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1. A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Metrivin 500 mg, ill. 850 mg filmtabletta


ATC: A10B A02




INN: metformine hydrochloride

2. MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Metrivin 500 mg filmtabletta: 500 mg metforminium chloratum filmtablettánként.

(megfelel 389,8 mg metforminnak)

Metrivin  850 mg filmtabletta: 850 mg metforminium chloratum filmtablettánként.

(megfelel 662,7 mg metforminnak)

3. GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1. Terápiás javallatok

Felnőttkori, ketoacidosissal nem járó, nem inzulin-dependens, II. típusú dia​be​tes, kü​lö​nösen ha az elhízással párosul, akkor, ha az diétás rendszabályokkal nem tartható nor​moglykaemiás állapotban.

Inzulinnal kezelt diabetes esetében, az inzulin-terápia kiegészítésére:

· I. típusú (ID) diabetes esetén,

· II. típusú (NID) diabetes esetén,

különösen jelentős elhízás mellett, amikor másodlagos inzulin-rezisztencia áll fenn.

4.2. Adagolás és alkalmazás 

Metrivin 500 mg filmtabletta:

II. típusú, NID diabetes:

Egyénileg kell beállítani. Szokásos adagja naponta 2-szer 1 tabletta (reggel és este), az étkezések alatt vagy közvetlenül az étkezések után, szük​ség esetén naponta 3-szor 

1 tabletta (reggel, délben, este).

10-15 nap után az elért terápiás eredményhez kell adaptálni az adagot. A maximális ajánlott met​for​min adag 2-3 g/nap.

Amennyiben az antidiabetikus hatás emelése szükséges, az 500 mg-os Metrivin helyett a 850 mg-os Metrivin  tabletta alkalmazható:

1 tabletta 850 mg-os Metrivin, 2 tabletta 500 mg-os Metrivin helyett;

2 tabletta 850 mg-os Metrivin, 3-4 tabletta 500 mg-os Metrivin helyett.

A továbbiakban a változtatás az eredményektől függően történjék.

A hypoglykaemizáló sulfonilurea vegyületekkel való kombinálás esetén: naponta 

2-szer 1 Metrivin 500 mg tabletta (reggel és este); az adag szükség esetén napi 3-szor 1 tablet​tára emelhető. A harmadik tablettát délben vegye be a beteg.

Inzulinnal kezelt diabetes:

Az inzulinfüggő diabetes esetén a metformin soha nem helyettesíti teljesen az inzulint, de alkalmazásával lehetséges a dózist csökkenteni, jobb cukoregyensúlyt elérni. A ka​pilláris-vércukorérték mérése által állítható be az inzulinadag.
Ha a pancreas még működőképes, néha lehetséges a szubsztitúció kizárólag metfor​minnal.

· Ha az inzulin adagja 40 egység alatt van, az 500 mg-os Metrivin- tablettát a szokásos adagban alkalmazzuk: 2 tabletta/nap (1 reggel, 1 este, ill. szükség esetén 3 tabletta/nap). Ezzel egy időben az inzulin adagját minden második nap 2-4 egy​séggel csökkentjük.

· Ha az inzulin adagja magasabb napi 40 egységnél, a két gyógyszer kombinálása kórházban történjék. A napi inzulinadagot 30-50 %-kal kell ilyen esetben csökken​teni. A kapilláris-vércukorértékek lesznek a továbbiakban irányadók az inzulinadag progresszív csökkentésére vonatkozólag.

Metrivin  850 mg filmtabletta:

A szokásos adag 2 tabletta naponta, a tablettákat 12 óránként kell bevenni (az étkezé​sek alatt vagy közvetlenül az étkezések után). Szükség esetén az adag napi 3-szor 

1 tab​lettára emelhető. Maximális adag: napi 3 g.

Másik orális antidiabetikum helyettesítése: a megelőző antidiabetikus kezelés megsza​kítása után a kezelést metformin-terápiával helyettesítjük a fent említett adagolási sé​ma szerint.

Inzulinnal kezelt diabetes:

Az inzulinfüggő diabetes esetén a metformin soha nem helyettesíti teljesen az inzulint, de alkalmazásával lehetséges a dózist csökkenteni, jobb cukoregyensúlyt elérni. A ka​pilláris-vércukorérték mérése által állítható be az inzulinadag.

Ha a pancreas még működőképes, néha lehetséges a szubsztitúció kizárólag metfor​minnal.

· Ha az inzulin adagja 40 egység alatt van, az 500 mg-os Metrivin-Teva tablettát a szokásos adagban alkalmazzuk: 2 tabletta/nap. Ezzel egy időben az inzulin adag​ja minden második nap 2-4 NE-el csökkenthető.

· Ha az inzulin adagja magasabb napi 40 egységnél, a két gyógyszer kombinálása kórházban történjék. A napi inzulinadagot 30-50 %-kal kell ilyen esetben csökken​teni. A kapilláris-vércukorértékek lesznek a továbbiakban irányadók az inzulinadag progresszív csökkentésére vonatkozólag.

4.3. Ellenjavallatok

Túlérzékenység a készítmény összetevőivel szemben.

Az organikus vagy funkcionális veseelégtelenség  � még a mérsékelt fokú is (férfiak esetében szérum-kreatinin ³135 mmol/l, nők esetében ³110 mmol/l; ez az értékhatár csökkentendő az életkor és az izomtömeg függvényében).

