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Tragende Griinde
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eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Metformin, Gruppe 1“ in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen
fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1 SGB V erfiillt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstdandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Nach Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde gemall § 91 Absatz 9
SGB V eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

In Anlage IX der AM-RL wird die Festbetragsgruppe ,Metformin, Gruppe 1“in Stufe 1 wie folgt
gefasst:

,Stufe: 1

Wirkstoff: Metformin
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung:  orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
»Metformin, Gruppe 1“ in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

e Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Retardtabletten”

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefligt.
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Alle von der Festbetragsgruppe ,,Metformin, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Metformin, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fir die Therapie
bedeutsame Bioverfiigbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

So heiBt es in der Fachinformation zu Siofor XR 1000 mg Retardtabletten (Stand 12/2018) in
Abschnitt 5.2:

,Die Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurven (AUC) nach der oralen Einmalgabe von 2.000 mg
Metformin in Form von Retardtabletten bzw. nach zweimal téglicher Gabe von 1.000 mg
Metformin  in  Form  von  schnell freisetzenden  Tabletten  sind  dhnlich.
Die intraindividuelle Variabilitdt der maximalen Plasmakonzentration (Cmax) und AUC von
retardiertem Metformin ist mit der vergleichbar, die mit schnell freisetzenden Metformin-
Tabletten beobachtet wird.”

Daher ist keines der einbezogenen Arzneimittel mit dem Wirkstoff Metformin aufgrund einer
unterschiedlichen Bioverfligbarkeit fiir die &rztliche Therapie generell oder auch nur in
bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar, so dass es zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht
gleichwertig ersetzt werden kdnnte.

Hinsichtlich der im Stellungnahmeverfahren vorgebrachten Einwdnde zu maoglichen
Unterschieden in der Haufigkeit von Nebenwirkungen wird in der Fachinformation zu Siofor
XR in Abschnitt 4.8 ausgefiihrt: ,In Postmarketing-Daten und in kontrollierten klinischen
Studien war die Meldung von Nebenwirkungen bei mit retardiertem Metformin behandelten
Patienten in Art und Schweregrad dhnlich wie bei den Patienten, die mit schnell freisetzendem
Metformin behandelt wurden.

Zu Behandlungsbeginn sind die hdufigsten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé,
Abdominalschmerzen und Appetitverlust, die in den meisten Fdllen spontan wieder
verschwinden.”

In den Fachinformationen wird sowohl bei der normal freisetzenden Form als auch bei der
Retardform die Haufigkeit gastrointestinaler Nebenwirkungen mit sehr haufig angegeben (vgl.
z2.B. Fachinformation Metformin-ratiopharm 1000 mg Filmtabletten (Stand 7/2021), Siofor XR
1000 mg Retardtabletten (Stand 12/2018)).

Auch aus der vom Stellungnehmer vorgelegten Literatur ergibt sich kein anderes
Bewertungsergebnis.

Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des § 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V wird fiir die vorliegende
Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit
bestimmt.

3. Biirokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten

Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.



4.

Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11.Januar 2022 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage liber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die mindliche Anhérung wurde am 11. Juli 2022 durchgefihrt.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Metformin, Gruppe 1 in
Stufe 1 wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 6. September 2022 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss  [11.01.2022|Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss 12.04.2022|Information Uber eingegangene Stellungnahmen und

Arzneimittel Beratung liber weiteres Vorgehen

AG 16.05.2022|Beratung liber Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Nutzenbewertung

Unterausschuss  |08.06.2022|Beratung liber die Auswertung der schriftlichen

Arzneimittel Stellungnahmen, Terminierung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss 11.07.2022|Durchfihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG 15.08.2022|Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und

Nutzenbewertung miindlich)

Unterausschuss 6.09.2022 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20.10.2022|Beschlussfassung

Berlin, den 20. Oktober 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
groBe
Metformin Retardtabletten 500 mg 30, 120 SIOFOR Berlin-Chemie
Gruppe: 1 750 mg 30, 120 AG
1000 mg 30, 120
(W)




Anlage

Festbetragsgruppe:
Metformin Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten *
Wirkstoff Metformin
Praparat SIOFOR
Hersteller Berlin-Chemie AG
Darreichungsform Retardtabletten
Einzelwirkstarke 500 mg

750 mg

1000 mg
Packungsgréf3e 30, 120

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.12.2021



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2010 Stand 15.12.2021

Metformin
Gruppe: 1 Stufe 1
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten

Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groRe freistellungs-
grenzen*
500 28 11,59
500 30 11,66
500 118 14,13
500 120 14,17
500 180 16,24
500 195 16,76
500 200 16,95
850 28 11,79
850 30 11,85
850 118 15,20
850 120 15,32
850 180 18,11
850 195 18,89
1000 28 11,85
1000 30 11,91
1000 118 15,65
1000 120 15,77
1000 180 18,84
1000 195 19,69
1000 200 19,96

*Ebene: Apothekenverkaufspreise gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2020 geltenden Fassung mit 19 % MwSt.



LTO4.0-Drucken
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

( Rabattartikelfilter )

(Treffermenge resultiert aus einer Komfortsuche. & X) (Darreichungsform: gleich "Retard-Tabletten X)

thaltsstoff: enthalt einen Stoff, dessen Name mit "metformin" beginnt. X)

PZN

17275824
17275830
17275853
17275876
17275899
17275907

ARTIKELNAME

SIOFOR XR 500 mg Retardtabletten
SIOFOR XR 500 mg Retardtabletten
SIOFOR XR 750 mg Retardtabletten
SIOFOR XR 750 mg Retardtabletten
SIOFOR XR 1000 mg Retardtabletten
SIOFOR XR 1000 mg Retardtabletten

6 Treffer insgesamt.

ANBIETERNAME

Berlin-Ch.
Berlin-Ch.
Berlin-Ch.
Berlin-Ch.
Berlin-Ch.
Berlin-Ch.

DARREICHUNGSFORM
ABDA-DB

Retard-Tabletten
Retard-Tabletten
Retard-Tabletten
Retard-Tabletten
Retard-Tabletten

Retard-Tabletten

MENGE

30
120
30
120
30
120

NG

N1
N2
N1
N2
N1
N2

https://webapo-info.lauer-fischer.de/LTO40.160101/taxe

APU / HAP

518
20,69
6,12
24,48
6,60
26,38

Datenstand: 15.12.2021

Erstelltam:  15.12.2021
6,04 17,83 -=
22,04 3744 -—
7,01 19,02 -—
2595 4223 -—
7,51 19,64 -—
2791 44,64 -—

15.12.2021, 17:13
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LTO4.0-Drucken
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&P | AUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

SIOFOR XR 500 mg Retardtabletten
P 17 275824 Arzneimittel, Verschr.pflicht

5 Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:

Metformin hydrochlorid 500 mg
entspricht: Metformin 389,93 mg
Magnesium stearat (pflanzlich)
Siliciumdioxid, hochdisperses
Carmellose natrium
Hypromellose

cooohe

Bearbeitungsstand: 10.11.2021

https://webapo-info.lauer-fischer.de/LTO40.160101/taxe

Datenstand: 15.12.2021

Erstelltam: 15.12.2021

30 St BERLI Taxe-EK: 6,04
Taxe-VK: 17,83

15.12.2021, 17:16
10



LTO4.0-Drucken

1 von 2

https://webapo-info.lauer-fischer.de/LTO40.160101/taxe

? LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.12.2021

Erstelltam: 15.12.2021

ANBIETER

SIOFOR XR 500 mg Retardtabletten 30 St BERLI
P 17 275824 Arzneimittel, Verschr.pflicht

INVERKEHRBRINGER

BASISDATEN

Taxe-EK: 6,04
Taxe-VK: 17,83

Anbieternummer:

48010

Name: Berlin-Chemie AG

Kurzbezeichnung (LF):
Listen-/Etikettenbez (LF):

HAUPTADRESSE

BERLI
Berlin-Ch.

