor allem im Zusam-
menhang mit:

- Fasten oder Mangelernahrung;
- Leberinsuffizienz.
Alkoholkonsum und alkoholhaltige
Arzneimittel sind zu meiden.

Jodhaltige Kontrastmittel

Durch die intravaskulare Gabe von
jodhaltigen Kontrastmitteln kann es
zu Niereninsuffizienz und damit zu
einer Akkumulation von Metformin
kommen, so dass ein erhéhtes Risiko
einer Laktatazidose besteht. Die letz-
te Dosis Metforminhydrochlorid sollte
spatestens 48 Stunden vor solchen
Untersuchungen eingenommen wer-
den. Die Therapie sollte nicht friher
als 48 Stunden nach Beendigung der
Untersuchung und nach Sicherstel-
lung einer normalen Nierenfunktion
fortgesetzt werden.

Kombinationen, bei denen be-
sondere VorsichtsmaBnahmen
erforderlich sind

Glukokortikoide (systemische und
lokale Anwendung), B.-Agonisten
und Diuretika besitzen eine intrin-
sische hyperglykamische Aktivitat.
Informieren Sie den Patienten dar-
Uber, und messen Sie seinen Blut-
zuckerspiegel vor allem zu Beginn
der Therapie in kiirzeren Abstan-
den.

Passen Sie die Dosierung des An-
tidiabetikums — sofern notwendig —
wahrend der Therapie mit dem an-



Fachinformation

METFORMIN 500 mg BASICS
METFORMIN BASICS 850 mg
METFORMIN BASICS 1000 mg

Basics 4

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

Meisme Wbl X

deren Medikament sowie nach dem
Absetzen desselben an.

ACE-Hemmer koénnen zu einer
Senkung des Blutzuckerspiegels
fuhren. Passen Sie die Dosierung
des Antidiabetikums — sofern not-
wendig — wahrend der Therapie mit
dem anderen Medikament sowie
nach dessen Absetzen an.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung in der Schwanger-
schaft

Gegenwartig sind noch keine dies-
bezuglichen epidemiologischen Da-
ten verflgbar. In tierexperimentel-
len Studien fand sich kein Hinweis
auf schadliche Wirkungen hinsich-
tlich Schwangerschaft, embryonaler
und fetaler Entwicklung, Geburt
oder postnataler Entwicklung (siehe
auch Abschnitt 5.3).

Patientinnen mit Diabetes, die
schwanger sind oder dies werden
mdochten, sollten nicht mit Metfor-
minhydrochlorid behandelt werden.
Der Blutzuckerspiegel sollte in die-
sen Fallen durch Insulin so gut wie
maoglich auf normale Werte einges-
tellt werden, um das Risiko von fe-
talen Missbildungen infolge von pa-
thologischen Blutzuckerwerten zu
senken.

Anwendung in der Stillzeit

Metformin geht bei Ratten in die
Muttermilch Uber. Beim Menschen
liegen diesbezlglich noch keine Er-
kenntnisse vor, und je nach der
Bedeutung des Arzneimittels fir die
Gesundheit der Mutter ist zu ent-
scheiden, ob abgestillt oder Met-
forminhydrochlorid abgesetzt wer-
den sollte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Monotherapie mit MET-
FORMIN BASICS fithrt nicht zu
Hypoglykamie und hat daher keine
Auswirkungen auf die Fahrtiichtig-
keit oder die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen. Die Patienten
sollten jedoch darlber informiert
werden, dass bei Kombination von
Metforminhydrochlorid und anderen
Antidiabetika  (Sulfonylharnstoffe,
Insulin, Repaglinid) das Risiko einer
Hypoglykamie besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen
kénnen unter Metformin auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgenderma-
Ren definiert:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 - < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 - < 1/100)
Selten (= 1/10.000 - < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)

e Gastrointestinale Beschwerden

Sehr haufig:

gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Abdominalschmerzen und Appe-
titsverlust. Diese Nebenwirkun-
gen treten meist zu Therapiebe-
ginn auf und verschwinden in den
meisten Fallen spontan.

