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1.
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE
Metformin 1a Pharma 500 mg filmtabletta

Metformin 1a Pharma 850 mg filmtabletta
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
Metformin 1a Pharma 500 mg filmtabletta: 

500 mg metformin-hidroklorid (megfelel 389,8 mg metforminnak) filmtablettánként.

Metformin 1a Pharma 850 mg filmtabletta: 
850 mg metformin-hidroklorid (megfelel 662,7 mg metforminnak) filmtablettánként.
A segédanyagok felsorolását lásd 6.1 pontban.
3.
GYÓGYSZERFORMA

Metformin 1a Pharma 500 mg filmtabletta: 
Fehér, hosszúkás, mindkét oldalán domború felületű filmbevonatú tabletta, mindkét oldalán felezővonallal, az egyik oldalán „M 500” kódjelzéssel ellátva.
Metformin 1a Pharma 850 mg filmtabletta: 
Fehér, hosszúkás, mindkét oldalán domború felületű filmbevonatú tabletta, mindkét oldalán felezővonallal, az egyik oldalán „M 850” kódjelzéssel ellátva.
4.
KLINIKAI JELLEMZŐK
4.1
Terápiás javallatok
Nem inzulin-dependens diabetes mellitus (NIDDM, II. típus), különösen obesitas esetén, amennyiben az anyagcsere önmagában megfelelő diétával és fizikai aktivitással nem szabályozható kielégítő módon.

A metformin az ellenjavallatok figyelembevételével kombinálható szulfanilurea-származékokkal.
4.2
Adagolás és az alkalmazás módja
A metformin beállítását egyénileg, a beteg szükségletének megfelelően (a diétához igazítva és a laboratóriumi eredmények figyelembevételével –vér- illetve vizeletcukorszint) kell végezni.
Metformin 1a Pharma 500 mg filmtabletta:
Szokásos napi adagja felnőtteknek 1-2 filmtabletta (0,5-1 g metformin-hidroklorid).
Az adagot több naptól 2 hétig terjedő intervallumokban kell beállítani a beteg anyagcsere-állapotának megfelelően. A szükséges napi adag 1-6 filmtabletta között van, általában napi 3 filmtabletta (1,5 g) elegendő. Napi 6 filmtablettánál (3 g) nagyobb adag általában nem jár további terápiás előnnyel.
Metformin 1a Pharma 850 mg filmtabletta:
Szokásos napi adagja felnőtteknek ½ - 3 és ½ filmtabletta között van (425-2975 mg metformin-hidroklorid). A kezelést fokozatosan kell kezdeni 0,5-1 g-mal, ami körülbelül½-1 filmtablettának felel meg (425-850 mg). Az adagot több naptól 2 hétig terjedő intervallumokban kell beállítani a beteg anyagcsere-állapotának megfelelően. Általában napi 2 filmtabletta (1,7 g) elegendő. Napi 3 és ½ filmtablettánál (2975 mg) nagyobb adag általában nem jár további terápiás előnnyel.
Az alkalmazás módja:
A filmtablettákat egészben, folyadékkal, étkezés közben kell bevenni.

A szükséges napi adagot 2-3 részre kell elosztani a jobb gyomortolerancia elérése céljából. A kezelés időtartama a betegség alakulásától függ.
Metabolikus kompenzáció esetében a metformin-szükséglet csökkenhet. Ezért az elrendelt kezelés szükségességét időben ellenőrizni kell az adag csökkentése útján, illetve alacsony adagok esetében megvonási próba végzésével. Erre mindenek előtt idős betegek esetében kell törekedni a laktátacidózis kockázatának csökkentése végett.

Idős betegek vesefunkcióját rendszeresen kell ellenőrizni (lásd 4.5). Idős betegek kezelése csak kielégítő veseműködés esetén folytatható. Szükség esetén az adagolás csökkenthető.

A metformin kombinálható szulfanilurea-készítményekkel, amennyiben hatása önmagában nem kielégítő.
Fontos!
I.v. kontrasztanyaggal végzendő radiológiai vizsgálatok akut veseelégtelenséget okozhatnak. Ezért a metformin-kezelést 2 nappal a vizsgálat előtt fel kell függeszteni és csak a vizsgálat után 2 nappal lehet folytatni.
A metformin-kezelést általános anesztéziában végzendő műtét előtt is fel kell függeszteni.