Strale: Glienicker Weg 125
Ort: 12489 Berlin
Land: Deutschland (D)

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 030/ 67 07-0
Telefax: 030/ 67 07-21 20
E-Mail: info@berlin-chemie.de

Internet: www.berlin-chemie.de

AUFTRAGSANNAHME

- Servicezentrale:

Telefon: 030/ 67 07-0
Telefax: 030/ 67 07-24 55
Direktbestellung OTC:

Telefon: 08 00/300 14 20
Telefax: 08 00/ 300 14 40
RETOUREN

- Reklamationen:
Telefon: 030/ 67 07-0

15.12.2021, 17:15
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Telefax: 030/ 67 07-24 55
Abwicklung u.Erstattung v.Lagerwertverlusten, Verfall u.AV-Setzungen:

Internet: http://www.pharma-mall.de
KUNDENSERVICE

Diabetes-Service:

Telefon: 08 00/ 45 82 66 36
Telefax: 030/ 67 07-34 87
Stufenplanbeauftragter:

Telefon: 030/ 67 07-22 36
Telefax: 030/ 67 07-26 26

15.12.2021, 17:15
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FACHINFORMATION

BERLIN-CHEMIE
MENARINI

Siofor XR 500 mg Retardtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Siofor XR 500 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retardtablette enthéalt 500 mg Metfor-
minhydrochlorid entsprechend 390 mg
Metformin.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

WeiB3e bis cremeweiBe, kapselférmige Ta-
blette mit der Pragung ,,SR 500 auf der
einen Seite und mit einer glatten anderen
Seite.

Abmessungen der Tablette: 16,50 mm lang,
8,20 mm breit, 6,10 mm dick.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen, insbesondere bei Uberge-
wichtigen Patienten, bei denen allein durch
Diat und korperliche Betatigung keine aus-
reichende Einstellung des Blutzuckerspiegels
erreicht wurde. Siofor XR kann in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika bzw. Insulin an-
gewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

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

Monotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2

und Kombination mit anderen oralen Anti-

diabetika:

e |Im Allgemeinen betragt die Initialdosis
einmal taglich eine Tablette Siofor XR
500 mg.

e Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosis in
Abhéangigkeit von den Messungen des
Blutzuckerspiegels angepasst werden.
Eine langsame Steigerung der Dosis kann
die gastrointestinale Vertraglichkeit ver-
bessern.

Die maximale empfohlene Tagesdosis
betragt 4 Siofor XR 500 mg Retardtablet-
ten.

e Dosiserhéhungen sollten in Schritten von
500 mg alle 10—-15 Tage, bis maximal
2.000 mg einmal taglich zum Abendessen
durchgefiihrt werden. Wenn die Blutzu-
ckerkontrolle mit einmal t&glich 2.000 mg
Siofor XR nicht erreicht wird, sollte zwei-
mal téglich 1.000 mg Siofor XR in Betracht
gezogen werden, wobei beide Dosen mit
der Nahrung eingenommen werden. Wenn
die Blutzuckerkontrolle immer noch nicht
erreicht ist, kdnnen die Patienten auf Stan-
dard-Metformin-Tabletten mit einer maxi-
malen Dosis von 3.000 mg téglich umge-
stellt werden.

e Bei Patienten, die bereits mit Metformin-
Tabletten behandelt wurden, sollte die
Anfangsdosis von Siofor XR der Tages-
dosis von schnell freisetzenden Metfor-

min-Tabletten entsprechen.

023513-68155

Dosis von Uber 2.000 mg téglich behan-
delt werden, wird ein Wechsel zu Siofor XR
nicht empfohlen.

e Bei der Umstellung von einem anderen
oralen Antidiabetikum auf Siofor XR sollte
zuné&chst das bisherige Arzneimittel abge-
setzt und danach die Therapie mit
Siofor XR in der oben angegebenen Dosis
begonnen werden.

Kombination mit Insulin

Metforminhydrochlorid und Insulin kénnen
kombiniert werden, um eine bessere Ein-

stellung des Blutzuckerspiegels zu erreichen.

Im Allgemeinen betragt die Initialdosis einmal

taglich eine Tablette Siofor XR 500 mg,
wahrend sich die Insulindosis nach den ge-

messenen 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 regelméBige 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 &lteren Patienten sollte

die Nierenfunktion haufiger, z.B. alle

3 -6 Monate, kontrolliert werden.

Bei Patienten, die mit Metformin in einer

GFR ml/ | Maximale | Zusétzliche
min Tagesdosis | Erwagungen

60-89 |2.000 mg |Eine Dosis-
reduktion kann in
Abhangigkeit von
der Abnahme der
Nierenfunktion in
Betracht gezogen
werden.

45-59 |2.000 mg | Vor Einleitung

30-44 |1.000 mg eiher Behandlung
mit Metformin

sollten Faktoren,
die das Risiko
einer Laktatazi-
dose erhdhen
konnen (siehe
Abschnitt 4.4),
Uberprift werden.

Die Anfangsdosis
betragt hdchstens
die Halfte der
Maximaldosis.

<30 - Metformin ist
kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Mangels verflgbarer Daten darf Siofor XR

bei Kindern nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen im Ganzen mit ausrei-

chend Flissigkeit eingenommen werden. Sie

durfen nicht zerkaut oder zerkleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Metformin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e jede Art von akuter metabolischer Azidose
(z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazi-
dose)

diabetisches Prakoma

schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min).

akute Zusténde, die zu einer Beeintréch-
tigung der Nierenfunktion fihren kénnen,
z.B.:

Dehydratation,

schwere Infektionen,

— Schock

Erkrankungen (besonders akute Erkran-
kungen oder sich verschlechternde chro-
nische Erkrankungen), die zu einer Ge-
webshypoxie fihren kénnen, wie:

— dekompensierte Herzinsuffizienz,
— respiratorische Insuffizienz,

— frischer Myokardinfarkt,

- Schock

Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxika-
tion, Alkoholismus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber
schwerwiegende metabolische Komplika-
tion, tritt am haufigsten bei akuter Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder
kardiorespiratorischer Erkrankung oder
Sepsis auf. Bei akuter Verschlechterung
der Nierenfunktion kommt es zur Kumula-
tion von Metformin, die das Risiko einer
Laktatazidose erhoht.