Um diese gastrointestinalen
Symptome zu verhindern wird
empfohlen, Metforminhydrochlo-
rid wahrend der oder nach den
Mahlzeiten in Form von 2 oder 3
Einzeldosen einzunehmen. Eine
langsame Steigerung der Dosie-
rung kann die gastrointestinale
Unvertraglichkeit ebenfalls min-
dern.

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Haufig:
Geschmacksveranderungen.

Funktionsstérungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten:
Hautreaktionen wie Erythem, Pru-
ritus und Urtikaria.

Stoffwechsel- und Ernéh-
rungsstorungen

Sehr selten:

Bei langfristig mit Metformin be-
handelten Patienten wurde sehr
selten eine verminderte Absorpti-
on von Vitamin B12 sowie eine
Senkung der Serumspiegel beo-
bachtet. Dies sollte bei Patienten
mit megaloblastarer Anamie als
mogliche Ursache in Betracht ge-
zogen werden.

Sehr selten:

Laktatazidose (0,03 Falle / 1000
Patientenjahre; siehe 4.4 ,Warn-
hinweise und Vorsichtsmalnah-
men fur die Anwendung®) .

e Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Sehr selten:

Abnormalitdten der Leberfunkti-
onstests oder Hepatitis, die nach
Absetzen von Metforminhydroch-
lorid reversibel sind.

Limitierte Daten zeigten bei Kin-
dern und Jugendlichen ein ahnli-
ches Nebenwirkungsprofil wie bei
Erwachsenen.

4.9 Uberdosierung

Bei Dosierungen von bis zu 85 g
wurde keine Hypoglykdmie beo-
bachtet, auch wenn es unter diesen
Umstanden zu einer Laktatazidose
kam. Bei starker Uberdosierung od-
er Vorhandensein von Begleitrisi-
ken 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 Metfor-
min aus dem Korper ist die Hamo-
dialyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

ORALES ANTIDIABETIKUM
(Verdauungstrakt und Metabolisie-
rung)

ATC-Code: A10BA02

Metformin ist ein Biguanid mit blut-
zuckersenkender Wirkung und be-
wirkt eine Senkung sowohl des ba-
salen als auch des postprandialen
Blutzuckerspiegels. Es stimuliert
nicht die Insulinsekretion und fuhrt
daher nicht zu Hypoglykamie.

Die Wirkung von Metformin beruht
wahrscheinlich auf 3 Mechanismen:

(1) Senkung der Glukoseproduk-
tion in der Leber durch Hem-
mung der Glukoneogenese
und der Glykogenolyse;

(2) Erhohung der Insulinempfind-
lichkeit in der Muskulatur und
damit Verbesserung der peri-
pheren Glukoseaufnahme
und - verwertung;

(3) Hemmung der intestinalen
Glukoseabsorption.

Metformin stimuliert die intrazellula-
re Glykogensynthese durch seine
Wirkung auf die Glykogensynthase.

Metformin erhéht die Transportka-
pazitat von allen bis jetzt bekannten
membranstandigen Transportprote-
inen fur Glukose (GLUT).

Beim Menschen besitzt Metformin
unabhangig von seiner Wirkung auf
den Blutzuckerspiegel eine glnsti-
ge Wirkung auf den Fettstoffwech-
sel.

Dies wurde in therapeutischer Do-
sierung in kontrollierten mittelfristi-
gen Studien und Langzeitstudien
nachgewiesen. Metformin fihrt zu
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einer Senkung des Gesamtcholes-
terins, des LDL-Cholesterins und
der Triglyzeride.

Klinische Wirksamkeit:

In einer prospektiven randomisier-
ten Studie (UKPDS) wurde der
langfristige Nutzen einer intensiven
Kontrolle der Einstellung des Blut-
zuckerspiegels bei erwachsenen
Typ 2-Diabetikern nachgewiesen.