4.3
Ellenjavallatok
· I. típusú, inzulin-dependens diabetes mellitus,

· szulfanilurea-kezelés teljes szekunder elégtelensége II. típusú diabetes mellitusban,
· a készítmény hatóanyagával, vagy bármely összetevőjével szembeni ismert túlérzékenység,
· veseelégtelenség, ha a szérum kreatininszint >1,2 mg/dl, vagy a kreatinin clearance <50 ml/perc,

· károsodott májfunkció,

· dekompenzált metabolikus acidózis (pl. laktátacidózis), prekóma, hiperozmoláris vagy ketoacidózisos diabéteszes kóma,

· a kardiális funkciók súlyos károsodása (dekompenzáció), illetve súlyos cardiovascularis megbetegedés (pl. közelmúltban lezajlott szívinfarktus),
· légzési elégtelenség (pl. krónikus bronchitis, asthma bronchiale),
· sokk, anémia, gangréna (súlyos perifériás érbetegség) által kiváltott hypoxiás állapotok,

· I. stádiumnál súlyosabb diabéteszes retinopathia,

· katabolikus állapotok (pl. tumoros megbetegedéssel, súlyos traumával kapcsolatban),

· súlyos krónikus vagy akut fertőzések (tartós lázas állapot),

· alkoholizmus,
· dehidráció,
· általános anesztéziában végzendő műtét,

· i.v. kontrasztanyaggal végzendő radiológiai vizsgálat,
· súlycsökkentő diéta (kevesebb, mint 1000 kcal, azaz 4200 kJ/nap),

· tervezett, vagy már fennálló terhesség és szoptatás, ilyen esetben más antihyperglykaemiás terápiát (pl. inzulint) kell alkalmazni,

· gyermekkor.
Az idős kor (> 65 év) relatív kontraindikáció, mivel ezeknél a betegeknél gyakori a szervkárosodás, így a farmakokinetika módosulása és/vagy multimorbiditás áll fenn, és a laktátacidózis veszélye fokozott. Egyedileg kell megállapítani, hogy a klinikai kép alapján adható-e metformin.
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
Mivel az akkumuláció veszélye és a laktátacidózis társuló kockázata elsősorban a vesefunkció révén határozható meg, az igazolt normális vesefunkció előfeltétele a metforminnal történő kezelésnek. Ezt követően a szérum kreatinin koncentrációt fél éves időközökben (vagy gyakrabban, pl. interkurrens fertőzés esetén, időskorban) ismételten meg kell határozni. Arra is tekintettel kell lenni, hogy a szérum kreatininérték önmagában –különösen idős betegekben– nem mindig elégséges információ, tehát lehetőség szerint a kreatinin clearance-t is meg kell határozni a terápia megkezdése előtt.

A májfunkciót is ellenőrizni kell a terápia megkezdése előtt, ill. a kezelés során.

Mivel egyes izolált esetekben a B12 vitamin anyagcserezavar nem zárható ki, a vérképet minden betegnél évente ellenőrizni kell. Elváltozás esetén B12 vitamin adása ajánlott.

Nagymértékű alkoholfogyasztás hypoglykaemia, ill. laktátacidózis veszélyével járhat, ezért metformin-kezelés alatt kerülendő az alkoholfogyasztás.
MODY-diabetes (fiatal felnőttek nagyon ritka II. típusú diabétesze) kezelésében nincs tapasztalat.
Tejcukorérzékenység esetén figyelembe kell venni, hogy az 500 mg-os filmtabletta 10,8 mg, a 850 mg-os pedig 14,4 mg laktóz-monohidrátot is tartalmaz filmtablettánként.
I.v. kontrasztanyaggal történő vizsgálat ill. általános anesztéziában végzendő műtét miatti terápia-  szüneteltetésről lásd a 4.2 pontot.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók
Új gyógyszer adása, ill. megvonása a metformin-kezelés alatt felboríthatja a vércukorszint stabilitását.
A metformin vércukorszint-csökkentő (hypoglykaemizáló) hatását erősíthetik:
· inzulin és orális antidiabetikumok (pl. szulfanilurea és akarbóz típusúak),
· nem-szteroid gyulladásgátlók (pirazolonok és szalicilátok),
· MAO-inhibitorok,
· oxitetraciklin,
· ACE-gátlók,
· fibrát-származékok,
· ciklofoszfamid és annak származékai.