In Fallen von Dehydratation (schwerer Diar-
rhd oder Erbrechen, Fieber oder vermin-
derter Flussigkeitsaufnahme) sollte Metfor-
min vortbergehend abgesetzt und mog-
lichst Kontakt mit einem Arzt aufgenommen
werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen kon-
nen (wie z.B. Antihypertonika, Diuretika
und NSARs), sollte bei mit Metformin be-
handelten Patienten mit Vorsicht eingelei-
tet werden. Weitere Risikofaktoren fUr eine
Laktatazidose sind UbermaBiger Alkohol-
konsum, Leberfunktionsstérung, schlecht
eingestellter Diabetes, Ketose, langes
Fasten und alle mit Hypoxie assoziierten
Erkrankungen sowie die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln, die eine Lak-
tatazidose verursachen kénnen (siehe Ab-
schnitte 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,
Abdominalschmerzen, Muskelkrampfe,
Asthenie und Hypothermie, gefolgt von
Koma. Bei vermuteten Symptomen muss
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der Patient die Einnahme von Metformin
beenden und umgehend einen Arzt auf-
suchen. Diagnostische Laborwerte sind
ein verringerter pH-Wert des Blutes
(< 7,35), erhdhte Laktatplasmaspiegel
(> 5 mmol/l) sowie eine Erhdhung der
Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-
Quotienten.

Arzte sollen die Patienten auf die Risiken
und Symptome einer Laktatazidose auf-
merksam machen.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelméBigen Absténden er-
mittelt werden (siehe Abschnitt 4.2). Metfor-
min darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/
min nicht angewendet und sollte in Situatio-
nen, die die Nierenfunktion veréandern, voru-
bergehend abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 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 regelmaBiger 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 erhdhen.
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 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation
unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanés-
thesie abgesetzt werden. Die Therapie darf
nicht friher als 48 Stunden nach der Ope-
ration oder nach Wiederaufnahme der oralen
Erné&hrung und nur dann wieder aufgenom-
men werden, wenn die Nierenfunktion erneut
kontrolliert wurde und sich als stabil erwiesen
hat.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

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

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

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

Tablettenhillen kénnen im Stuhl vorhanden
sein. Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass dies normal ist.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen

Alkohol

Alkoholvergiftung ist mit einem erhéhten
Risiko fur eine Laktatazidose assoziiert, ins-
besondere in Zusammenhang mit Fasten,
Mangelernéhrung oder Leberfunktionssto-
rung.

Jodhaltige Kontrastmittel

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 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung
Vorsicht 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 hyperglykdmi-
scher Aktivitat (wie Glukokortikoide (syste-
mische und lokale Anwendung) und Sym-
pathomimetika)

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 anderen
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) kdnnen die renale Aus-
scheidung von Metformin verringern und
somit die Plasmakonzentration von Met-
formin erhéhen.

e Inhibitoren, die sowohl OCT1 als auch
OCT2 inhibieren (wie Crizotinib, Olaparib),

kénnen 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 erhéhen
kénnte, dies gilt im Besonderen fur Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion. Sofern
erforderlich, sollte eine Dosisanpassung von
Metformin in Betracht gezogen werden, da
OCT-Inhibitoren/Induktoren die Wirkung von
Metformin verandern kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

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

Limitierte Daten Uber die Anwendung von
Metformin bei schwangeren Frauen lassen
nicht auf ein erhohtes Risiko flr kongenitale
Missbildungen schlieBen. Tierexperimentel-
le Studien ergaben keine Hinweise auf ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale oder fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

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

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Uber. Es
wurden keine Nebenwirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen beobachtet. Da
jedoch nur limitierte Daten verflgbar 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
potenziellen Risikos fur Nebenwirkungen fir
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 Kdrperoberflache.

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 und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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

023513-68155
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4.8 Nebenwirkungen

In Postmarketing-Daten und in kontrollierten
klinischen Studien war die Meldung von
Nebenwirkungen bei mit retardiertem Met-
formin behandelten Patienten in Art und
Schweregrad ahnlich wie bei den Patienten,
die mit schnell freisetzendem Metformin be-
handelt wurden.

Zu Behandlungsbeginn sind die haufigsten
Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rh6, Abdominalschmerzen und Appetitver-
lust, die in den meisten Fallen spontan
wieder verschwinden.

Die folgenden Nebenwirkungen koénnen
unter Siofor XR auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert:

Sehr héufig: >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 verflgbaren Daten
nicht abschatzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr selten:

¢ |aktatazidose (siehe Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fUr die Anwendung®).

e Senkung der Aufnahme von Vitamin B,
sowie Senkung der Serumspiegel bei lang-
fristiger Anwendung von Metformin. Dies
sollte bei Patienten mit megaloblastarer
Anamie als mdgliche Ursache in Betracht
gezogen werden.

Erkrankungen des Nervensystems
e Geschmacksveranderung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:

e Gastrointestinale Beschwerden, wie Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Abdominal-
schmerzen und Appetitverlust. Diese
Nebenwirkungen treten meist zu Thera-
piebeginn auf und verschwinden in den
meisten Fallen spontan. Eine langsame
Steigerung der Dosis kann die gastrointes-
tinale Vertraglichkeit ebenfalls verbessern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:

e FEinzelfallberichte von Abnormalitaten der
Leberfunktionstests oder Hepatitis, die
nach Absetzen von Metformin reversibel
sind.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Sehr selten:

* Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und
Urtikaria.

023513-68155

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, 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
wurde keine Hypoglykédmie beobachtet, auch
wenn es unter diesen Umsténden zu einer
Laktatazidose kam. Bei starker Uberdosie-
rung von Metformin oder vorhandener Be-
gleitrisiken kann es zu einer Laktatazidose
kommen. Dabei handelt es sich um einen
medizinischen Notfall, der im Krankenhaus
behandelt werden muss. Die wirksamste
Methode zur Entfernung von Laktat und
Metformin aus dem Korper ist die Hamodia-
lyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Metformin ist ein Biguanid mit blutzucker-
senkender Wirkung und bewirkt eine Sen-
kung sowohl des basalen als auch des post-
prandialen Blutzuckerspiegels. Es stimuliert
nicht die Insulinsekretion und fuhrt daher
nicht zu Hypoglykamie.

Wirkmechanismus

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

e Senkung der Glukoseproduktion in der
Leber durch Hemmung der Glukoneoge-
nese und der Glykogenolyse.

Erhéhung der Insulinempfindlichkeit in der
Muskulatur und damit Verbesserung der
peripheren Glukoseaufnahme und -ver-
wertung.

Verzbgerung der intestinalen Glukosere-
sorption.

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 (GLUT).

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien ist der hauptsachliche
nicht-glykédmische Effekt von Metformin
entweder ein stabiles Korpergewicht oder
eine maBige Gewichtsabnahme.

Beim Menschen besitzt schnell freisetzendes
Metformin, unabhangig von seiner Wirkung
auf den Blutzuckerspiegel, eine glinstige
Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies
wurde in therapeutischer Dosierung in kon-
trollierten mittelfristigen Studien und Lang-

zeitstudien nachgewiesen. Schnell freiset-
zendes Metformin fUhrt zu einer Senkung
des Gesamtcholesterins, des LDL-Choles-
terins und der Triglyzeride. Eine ahnliche
Wirkung wurde mit der retardierten Formu-
lierung nicht nachgewiesen, moglicherweise
aufgrund der abendlichen Verabreichung. Es
kann ein Anstieg der Triglyzeride auftreten.