Bei der Analyse der Resultate flr

Ubergewichtige Patienten, die nach
dem Versagen von diatetischen
MaRnahmen allein mit Metforminhyd-
rochlorid behandelt wurden, kam man
zu den folgenden Ergebnissen:

- signifikante Senkung des ab-
soluten Risikos aller diabetesbe-
dingten Komplikationen in der mit
Metforminhydrochlorid behandelten
Gruppe (29,8 Ereignisse / 1000 Pa-
tientenjahre) gegeniiber Diat allein
(43,3 Ereignisse / 1000 Patienten-
jahre), p = 0,0023, sowie gegeni-
ber den mit Sulfonylharnstoffen und
mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse / 1000
Patientenjahre), p = 0,0034;

- signifikante Senkung des ab-
soluten Risikos fir diabetesbeding-
te Mortalitat: Metforminhydrochlorid
7,5 Ereignisse/ 1000 Patientenjahre
gegenuber Diat allein 12,7 Ereig-
nisse / 1000 Patientenjahre, p =
0,017;

- signifikante Senkung des ab-
soluten Risikos fir Mortalitat insge-
samt: Metforminhydrochlorid 13,5
Ereignisse / 1000 Patientenjahre
gegenuber Diat allein 20,6 Ereig-
nisse / 1000 Patientenjahre (p =
0,011), und gegeniiber den mit Sul-
fonylharnstoffen und mit Insulin al-
lein behandelten Gruppen 18,9
Ereignisse / 1000 Patientenjahre (p
=0,021);

- signifikante Senkung des absolu-
ten Risikos fir Myokardinfarkt: Met-
forminhydrochlorid 11 Ereignisse/
1000 Patientenjahre, Diat allein
18 Ereignisse / 1000 Patientenjahre

5.2

von Patienten im Alter zwischen 10
und 16 Jahren zeigten eine ahnli-
che Wirkung auf die Blutzuckerein-
stellung wie bei Erwachsenen.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Absorption:

Nach einer oralen Dosis Metfor-
minhydrochlorid wird die maximale
Konzentration (Tmax) nach 2,5
Stunden erreicht. Die absolute Bio-
verflgbarkeit einer 500 mg oder
850 mg Filmtablette Metforminhyd-
rochlorid betragt bei gesunden Pa-
tienten ca. 50 — 60 %. Nach einer
oralen Dosis betragt die nicht ab-
sorbierte und mit dem Stuhl ausge-
schiedene Fraktion 20 — 30 %.
Nach oraler Gabe ist die Absorption
von Metforminhydrochlorid unvoll-
standig und zeigt Sattigungscharak-
ter. Man nimmt an, dass die Phar-
makokinetik der Metforminabsorpti-
on nicht linear ist.

Bei der empfohlenen Dosierung
und den gebrauchlichen Dosie-
rungsintervallen wird der Gleichge-
wichtszustand hinsichtlich der Plas-
makonzentrationen innerhalb von
24 bis 48 Stunden erreicht. Letztere
betragen im Allgemeinen weniger
als 1 pg/ml. In kontrollierten klini-
schen Studien Uberstiegen die ma-
ximalen Plasmakonzentrationen
(Cmax) von Metformin selbst bei ma-
ximaler Dosierung nicht 4 pg/ml.

Durch die Aufnahme von Nahrung
wird die Absorption von Metformin
verringert und leicht verzdgert.
Nach Gabe einer Dosis von 850 mg
zeigte sich eine um 40 % geringere
maximale Plasmakonzentration, ei-
ne Senkung der AUC (area under
the curve) um 25 % und eine Ver-
langerung der Zeit bis zum Errei-
chen der maximalen Plasmakon-
zentration (Tmax) um 35 Minuten.

Die klinische Relevanz dieser Er-
gebnisse ist nicht bekannt.

Verteilung:

Stoffwechsel:

Metformin wird in unveranderter
Form mit dem Urin ausgeschieden.
Beim Menschen wurden bisher kei-
ne Abbauprodukte identifiziert.