Hosszú ideig tartó kezelés során a β-receptor blokkolók, valamint a szimpatolitikumok (klonidin, reszerpin, guanetidin) csökkenthetik a vércukorszintet. Különös jelentőségű a hormonális és idegi ellenregulációt csökkentő hatásuk -mely befolyásolja a figyelmeztető tünetek szubjektív megítélését- klinikailag fontos hypoglykaemiában.
A metformin eliminációját késleltető gyógyszerek (pl. cimetidin) fokozzák a laktátacidózis kockázatát.
Az akut és krónikus alkoholfogyasztás előre nem látható módon fokozhatja a metformin vércukorszint-csökkentő és szérum laktátszint-emelő hatását.
A metformin hatáscsökkenésével (tehát hyperglykaemiás effektussal) járhat az együttadása:
· glükokortikoidokkal,
· ösztrogén-gesztagén kombinációkkal (orális antikoncipiensek),

· adrenalinnal és más szimpatomimetikumokkal,
· glükagonnal,
· pajzsmirigyhormonokkal,
· tiazid- és kacsdiuretikumokkal,
· diazoxiddal,
· fenotiazinokkal,
· nikotinsavval és származékaival.
A metformin abszorpcióját csökkentő gyógyszerek (pl. guar, kolesztiramin) a metformin hatását csökkentik.

A metformin gyorsíthatja a fenprokoumon és valószínűleg más kumarinok eliminációját is. A koagulációt fokozottan kell ellenőrizni a kumarinterápia alatt kezdett vagy felfüggesztett metforminadás esetén.

4.6
Terhesség és szoptatás
Terhességben való alkalmazásáról nem áll rendelkezésre elegendő tapasztalat. Az exponált gyerekek perinatális mortalitásának emelkedéséről van bizonyíték. Ez azonban az alapbetegség nem megfelelő kontrolljának is betudható a terhesség késői szakaszán. 
Szoptatás alatti alkalmazásáról nem áll rendelkezésre adat. A metformin, ill. metabolitjainak anyatejbe való kiválasztódása nem ismert. Amennyiben szoptatás alatt adása indokolt, a szoptatást abba kell hagyni.
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre
A járművezető-képességet és a baleseti veszéllyel járó munkavégzést monoterápiában nem befolyásolja.. A közlekedésben való részvételt befolyásoló hypoglykaemia sem várható.
Egyéb vércukorcsökkentőkkel kombinálva lehetséges hypoglykaemiás reakció fellépte, ezért a közlekedésben való részvételt és balesetveszélyes munkavégzést hátrányosan befolyásolhatja.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Gyomor-bél traktus:

A terápia kezdetén a betegek 5-20%-ánál jelentkezhetnek gastrointestinalis panaszok, mint pl. émelygés, hányás, hasi fájdalom, flatulentia, testsúlycsökkenés, hasmenés, fémes íz érzése. Általában nem szükséges a kezelés felfüggesztése, mivel legtöbb esetben a panaszok változatlan adagolás mellett is megszűnnek. A gastrointestinalis panaszok gyakorisága és súlyossága csökkenthető az adagolás fokozatos növelésével és az étkezés közbeni gyógyszerbevétellel.
Vér:
Egyes esetekben a haemopoesis zavarai (megaloblastos anaemia) léphetnek fel a B12 vitamin és a folsav felszívódásának gátlása miatt.
Bőr:
Allergiás bőrreakciók ritkán jelentkeznek.
Anyagcsere:
A metformin ritkán vált ki életet veszélyeztető, kómával járó laktátacidózist. Az esetek felében a metformin által kiváltott laktátacidózis fatális. A túladagoláson kívül a következő okai lehetnek a laktátacidózisnak: máj-, ill. veseelégtelenség, alkoholfogyasztás, az oxidatív metabolizmust befolyásoló addicionális betegségek, pl. cardialis decompensatio, súlyos fertőzés, katabolikus állapotok, gyógyszerinterakció (lásd 4.3 és 4.5 pont). A kezdődő laktátacidózis tünetei gastrointestinalis mellékhatásokhoz hasonlítanak: émelygés, hányás, hasmenés, hasi fájdalom. A teljes klinikai kép (izomfájdalom és görcsök, hyperventilatio, ködös tudat és kóma) néhány órán belül alakul ki. Szulfanurea-készítményekkel kombinálva kivételes esetben hypoglykaemia előfordulhat. Tünetei: hirtelen verejtékezés, remegés, palpitatio, nyugtalanság, erős éhségérzet, zsibbadás az orrüregben, sápadtság, fejfájás, álmosság, alvászavar, szorongás, bizonytalan járás, izgatottság, depresszió. A hypoglykaemia előrehaladtával a beteg elvesztheti eszméletét.
Egyéb mellékhatások:
Esetenként fejfájás, szédülés és fáradtság jelentkezhet. 
Egy esetben leucocytoblasticus vasculitist, ill. pneumonitist is leírtak. 

4.9
Túladagolás
A mérgezés tünetei:
A metformin-mérgezés nem vezet hypoglykaemiához, azonban a laktátacidózis kockázatával jár. A leggyakoribb ok nem akut túladagolás, hanem a károsodott vesefunkció (lásd 4.5) miatt kialakuló kumuláció. A laktátacidózis tünetei émelygéssel, hányással, hasmenéssel, hasi fájdalmakkal, izomfájdalmakkal kezdődnek, melyeket hyperventilatio, ködös tudat és kóma követ. A klinikailag manifesztálódó metformin okozta laktátacidózis letalitása 50%. Sürgős kórházi felvétel indokolt, amennyiben laktátacidózis gyanúja felmerül, illetve amennyiben az anamnézis metformin-túladagolást bizonyít, például szuicid késztetések esetében.
A mérgezés kezelése:
A hemodialízis jelenti a laktát és a metformin eltávolításának leghatékonyabb módszerét. A cardiovascularis rendszert tüneti kezelés révén stabilizálni kell, korrigálva az acidózist és a hypoxiát. A diagnózist a szérum laktát és a metformin koncentrációk meghatározása útján kell igazolni. Az erythrocyták metformin koncentrációja jól jelzi a fennálló akkumulációt és az ismételt hemodialízisek szükségességét.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok


ATC-kód: A10B A02
Farmakoterápiás csoport: orális antidiabetikum.
A biguanid-vegyületek csoportjába tartozó metformin  vércukorszint-csökkentő hatása csak a nem inzulin-dependens diabetes mellitusban szenvedő (NIDDM, II. típus) betegekben jelentkezik, egészséges anyagcsere esetén nem.
A metformin antihyperglykaemiás hatása nem az inzulinszekréció stimulálásán, hanem más mechanizmusokon alapul, melyek jelentősége még nem teljesen tisztázott:
· fokozza a glükózfelhasználást a fokozott perifériás glükózfelvétel, az izmokban és a zsírszövetben történő fokozott glükózoxidáció révén,
· csökkenti a májban a glükoneogenezist,
· késlelteti a bélből a glükóz felszívódását.
A metformin hatékonysága minimális inzulin koncentrációhoz kötött. A metformin kis mértékben befolyásolhatja az inzulin szekrécióját, de ez valószínűleg klinikailag nem jelentős.
A metformin csökkenti a szérum trigliceridszintet és antitrombotikus hatása is van. Ezen hatások valószínűleg függetlenek a glükózmetabolizmusra kifejtett aktivitásától.
5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok
A metformin orális adást követően részlegesen szívódik fel, 0,5-3,0 g-os adag biohasznosulása 40-60%-os. A maximális plazmakoncentráció (kb. 2 μg/ml, ill. 15 μg/ml) a bevételt követően kb. 2 óra múlva alakul ki. A felszívódás 6 óra alatt fejeződik be. A metformin gyakorlatilag nem kötődik plazmafehérjékhez. A metformin gyorsan eloszlik, megoszlási térfogata 63 l ill. 276 l, ami egy mély, lassan telítődő kompartmentnek felel meg. A metformin felhalmozódik a nyálmirigyben, a bélben, a vesében és a májban. A metformin nem metabolizálódik, és teljes mértékben a veséken keresztül ürül. Átlagos plazma felezési ideje 1,5 óra, ill. 4,5 óra. Kis mennyisége választódik ki 8,9-19 órás felezési idővel –valószínűleg a mély kompartment miatt-. Renalis clearance-e 350–550 ml/perc, mely aktív tubuláris szekrécióra utal. A metformin kiválasztása a kreatinin clearance-szel korrelál, sérült vesefunkció esetén fennállhat a kumuláció veszélye.
5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei
Akut toxicitás:
Az állatkísérletek során semmiféle speciális érzékenységet nem találtak.
Krónikus toxicitás: 