Klinische Wirksamkeit

In einer prospektiven randomisierten Studie
(UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer
intensiven Blutzuckerkontrolle bei Uberge-
wichtigen Typ-2-Diabetikern nachgewiesen,
die nach dem Versagen von diatetischen
MaBnahmen mit schnell freisetzendem Met-
formin als First-Line-Therapie behandelt
wurden. Die Analyse der Ergebnisse fur
Ubergewichtige Patienten, die nach dem Ver-
sagen 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/1.000 Patienten-
jahre) gegenuliber Diat allein (43,3 Ereig-
nisse/1.000 Patientenjahre, p = 0,0023),
sowie gegentiber den mit Sulfonylharn-
stoffen und mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse/1.000 Patien-
tenjahre, p = 0,0034);

signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos flr diabetesbedingte Mortalitat: Met-
formin 7,5 Ereignisse/1.000 Patienten-
jahre gegenuber Diat allein 12,7 Ereig-
nisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,017);

signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos flr Mortalitét insgesamt: Metformin
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
gegenuber Diat allein 20,6 Ereignis-
se/1.000 Patientenjahre (p = 0,011), und
gegentber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Gruppen
18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(o =0,021);

¢ signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Myokardinfarkt: Metformin 11 Er-
eignisse/1.000 Patientenjahre, Diat allein
18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p =0,01).

Bei Verwendung von Metformin als Begleit-
medikation in Verbindung mit einem Sulfo-
nylharnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich
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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach einer oralen Dosis einer Retardtablette
ist die Metformin-Resorption im Vergleich zu
schnell freisetzenden Tabletten mit einer t,,,,
nach 7 Stunden signifikant verzégert (t,,,,, fir
eine schnell freisetzende Tablette betragt
2,5 Stunden).

Im Steady-State, ahnlich der schnell freiset-
zenden Formulierung, sind C,,, und AUC
nicht proportional zur verabreichten Dosis
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erhdht. Die Plasma-Konzentrations-Zeit-
Kurven (AUC) nach der oralen Einmalgabe
von 2.000 mg Metformin in Form von Retard-
tabletten bzw. nach zweimal taglicher Gabe
von 1.000 mg Metformin in Form von schnell
freisetzenden Tabletten sind ahnlich.

Die intraindividuelle Variabilitat der maxima-
len Plasmakonzentration (C,,,,) und AUC von
retardiertem Metformin ist mit der vergleich-
bar, die mit schnell freisetzenden Metformin-
Tabletten beobachtet wird.

Bei Verabreichung der Retardtablette im
niichternen Zustand ist die AUC um 30 %
erniedrigt (sowohl C, als auch t, sind
nicht betroffen).

Die mittlere Metformin-Resorption aus der
Retardformulierung wird durch die Zusam-
mensetzung der Mahlzeit fast nicht veran-
dert.

Es wird keine Kumulation nach wiederholter
Gabe von bis zu 2.000 mg Metformin als
Retardtabletten beobachtet.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu ver-
nachlassigen. Metformin geht in die Erythro-
zyten Uber. Die maximale Konzentration im
Vollblut ist geringer als im Plasma und stellt
sich ungeféhr zur selben Zeit ein. Die Ery-
throzyten stellen wahrscheinlich ein sekun-
dares Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (V) schwankt
zwischen 63 und 276 I.

Biotransformation

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

Elimination

Die renale Clearance fir 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-
minationshalbwertszeit ungeféhr 6,5 Stun-
den.

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

Charakteristika verschiedener Patienten-
gruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit
maBiger Niereninsuffizienz sind sparlich und
es konnte keine zuverldssige Abschéatzung
der systemischen Metformin-Exposition in
dieser Untergruppe im Vergleich zu Personen
mit normaler Nierenfunktion gemacht wer-
den. Aus diesem Grunde sollte die Dosis-
anpassung unter Berlcksichtigung der kli-
nischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zu Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Po-

tenzial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fUr den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Retardtabletten sind in Blisterpackungen
aus Aluminiumfolie und PVC zu je 15, 30,
60, 90 oder 120 Retardtabletten erhaltlich.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Tel.: (030) 6707 - O (Zentrale)
Fax: (030) 6707 - 2120
www.berlin-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2201256.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

20. Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

023513-68155
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Siofor XR 750 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retardtablette enthélt 750 mg Metfor-
minhydrochlorid entsprechend 585 mg
Metformin.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

WeiB3e bis cremeweiBe, kapselférmige Ta-
blette mit der Pragung ,SR 750 auf der
einen Seite und mit einer glatten anderen
Seite.

Abmessungen der Tablette: 19,60 mm lang,
9,30 mm breit, 6,90 mm dick.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen, insbesondere bei Uberge-
wichtigen Patienten, bei denen allein durch
Diat und korperliche Betatigung keine aus-
reichende Einstellung des Blutzuckerspiegels
erreicht wurde. Siofor XR kann in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika bzw. Insulin an-
gewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

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

Monotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2
und Kombination mit anderen oralen Anti-
diabetika:

e Siofor XR 750 mg ist fur Patienten vor-
gesehen, die bereits mit Metformin-Ta-
bletten (retardiert oder schnell freisetzend)
behandelt werden.

¢ Die Dosis von Siofor XR 750 mg sollte der
bisherigen Tagesdosis von Metformin-Ta-
bletten (retardiert oder schnell freisetzend)
entsprechen, bis maximal 1.500 mg zum
Abendessen.

e Nach 10 bis 15 Tagen sollte die Dosis von
Siofor XR 750 mg in Abhangigkeit von den
Messungen des Blutzuckerspiegels Uber-
pruft werden.

e Bei der Umstellung von einem anderen
oralen Antidiabetikum auf Siofor XR sollte
die Dosis zundchst mit Siofor XR 500 mg
eingestellt werden, bevor ein Wechsel auf
Siofor XR 750 mg erfolgt.

Kombination mit Insulin

Metforminhydrochlorid und Insulin kénnen
kombiniert werden, um eine bessere Ein-
stellung des Blutzuckerspiegels zu erreichen.

Bei Patienten, die bereits mit einer Kombi-
nation aus Metformin und Insulin behandelt
wurden, sollte die Dosis von Siofor XR
750 mg der Tagesdosis von schnell freiset-
zenden Metformin-Tabletten entsprechen,
bis maximal 1.500 mg zum Abendessen,
wahrend sich die Insulindosis nach den ge-
messenen Blutzuckerwerten richtet.

023514-68157

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 haufiger, z.B. alle
3-6 Monate, kontrolliert werden.

GFR ml/ | Maximale | Zusétzliche
min Tagesdosis | Erwagungen

60-89 |2.000 mg

Eine Dosis-
reduktion kann in
Abhangigkeit von
der Abnahme der
Nierenfunktion in
Betracht gezogen
werden.

45-59
30-44

2.000 mg
1.000 mg

Vor Einleitung
einer Behandlung
mit Metformin
sollten Faktoren,
die das Risiko
einer Laktatazi-
dose erhdhen
kénnen (siehe
Abschnitt 4.4),
Uberpruft werden.

Die Anfangsdosis
betragt hdchstens
die Hélfte der
Maximaldosis.