Elimination:

Die renale Clearance fiir Metformin
betragt > 400 mil/min, was darauf
hinweist, dass Metformin durch
glomerulare Filtration und tubulare
Sekretion  ausgeschieden  wird.
Nach einer oralen Dosis betragt die
terminale Eliminationshalbwertzeit
ungefahr 6,5 Stunden. Bei einge-
schrankter Nierenfunktion sinkt die
renale Clearance proportional zur
Kreatininclearance, so dass die Eli-
minationshalbwertzeit verlangert
wird und die Metforminkonzentrati-
on im Plasma steigt.

Kinder:

Einzeldosisstudie: Nach einer ein-
zelnen Dosis von 500 mg Metfor-
minhydrochlorid zeigten péadiatri-
sche Patienten das gleiche phar-
makokinetische Profil wie gesunde
Erwachsene.
Mehrfachdosenstudie: Nach wie-
derholter Gabe von 2x taglich
500mg Metformin fir 7 Tage waren
die mittlere maximale Plasmakon-
zentration (Cmax) und die systemi-
sche Aufnahme (AUC) um ca. 33 %
bzw. 40 % reduziert, im Vergleich
zu erwachsenen Diabetikern, die 14
Tage lang wiederholte Dosen von
2x 500mg erhielten. Da die Dosis
abhangig von der Blutzuckerkont-
rolle individuell titriert wird, ist dies
jedoch von begrenzter klinischer
Relevanz.

Bioverfugbarkeit

Eine im Jahr 1996 mit METFOR-
MIN 500 mg BASICS durchgefiihr-
te Bioverfligbarkeitsuntersuchung
an 24 Probanden ergab im Ver-
gleich zum Referenzpraparat:

(p=0,01). Die Bindung an Plasmaproteine ist Test- Referenz-
Bei Verwendung von Metformin als zu vernachldssigen. Metformin geht praparat praparat
) . ; . in die Erythrozyten Uber. Die maxi- -
a?tgleeilrt\r:;dgil?:)enr;/tlh;?ns\t/gfrfb:(n:nunqg male Konzentration im Vollblut ist kmaxma}(leflasma—
; S oy geringer als im Plasma und stellt onzentration 1,33+0,05 | 1,27 0,03
';i'h”envo”s('e'sJ}L:féCht'L‘;hchdzivi';gg: sich ungefahr zur selben Zeit ein. (Coa: [ug /]
werden 9 Die Erythrozyten stellen wahrschein- Zeitpunkt der maxi-
’ lich ein sekundares Verteilungskom- "
| ! ! malen Plasmakon 183+007 | 188007
Bei Typ 1-Diabetes wurde bei aus partiment dar. Das mittlere Vertei- zentration (tra: [0] |~ 0=
.. e - ool lungsvolumen (Vg) schwankt zwi-
gewahlten Patienten die Kombinati- schen 63 und 276 . Flache unter der
on aus Metforminhydrochlorid und Konzentrations-
Insulin eingesetzt, aber der Klini- Zeit-Kurve (AUC): 594+035 | 616+0,42
sche Vorteil dieser Kombination [ug /ml = h]
konnte nicht zweifelsfrei nachge-

wiesen werden.

Kontrollierte einjahrige  klinische
Studien an einer begrenzten Zahl

** Angabe der Werte als Mittelwert und Streu-
breite
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzprapa-
rat in einem Konzentrations — Zeit —
Diagramm:

_12¢

E —Testpréa

= estpraparat
209 —e— Referenzpraparat

Konzentration
o
[«)]

0,3 1

Zeit [h]

Eine im Jahr 1995 mit METFOR-
MIN BASICS 850 mg durchgefihr-
te Bioverflgbarkeitsuntersuchung
an 20 Probanden ergab im Ver-
gleich zum Referenzpraparat:

Test- Referenz-
praparat praparat

maximale
Plasmakon-
zentration
(Cmax):

(g /mi]

2,08 0,44 |1,98+0,52

Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakon-
zentration

(tmax): [h]

2,93+0,78 |3,05+0,74

Flache unter
der Konzent-
rations-Zeit-
Kurve (AUC):
(Mg /ml*h]

12,08+2,85 | 11,62+2,65

* Angabe der Werte als Mittelwert und
Streubreite

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzprapa-
rat in einem Konzentrations-Zeit-
Diagramm:

~ o
E //“\‘ Testpraparat
\\5_1’15 1 “/‘ — «— Referenzpréaparat
s o
] *
g | \
2 lte .
g N\
¢ "\
0,5 4¢ *
\0\
" —
(3
0 + + + 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit [h]

Eine im Jahr 2002 mit Metformin
Basics 1000 mg durchgefiihrte
Bioverfligbarkeitsuntersuchung an
24 gesunden Probanden (12 m/ 12
w, 18-45 Jahre) ergab nach einma-
liger Einnahme im Vergleich zum
Referenzpraparat:

Applikationsbedingungen: niichtern

Test-praparat Referenz-
praparat
Mittel- Stre | Mittel- Stre
wert wert uung
1,88 28,2 | 1,96 23,5
o § % %
—~ © , 8
X=TE G E
@ E
ES3ES
C Eensg
3 10,91 [ 259 11,36 |265
x 5N % %
(o)) T c
S 32
3 ESE
z S
O=280¢
DESS:
L=ES2
& 3,06 294 | 2,73 38,8
= E % %
N & ¢©
EEds
=35
FELE
< 388

CVanovatog  betréagt  fir  AUCus
16,14% und fir Cmax 19,14% be-
zogen auf das Verhaltnis Test- zu
Referenzpraparat.

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzprapa-
rat in einem Konzentrations — Zeit —
Diagramm:

Testpréaparat

—— Referenzpréparat

Konzentration (ug/ml)

20

Zeit [h]

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach den praklinischen Daten be-
steht aufgrund der konventionellen
Studien hinsichtlich pharmakologi-
scher Sicherheit, Toxizitat von wie-
derholten Dosen, Genotoxizitat,
karzinogenes Potenzial und Repro-
duktionstoxizitdt keine besondere
Gefahr fir den Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1.Liste der sonstigen Bestandteile
METFORMIN 500 mg BASICS

Tablettenkern:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ
A), Maisstarke, Povidon, hochdis-
perses Siliciumdioxid, Magnesiums-
tearat (Ph. Eur.),

Film-Uberzug:

Hypromellose, Titandioxid (E 171),
Propylenglycol, Macrogol 6000,
Talkum.

METFORMIN BASICS 850 mg

Hypromellose, Povidon, Magne-
siumstearat (Ph. Eur.), Macrogol
6000, Titandioxid (E 171).

METFORMIN BASICS 1000 mg

Hypromellose, Povidon, Magnesi-
umstearat (Ph. Eur.), Macrogol
6000, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

METFORMIN 500 mg BASICS
Die Dauer der Haltbarkeit betragt
4 Jahre.

METFORMIN BASICS 850 mg
Die Dauer der Haltbarkeit betragt
5 Jahre.

METFORMIN BASICS 1000 mg
Die Dauer der Haltbarkeit betragt
4 Jahre.

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf
des Verfallsdatums nicht mehr an-
gewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen
fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
METFORMIN 500 mg BASICS:

Originalpackungen mit
120 (N2) Filmtabletten

METFORMIN 850 mg BASICS:
Originalpackungen mit 30 (N1) und
120 (N2) Filmtabletten

METFORMIN 1000 mg BASICS:
Originalpackungen mit 30 (N1) und
120 (N2) Filmtabletten
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Basics GmbH

Hemmelrather Weg 201

D-51377 Leverkusen

Telefon: (0214) 4 03 99-0
Telefax: (0214) 4 03 99-199
E-Mail: info@ranbaxy.de
Internet-Adresse: www.basics.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

METFORMIN 500 mg BASICS
43619.00.00

METFORMIN BASICS 850 mg
40286.00.00

METFORMIN BASICS 1000 mg
55597.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

METFORMIN 500 mg BASICS
28.01.2000/ 12.04.2007

METFORMIN BASICS 850 mg
26.01.1998 / 25.08.2003

METFORMIN BASICS 1000 mg
22.04.2004/ 17.06.2009
10. STAND DER INFORMATION

Februar 2010

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig


http://www.basics.de/