Patkányon (18 hónapos), kutyán (18 hónapos) és majmon (2 éves) krónikus toxikológiai vizsgálatok során semmilyen molekulaspecifikus hatást sem észleltek.
Mutagenitás és tumorkeltő potenciál:
A metformint mutagenitás szempontjából nem vizsgálták kielégítően. Baktériumokon a mutagenitási teszt negatív volt, de emlőssejten in vitro kromoszomális változások indukciója volt megfigyelhető, melynek jelentősége nem tisztázott. Hosszú távú állatkísérletek nem igazolták a metformin tumorkeltő potenciálját.
Reprodukciós toxicitás:
Patkányon a vizsgált dózisok nem mutattak teratogén hatást. Az embriotoxicitás és nőstények reprodukciós kapacitása szempontjából a NOAEL (mellékhatásmentes gyógyszerszint) napi            300 mg/ttkg. A hímek fertilitása napi 600 mg/ttkg dózisnál sem károsodott. Nyúlon max. napi           140 mg/ttkg orális dózis nem okozott teratogén hatást. Patkányban napi 600 mg/ttkg orális dózisnál sem jelentkezett hatás a pre- és postnatalisan terhelt állatokon.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása
Mag: magnézium-sztearát, vízmentes kolloid szilícium-dioxid, kopovidon, A-típusú karboxi-metil-keményítő-nátrium, mikrokristályos cellulóz.

Bevonat: "Opadry white OY-L-28900" (makrogol 4000, titán-dioxid E171, hipromellóz, laktóz-monohidrát). Laktóz-monohidrát tartalom: 10,8 mg az 500 mg-os és 14,4 mg a 850 mg-os tablettában.
6.2
Inkompatibilitások
Nem ismertek.
6.3
Felhasználhatósági időtartam
3 év.
6.4
Különleges tárolási előírások
Különleges tárolást nem igényel.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
Metformin 1a Pharma 500 mg filmtabletta: 30 db/120 db filmtabletta PP//Al buborékfóliában vagy PVC/PVDC//Al buborékfóliában és dobozban.

Metformin 1a Pharma 850 mg filmtabletta: 30 db/120 db filmtabletta PVC/PVDC//Al buborékfóliában és dobozban.
6.6
A készítmény felhasználására / kezelésére vonatkozó útmutatások
Megjegyzés:  (egy kereszt) jelzés, erős hatású.

Kiadhatóság: II/1. csoport. Orvosi rendelvényre kiadható gyógyszerkészítmények (V).
7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
1 A Pharma GmbH
Címe: Keltenring 1+3, 82041-D Oberhaching, Németország.

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA
OGYI-T-10592/01-02

(Metformin 1a Pharma 500 mg filmtabletta 30x, 120x)

OGYI-T-10593/01-02

(Metformin 1a Pharma 850 mg filmtabletta 30x, 120x)
9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK / MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA
2005. december 05./ 
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2005. november 30.
Az alkalmazási előírás OGYI-eng.száma : 22442/40/2005