<30 - Metformin ist

kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Mangels verfligbarer Daten darf Siofor XR
bei Kindern nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen im Ganzen mit ausrei-
chend Flussigkeit eingenommen werden. Sie
durfen nicht zerkaut oder zerkleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Metformin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e jede Art von akuter metabolischer Azidose
(z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazi-
dose)

diabetisches Prakoma

schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min).

akute Zustande, die zu einer Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion flhren 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:

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

In Fallen von Dehydratation (schwerer Diar-
rhd oder Erbrechen, Fieber oder vermin-
derter Flussigkeitsaufnahme) sollte Metfor-
min vortbergehend abgesetzt und mog-
lichst Kontakt mit einem Arzt aufgenommen
werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen kon-
nen (wie z.B. Antihypertonika, Diuretika
und NSARs), sollte bei mit Metformin be-
handelten Patienten mit Vorsicht eingelei-
tet werden. Weitere Risikofaktoren flr eine
Laktatazidose sind UbermaBiger Alkohol-
konsum, Leberfunktionsstérung, schlecht
eingestellter Diabetes, Ketose, langes
Fasten und alle mit Hypoxie assoziierten
Erkrankungen sowie die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln, die eine Lak-
tatazidose verursachen kénnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten
auf das Risiko einer Laktatazidose hinge-
wiesen werden. Eine Laktatazidose ist
gekennzeichnet durch azidotische Dys-
pnoe, Abdominalschmerzen, Muskel-
krampfe, Asthenie und Hypothermie, ge-
folgt von Koma. Bei vermuteten Sympto-
men muss der Patient die Einnahme von
Metformin beenden und umgehend einen
Arzt aufsuchen. Diagnostische Labor-
werte sind ein verringerter pH-Wert des
Blutes (< 7,35), erhdhte Laktatplasmaspie-
gel (> 5 mmol/l) sowie eine Erhdhung der
Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-
Quotienten.

Arzte sollen die Patienten auf die Risiken
und Symptome einer Laktatazidose auf-

merksam machen.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelméaBigen Abstanden er-
mittelt werden (siehe Abschnitt 4.2). Metfor-
min darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/
min nicht angewendet und sollte in Situatio-
nen, die die Nierenfunktion verandern, vorU-
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bergehend abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 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 regelméBiger 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 erhdhen.
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 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation
unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanés-
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.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

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

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

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

Tablettenhtllen kdnnen im Stuhl vorhanden
sein. Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass dies normal ist.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen

Alkohol

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

Jodhaltige Kontrastmittel

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 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung
Vorsicht 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 hyperglykdmi-
scher Aktivitat (wie Glukokortikoide (syste-
mische und lokale Anwendung) und Sym-
pathomimetika)

Haufige Bestimmungen des Blutzucker-
spiegels vor allem zu Beginn der Therapie
kénnen notwendig sein. Passen Sie die
Dosierung von Metformin, sofern notwendig,
wéahrend der Therapie mit dem anderen
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) kdnnen
die Wirksamkeit von Metformin verringern.

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

OCT2-Inhibitoren (wie Cimetidin, Dolute-
gravir, Ranolazin, Trimethoprim, Vandeta-
nib, Isavuconazol) kdnnen die renale Aus-
scheidung von Metformin verringern und
somit die Plasmakonzentration von Met-
formin erhéhen.

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

Vorsicht ist deshalb angezeigt bei gleich-
zeitiger Anwendung der oben erwahnten
Arzneimittel mit Metformin, da sich die Plas-
makonzentration von Metformin erhéhen
konnte, dies gilt im Besonderen fir Patienten
mit eingeschréankter Nierenfunktion. Sofern
erforderlich, sollte eine Dosisanpassung von
Metformin in Betracht gezogen werden, da
OCT-Inhibitoren/Induktoren die Wirkung von
Metformin veréandern kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Unkontrollierter Diabetes wahrend der
Schwangerschaft (gestationsbedingt oder
vorbestehend) ist mit einem erhohten Risiko

fUr kongenitale Missbildungen und perinata-
le Mortalitét verbunden.

Limitierte Daten Uber die Anwendung von
Metformin bei schwangeren Frauen lassen
nicht auf ein erhohtes Risiko flr kongenitale
Missbildungen schlieBen. Tierexperimentel-
le Studien ergaben keine Hinweise auf ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale oder fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

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

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Uber. Es
wurden keine Nebenwirkungen bei gestillten
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 Berlcksichti-
gung des Nutzens des Stillens und des
potenziellen Risikos fur Nebenwirkungen fuir
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 ungeféhr
dem Dreifachen der maximal beim Menschen
empfohlenen Tagesdosis, basierend auf Ver-
gleichen der Kérperoberfléche.

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

Eine Monotherapie mit Metformin fihrt nicht
zu Hypoglykémie und hat daher keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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

4.8 Nebenwirkungen

In Postmarketing-Daten und in kontrollierten
klinischen Studien war die Meldung von
Nebenwirkungen bei mit retardiertem Met-
formin behandelten Patienten in Art und
Schweregrad ahnlich wie bei den Patienten,
die mit schnell freisetzendem Metformin be-
handelt wurden.

Zu Behandlungsbeginn sind die haufigsten
Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rh6, Abdominalschmerzen und Appetitver-
lust, die in den meisten Fallen spontan
wieder verschwinden.

Die folgenden Nebenwirkungen koénnen
unter Siofor XR auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert:

023514-68157
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Sehr héufig: >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 abschétzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr selten:

¢ Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fUr die Anwendung®).

e Senkung der Aufnahme von Vitamin B,
sowie Senkung der Serumspiegel bei lang-
fristiger Anwendung von Metformin. Dies
sollte bei Patienten mit megaloblastarer
Anamie als mdgliche Ursache in Betracht
gezogen werden.

Erkrankungen des Nervensystems
e Geschmacksverédnderung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:

 Gastrointestinale Beschwerden, wie Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Abdominal-
schmerzen und Appetitverlust. Diese
Nebenwirkungen treten meist zu Thera-
piebeginn auf und verschwinden in den
meisten Féallen spontan. Eine langsame
Steigerung der Dosis kann die gastrointes-
tinale Vertraglichkeit ebenfalls verbessern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:

e FEinzelfallberichte von Abnormalitaten der
Leberfunktionstests oder Hepatitis, die
nach Absetzen von Metformin reversibel
sind.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr selten:

* Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und
Urtikaria.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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 Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, 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
wurde keine Hypoglykédmie beobachtet, auch
wenn es unter diesen Umsténden zu einer
Laktatazidose kam. Bei starker Uberdosie-
rung von Metformin oder vorhandener Be-
gleitrisiken kann es zu einer Laktatazidose

023514-68157

kommen. Dabei handelt es sich um einen
medizinischen Notfall, der im Krankenhaus
behandelt werden muss. Die wirksamste
Methode zur Entfernung von Laktat und
Metformin aus dem Korper ist die Hamodia-
lyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Wirkmechanismus

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

e Senkung der Glukoseproduktion in der
Leber durch Hemmung der Glukoneoge-
nese und der Glykogenolyse.

Erhéhung der Insulinempfindlichkeit in der
Muskulatur und damit Verbesserung der
peripheren Glukoseaufnahme und -ver-
wertung.

Verzégerung der intestinalen Glukosere-
sorption.

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

Metformin erhdht die Transportkapazitat von
allen bis jetzt bekannten membranstandigen
Transportproteinen fur Glukose (GLUT).

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien ist der hauptséchliche
nicht-glyk&mische Effekt von Metformin
entweder ein stabiles Korpergewicht oder
eine méaBige Gewichtsabnahme.

Beim Menschen besitzt schnell freisetzendes
Metformin, unabhangig von seiner Wirkung
auf den Blutzuckerspiegel, eine gunstige
Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies
wurde in therapeutischer Dosierung in kon-
trollierten mittelfristigen Studien und Lang-
zeitstudien nachgewiesen. Schnell freiset-
zendes Metformin flhrt zu einer Senkung
des Gesamtcholesterins, des LDL-Choles-
terins und der Triglyzeride. Eine ahnliche
Wirkung wurde mit der retardierten Formu-
lierung nicht nachgewiesen, moglicherweise
aufgrund der abendlichen Verabreichung. Es
kann ein Anstieg der Triglyzeride auftreten.

Klinische Wirksamkeit

In einer prospektiven randomisierten Studie
(UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer
intensiven Blutzuckerkontrolle bei Uberge-
wichtigen Typ-2-Diabetikern nachgewiesen,
die nach dem Versagen von diétetischen
MaBnahmen mit schnell freisetzendem Met-
formin als First-Line-Therapie behandelt
wurden. Die Analyse der Ergebnisse flr
Ubergewichtige Patienten, die nach dem Ver-
sagen von didtetischen 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/1.000 Patienten-
jahre) gegenliber Diét allein (43,3 Ereig-
nisse/1.000 Patientenjahre, p = 0,0023),
sowie gegentber den mit Sulfonylharn-
stoffen und mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse/1.000 Patien-
tenjahre, p = 0,0034);

signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos flr diabetesbedingte Mortalitat: Met-
formin 7,5 Ereignisse/1.000 Patienten-
jahre gegentber Diat allein 12,7 Ereig-
nisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,017);

signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Mortalitat insgesamt: Metformin
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
gegenuber Diat allein 20,6 Ereignis-
se/1.000 Patientenjahre (p = 0,011), und
gegentber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Gruppen
18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(o =0,021);

e signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Myokardinfarkt: Metformin 11 Er-
eignisse/1.000 Patientenjahre, Diat allein
18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p =0,01).

Bei Verwendung von Metformin als Begleit-
medikation in Verbindung mit einem Sulfo-
nylharnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich
des klinischen Resultats nachgewiesen
werden.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach der oralen Einmalgabe von 1.500 mg
Metformin 750 mg (retardiert) wird eine mitt-
lere Spitzenplasmakonzentration von
1.193 ng/ml bei einer medianen Zeit von
5 Stunden und in einem Bereich von 4 bis
10 Stunden erreicht.

Metformin 750 mg (retardiert) erwies sich als
bio&quivalent zu Metformin 500 mg (retar-
diert) bei einer 1500-mg-Dosis hinsichtlich
Cpnax Und AUC bei gesunden Probanden im
nicht-nlchternen und niichternen Zustand.

Im Steady-State, ahnlich der schnell freiset-
zenden Formulierung, sind C,,, und AUC
nicht proportional zur verabreichten Dosis
erhéht. Die Plasma-Konzentrations-Zeit-
Kurven (AUC) nach der oralen Einmalgabe
von 2.000 mg Metformin in Form von Retard-
tabletten bzw. nach zweimal taglicher Gabe
von 1.000 mg Metformin in Form von schnell
freisetzenden Tabletten sind &hnlich.

Die intraindividuelle Variabilitat der maxima-
len Plasmakonzentration (C,,,) und AUC von
retardiertem Metformin ist mit der vergleich-
bar, die mit schnell freisetzenden Metformin-
Tabletten beobachtet wird.

Bei Verabreichung der Retardtablette im
nlichternen Zustand ist die AUC um 30 %
erniedrigt (sowohl C,,, als auch t,,, sind
nicht betroffen).
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Die mittlere Metformin-Resorption aus der
Retardformulierung wird durch die Zusam-
mensetzung der Mahizeit fast nicht veran-
dert.

Es wird keine Kumulation nach wiederholter
Gabe von bis zu 2.000 mg Metformin als
Retardtabletten beobachtet.

Verteilung

Die Bindung an Plasmaproteine ist zu ver-
nachlassigen. 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-
dares Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (V) schwankt
zwischen 63 und 276 |.

Biotransformation

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

Elimination

Die renale Clearance fir 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-
minationshalbwertszeit ungeféhr 6,5 Stun-
den.

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

Charakteristika verschiedener Patienten-
gruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit
maBiger Niereninsuffizienz sind sparlich und
es konnte keine 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 Bertcksichtigung der kli-
nischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zu Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitt,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Po-
tenzial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Retardtabletten sind in Blisterpackungen
aus Aluminiumfolie und PVC zu je 15, 30,
60, 90 oder 120 Retardtabletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Tel.: (030) 6707 - O (Zentrale)
Fax: (030) 6707 - 2120
www.berlin-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2201257.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

20. Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

023514-68157
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Siofor XR 1000 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Wei3e bis cremeweiBe, ovale Tablette mit
der Pragung ,SR 1000 auf der einen Seite
und mit einer glatten anderen Seite.

Abmessungen der Tablette: 22,00 mm lang,
10,50 mm breit, 8,90 mm dick.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Erwachsenen, insbesondere bei Uberge-
wichtigen Patienten, bei denen allein durch
Diat und korperliche Betatigung keine aus-
reichende Einstellung des Blutzuckerspiegels
erreicht wurde. Siofor XR kann in Form einer
Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren oralen Antidiabetika bzw. Insulin an-
gewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

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

Monotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2
und Kombination mit anderen oralen Anti-
diabetika:

e Siofor XR 1000 mg sollte einmal taglich
zum Abendessen mit einer maximal emp-
fohlenen Tagesdosis von 2 Tabletten ein-
genommen werden.

e Siofor XR 1000 mg ist als Erhaltungs-
therapie fur Patienten vorgesehen, die
derzeit mit 1.000 mg oder 2.000 mg
Metformin behandelt werden. Bei einem
Wechsel sollte die Tagesdosis von
Siofor XR der derzeitigen Metformin-Ta-
gesdosis entsprechen.

e Bei Patienten, die mit Metformin in einer
Dosis von Uber 2.000 mg taglich behan-
delt werden, wird ein Wechsel zu Siofor XR
nicht empfohlen.

e Wenn die Blutzuckerkontrolle mit einmal
téglich 2.000 mg Siofor XR als maximale
Tagesdosis nicht erreicht wird, sollte eine
zweimal tégliche Gabe in Betracht gezo-
gen werden, wobei beide Dosen mit der
Nahrung, zum Frihstlck und zum Abend-
essen, eingenommen werden. Wenn die
Blutzuckerkontrolle immer noch nicht
erreicht ist, kdnnen die Patienten auf Stan-
dard-Metformin-Tabletten mit einer maxi-
malen Dosis von 3.000 mg téaglich umge-
stellt werden.

e Bei der Umstellung von einem anderen
oralen Antidiabetikum auf Siofor XR sollte
die Dosis zunachst mit Siofor XR 500 mg
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eingestellt werden, bevor ein Wechsel auf
Siofor XR 1000 mg erfolgt.

Kombination mit Insulin

Metforminhydrochlorid und Insulin kénnen
kombiniert werden, um eine bessere Ein-
stellung des Blutzuckerspiegels zu erreichen.

Bei Patienten, die bereits mit einer Kombi-
nation aus Metformin und Insulin behandelt
wurden, sollte die Dosis von Siofor XR
1000 mg der Tagesdosis von schnell freiset-
zenden Metformin-Tabletten entsprechen,
bis maximal 2.000 mg zum Abendessen,
wahrend sich die Insulindosis nach den ge-
messenen Blutzuckerwerten richtet.

Altere Patienten

Bedingt durch die bei &lteren Patienten
haufig eingeschrénkte 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 erhéhtem Risiko
einer weiteren Progression der Nierenfunk-
tionsstérung und bei &lteren Patienten sollte
die Nierenfunktion haufiger, z.B. alle 3 —
6 Monate, kontrolliert werden.

GFR ml/ | Maximale | Zusétzliche
min Tagesdosis | Erwagungen

60-89 |2.000 mg

Eine Dosis-
reduktion kann in
Abhéngigkeit von
der Abnahme der
Nierenfunktion in
Betracht gezogen
werden.

45-59
30-44

2.000 mg
1.000 mg

Vor Einleitung
einer Behandlung
mit Metformin
sollten Faktoren,
die das Risiko
einer Laktatazi-
dose erhdhen
koénnen (siehe
Abschnitt 4.4),
Uberprift werden.

Die Anfangsdosis
betragt hdchstens
die Hélfte der
Maximaldosis.

<30 - Metformin ist

kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Mangels verfligbarer Daten darf Siofor XR
bei Kindern nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen im Ganzen mit ausrei-
chend Flussigkeit eingenommen werden. Sie
durfen nicht zerkaut oder zerkleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Metformin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e jede Art von akuter metabolischer Azidose
(z.B. Laktatazidose, diabetische Ketoazi-
dose)

diabetisches Prakoma

schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min).

akute Zustande, die zu einer Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion flhren kénnen,
z.B.:

— Dehydratation,
— schwere Infektionen,

— Schock

Erkrankungen (besonders akute Erkran-
kungen oder sich verschlechternde chro-
nische Erkrankungen), die zu einer Ge-
webshypoxie fuhren kdnnen, wie:

— dekompensierte Herzinsuffizienz,

respiratorische Insuffizienz,

frischer Myokardinfarkt,
— Schock

Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxika-
tion, Alkoholismus

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Laktatazidose

Laktatazidose, eine sehr seltene, aber
schwerwiegende metabolische Komplika-
tion, tritt am haufigsten bei akuter Ver-
schlechterung der Nierenfunktion oder
kardiorespiratorischer Erkrankung oder
Sepsis auf. Bei akuter Verschlechterung
der Nierenfunktion kommt es zur Kumula-
tion von Metformin, die das Risiko einer
Laktatazidose erhoht.

In Fallen von Dehydratation (schwerer Diar-
rhd oder Erbrechen, Fieber oder vermin-
derter Flissigkeitsaufnahme) sollte Metfor-
min vortbergehend abgesetzt und mdg-
lichst Kontakt mit einem Arzt aufgenommen
werden.

Eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die
Nierenfunktion akut beeintrachtigen kon-
nen (wie z.B. Antihypertonika, Diuretika
und NSARs), sollte bei mit Metformin be-
handelten Patienten mit Vorsicht eingelei-
tet werden. Weitere Risikofaktoren fur eine
Laktatazidose sind UbermaBiger Alkohol-
konsum, Leberfunktionsstérung, schlecht
eingestellter Diabetes, Ketose, langes
Fasten und alle mit Hypoxie assoziierten
Erkrankungen sowie die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln, die eine Lak-
tatazidose verursachen kénnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Patienten und/oder ihre Betreuer sollten
auf das Risiko einer Laktatazidose hinge-
wiesen werden. Eine Laktatazidose ist
gekennzeichnet durch azidotische Dys-
pnoe, Abdominalschmerzen, Muskel-
krampfe, Asthenie und Hypothermie, ge-
folgt von Koma. Bei vermuteten Sympto-
men muss der Patient die Einnahme von
Metformin beenden und umgehend einen
Arzt aufsuchen. Diagnostische Laborwerte
sind ein verringerter pH-Wert des Blutes
(< 7,35), erhdhte Laktatplasmaspiegel
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(> 5 mmol/l) sowie eine Erhdhung der
Anionenliicke und des Laktat/Pyruvat-
Quotienten.

Arzte sollen die Patienten auf die Risiken
und Symptome einer Laktatazidose auf-
merksam machen.

Nierenfunktion

Die GFR sollte vor Beginn der Behandlung
und danach in regelmaBigen Abstanden er-
mittelt werden (siehe Abschnitt 4.2). Metfor-
min darf bei Patienten mit einer GFR < 30 ml/
min nicht angewendet und sollte in Situatio-
nen, die die Nierenfunktion verandern, voru-
bergehend abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 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 regelméBiger 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 fihren. 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
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 4.5).

Chirurgische Eingriffe

Metformin muss zur Zeit einer Operation
unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralanés-
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.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

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

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

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

Tablettenhtllen kdnnen im Stuhl vorhanden
sein. Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass dies normal ist.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen

Alkohol

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

Jodhaltige Kontrastmittel

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 4.4).

Kombinationen, bei deren Anwendung
Vorsicht 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 hyperglykdmi-
scher Aktivitat (wie Glukokortikoide (syste-
mische und lokale Anwendung) und Sym-
pathomimetika)

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 anderen
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) kdnnen
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) kdnnen die renale Aus-
scheidung von Metformin verringern und
somit die Plasmakonzentration von Met-
formin 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 erhéhen
kénnte, dies gilt im Besonderen fur Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion. Sofern
erforderlich, sollte eine Dosisanpassung von
Metformin in Betracht gezogen werden, da
OCT-Inhibitoren/Induktoren die Wirkung von
Metformin verandern kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

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

Limitierte Daten Uber die Anwendung von
Metformin bei schwangeren Frauen lassen
nicht auf ein erhohtes Risiko flr kongenitale
Missbildungen schlieBen. Tierexperimentel-
le Studien ergaben keine Hinweise auf ge-
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale oder fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

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

Stillzeit

Metformin geht in die Muttermilch Uber. Es
wurden keine Nebenwirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen beobachtet. Da
jedoch nur limitierte Daten verflgbar 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
potenziellen Risikos fur Nebenwirkungen fir
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 Kdrperoberflache.

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

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

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

023515-68159
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4.8 Nebenwirkungen

In Postmarketing-Daten und in kontrollierten
klinischen Studien war die Meldung von
Nebenwirkungen bei mit retardiertem Met-
formin behandelten Patienten in Art und
Schweregrad ahnlich wie bei den Patienten,
die mit schnell freisetzendem Metformin be-
handelt wurden.

Zu Behandlungsbeginn sind die haufigsten
Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rh6, Abdominalschmerzen und Appetitver-
lust, die in den meisten Fallen spontan
wieder verschwinden.

Die folgenden Nebenwirkungen koénnen
unter Siofor XR auftreten.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert:

Sehr héufig: >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 verflgbaren Daten
nicht abschétzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten:

¢ Laktatazidose (siehe Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fir die Anwendung®).

e Senkung der Aufnahme von Vitamin B,
sowie Senkung der Serumspiegel bei lang-
fristiger Anwendung von Metformin. Dies
sollte bei Patienten mit megaloblastarer
Anamie als mdgliche Ursache in Betracht
gezogen werden.

Erkrankungen des Nervensystems
e Geschmacksveranderung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:

 Gastrointestinale Beschwerden, wie Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Abdominal-
schmerzen und Appetitverlust. Diese
Nebenwirkungen treten meist zu Thera-
piebeginn auf und verschwinden in den
meisten Fallen spontan. Eine langsame
Steigerung der Dosis kann die gastrointes-
tinale Vertraglichkeit ebenfalls verbessern.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:

e FEinzelfallberichte von Abnormalitaten der
Leberfunktionstests oder Hepatitis, die
nach Absetzen von Metformin reversibel
sind.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Sehr selten:

e Hautreaktionen wie Erythem, Pruritus und
Urtikaria.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, 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
wurde keine Hypoglykédmie beobachtet, auch
wenn es unter diesen Umsténden zu einer
Laktatazidose kam. Bei starker Uberdosie-
rung von Metformin oder vorhandener Be-
gleitrisiken kann es zu einer Laktatazidose
kommen. Dabei handelt es sich um einen
medizinischen Notfall, der im Krankenhaus
behandelt werden muss. Die wirksamste
Methode zur Entfernung von Laktat und
Metformin aus dem Korper ist die Hamodia-
lyse.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Metformin ist ein Biguanid mit blutzucker-
senkender Wirkung und bewirkt eine Sen-
kung sowohl des basalen als auch des post-
prandialen Blutzuckerspiegels. Es stimuliert
nicht die Insulinsekretion und fuhrt daher
nicht zu Hypoglykamie.

Wirkmechanismus

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

e Senkung der Glukoseproduktion in der
Leber durch Hemmung der Glukoneoge-
nese und der Glykogenolyse.

Erhéhung der Insulinempfindlichkeit in der
Muskulatur und damit Verbesserung der
peripheren Glukoseaufnahme und -ver-
wertung.

Verzbgerung der intestinalen Glukosere-
sorption.

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 (GLUT).

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien ist der hauptsachliche
nicht-glykédmische Effekt von Metformin
entweder ein stabiles Korpergewicht oder
eine maBige Gewichtsabnahme.

Beim Menschen besitzt schnell freisetzendes
Metformin, unabhangig von seiner Wirkung
auf den Blutzuckerspiegel, eine glinstige
Wirkung auf den Fettstoffwechsel. Dies
wurde in therapeutischer Dosierung in kon-
trollierten mittelfristigen Studien und Lang-

zeitstudien nachgewiesen. Schnell freiset-
zendes Metformin fUhrt zu einer Senkung
des Gesamtcholesterins, des LDL-Choles-
terins und der Triglyzeride. Eine ahnliche
Wirkung wurde mit der retardierten Formu-
lierung nicht nachgewiesen, moglicherweise
aufgrund der abendlichen Verabreichung. Es
kann ein Anstieg der Triglyzeride auftreten.

Klinische Wirksamkeit

In einer prospektiven randomisierten Studie
(UKPDS) wurde der langfristige Nutzen einer
intensiven Blutzuckerkontrolle bei Uberge-
wichtigen Typ-2-Diabetikern nachgewiesen,
die nach dem Versagen von diatetischen
MaBnahmen mit schnell freisetzendem Met-
formin als First-Line-Therapie behandelt
wurden. Die Analyse der Ergebnisse fur
Ubergewichtige Patienten, die nach dem Ver-
sagen 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/1.000 Patienten-
jahre) gegenuliber Diat allein (43,3 Ereig-
nisse/1.000 Patientenjahre, p = 0,0023),
sowie gegentiber den mit Sulfonylharn-
stoffen und mit Insulin allein behandelten
Gruppen (40,1 Ereignisse/1.000 Patien-
tenjahre, p = 0,0034);

signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos flr diabetesbedingte Mortalitat: Met-
formin 7,5 Ereignisse/1.000 Patienten-
jahre gegenuber Diat allein 12,7 Ereig-
nisse/1.000 Patientenjahre (p = 0,017);

signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos flr Mortalitét insgesamt: Metformin
13,5 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
gegenuber Diat allein 20,6 Ereignis-
se/1.000 Patientenjahre (p = 0,011), und
gegentber den mit Sulfonylharnstoffen
und mit Insulin allein behandelten Gruppen
18,9 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(o =0,021);

¢ signifikante Senkung des absoluten Risi-
kos fur Myokardinfarkt: Metformin 11 Er-
eignisse/1.000 Patientenjahre, Diat allein
18 Ereignisse/1.000 Patientenjahre
(p =0,01).

Bei Verwendung von Metformin als Begleit-
medikation in Verbindung mit einem Sulfo-
nylharnstoff konnte kein Vorteil hinsichtlich
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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach der oralen Einmalgabe einer Tablette
Metformin 1000 mg (retardiert) im nicht-
nlchternen Zustand wird eine mittlere Spit-
zenplasmakonzentration von 1.214 ng/ml
bei einer medianen Zeit von 5 Stunden (Be-
reich: 4 bis 10 Stunden) erreicht.

Metformin 1000 mg (retardiert) erwies sich
als biodquivalent zu Metformin 500 mg (re-
tardiert) bei einer 1000-mg-Dosis hinsichtlich
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Crax Und AUC bei gesunden Probanden im
nicht-ndchternen und nlichternen Zustand.

Im Steady-State, ahnlich der schnell freiset-
zenden Formulierung, sind C,,, und AUC
nicht proportional zur verabreichten Dosis
erhdht. Die Plasma-Konzentrations-Zeit-
Kurven (AUC) nach der oralen Einmalgabe
von 2.000 mg Metformin in Form von Retard-
tabletten bzw. nach zweimal taglicher Gabe
von 1.000 mg Metformin in Form von schnell
freisetzenden Tabletten sind ahnlich.

Die intraindividuelle Variabilitat der maxima-
len Plasmakonzentration (C,,.,,) und AUC von
retardiertem Metformin ist mit der vergleich-
bar, die mit schnell freisetzenden Metformin-
Tabletten beobachtet wird.

Bei Verabreichung der Retardtablette im
nlichternen Zustand ist die AUC um 30 %
erniedrigt (sowohl C, als auch t, sind
nicht betroffen).

Die mittlere Metformin-Resorption aus der
Retardformulierung wird durch die Zusam-
mensetzung der Mahlzeit fast nicht veran-
dert.

Es wird keine Kumulation nach wiederholter
Gabe von bis zu 2.000 mg Metformin als
Retardtabletten beobachtet.

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 ungeféhr zur selben Zeit ein. Die Ery-
throzyten stellen wahrscheinlich ein sekun-
dares Verteilungskompartiment dar. Das
mittlere Verteilungsvolumen (V) schwankt
zwischen 63 und 276 1.

Biotransformation

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

Elimination

Die renale Clearance fir 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-
minationshalbwertszeit ungeféhr 6,5 Stun-
den.

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

Charakteristika verschiedener Patienten-
gruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die vorliegenden Daten bei Personen mit
maBiger Niereninsuffizienz sind sparlich und
es konnte keine zuverldssige Abschéatzung
der systemischen Metformin-Exposition in
dieser Untergruppe im Vergleich zu Personen
mit normaler Nierenfunktion gemacht wer-
den. Aus diesem Grunde sollte die Dosis-
anpassung unter BerUcksichtigung der kli-
nischen Wirksamkeit/Vertraglichkeit erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zu Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Po-
tenzial lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fUr den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Retardtabletten sind in Blisterpackungen
aus Aluminiumfolie und PVC zu je 15, 30,
60, 90 oder 120 Retardtabletten erhaltlich.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Tel.: (030) 6707 - O (Zentrale)
Fax: (030) 6707 - 2120
www.berlin-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2201258.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

20. Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

023515-68159
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