Kontrasztanyagos röntgenvizsgálatok (i.v. urographiák, angiographiák); a diabéte​sze​sek esetében általában kerülendő vizsgálatok; amennyiben ez mégis szükségessé válik, a metformin-terápiát 48 órával a vizsgálat előtt fel kell függeszteni, és csak 48 órával a vizsgálat után szabad újra elindítani.

Olyan patológiai állapotok, amelyek a veseműködést károsan befolyásolják: dehyd​ra​tio (hasmenés, hányás), láz, fertőzés és/vagy súlyos hypoxia (shock, septikaemia, húgy​​​úti fertőzés, pneumopathia).

Hepatocellularis insufficientia, heveny alkoholos intoxikáció.

Ketoacidózisos decompensatio, diabéteszes prekóma.

Olyan heveny vagy krónikus klinikai történés, amelynek következtében súlyos szöveti hypoxia kialakulására van lehetőség (cardialis vagy respiratórikus elégtelenség, friss szívinfarktus stb.)

Terhesség, szoptatás. Gyermekeknek nem adható.

4.4. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvatossági intéz​kedések

Lactacidosis

A metformin okozhatja ill. elősegítheti lactacidosis létrejöttét. A lactacidosis a korán bevezetett terápia nélkül magas halálozási aránnyal járó metabolikus szövődmény. Incidencidája a kockázati tényezők gondos mérlegelésével, kellő observatióval csök​kenthető.

Körülmények:

· Jelentős szerepet játszik az akut vagy krónikus veseelégtelenség, ami a metformin akkumulációját, a vizelettel történő csökkent kiválasztását okozza.

· Prediszponáló tényezők: a diabetes egyensúlyának a felborulása, a ketosis, a pro​longált éhezés, az alkoholizmus, a hepatocellularis elégtelenség és minden hipoxiás állapot.

Figyelmeztető jelek: emésztési zavarokkal kísért fájdalmak, jelentős gyengeségérzés. A kezelést le kell állítani a normális értéknél magasabb vénás lactacidaemia, szérum​kreatinin-emelkedés esetén. Megjegyzés: a lactacidaemia meghatározásához leszorítás nélkül, nyugalmi helyzetben kell a vért levenni, azonnal elvégezni a meghatározást vagy a vérmintát jéggel hűtve kell szállítani.

Diagnózis: a lactacidosis klinikai jelei: �acidoticus� dyspnoe, hasi fájdalmak, hypo​thermia, kóma. Laboratóriumi jelek: a vér pH-értéke csökken, a vér tejsavszintje ma​ga​sabb 5 mmol/l-nél, a laktát/piruvát arány emelkedik. A metabolikus acidosis leg​kisebb gyanújele esetén a metformin adagolását azonnal fel kell függeszteni és a bete​get sürgősen kórházba kell szállítani.

Gyakoriság: Franciaországban a metforminnal kezelt betegek között a lactacidosis in​cidenciája 1/40000/év. Magyarországi adat jelenleg még nem áll rendelkezésre.

Elővigyázatosság az alkalmazással kapcsolatban:

· A gyógyszer alkalmazása nem jelentheti a szénhidrát, ill. túlsúlyos beteg esetében a kalória + szénhidrát-megszorítás megszüntetését. A diabetes rendszeres labora​tó​riumi ellenőrzése változatlanul szükséges.

· A terápia elkezdése előtt ellenőrizni kell a szérumkreatinin-értéket (normálérték férfiaknál < 135 mmol/l, nőknél < 110 mmol/l), s az ellenőrzést rendszeresen el kell végezni: normál veseműködésű beteg esetében évenként egyszer, de amennyiben a szérumkreatinin-érték a normálérték felső határán van, különösen idős beteg eseté​ben évente kétszer, négyszer, ill. szükség esetén többször is

· Idős betegnél gyakori és néha tünetmentes a veseelégtelenség, ezért szükséges a metformin-terápia folyamán a rendszeres szérumkreatinin-ellenőrzés.

· Óvatosság szükséges például az antihypertoniás diuretikus terápia kezdetén bekö​vet​kező szérumkreatinin-emelkedés esetén. Az i.v. kontrasztanyagos vizsgálatok (i.v. urographia, angiographia) kapcsán 48 órával a vizsgálat előtt fel kell függesz​teni a metformin adagolását és azt csak 2 nappal a radiológiai vizsgálat után szabad újra elkezdeni, hogy az esetleges lactacidosist elkerülhessük.

· Sebészeti beavatkozás vagy egyéb, a diabetes egyensúlyának a felborulásával fe​nye​gető ok esetén inzulinra kell áttérni.

· Bizonyos hyperglikaemizáló szerek (kortikoidok, tiazid típusú diuretikumok, orális kontraceptívumok, danazol) befolyásolhatják a diabetes alakulását, így adott eset​ben a dózisok emelését vagy hypoglikaemizáló sulfonil urea vegyülettel való kombinálást vagy inzulinra történő áttérést tehetnek szükségessé.

· Maga a metformin nem okoz hypoglykaemiát; inzulinnal, hipoglikaemizáló sulfonilureákkal történő kombináció esetén azonban az utóbbiak ilyen hatását poten​ciálhatja.

4.5. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók 

Együttadása kerülendő:

· Alkohol: a heveny alkoholos intoxikáció és a metformin együttesen fokozott lacta​cidosis-veszélyt jelentenek, különösen: éhezés, elégtelen táplálkozás, továbbá he​patocellularis elégtelenség esetén. Kerülni kell az alkoholos italok fogyasztását és az alkoholtartalmú gyógyszereket.

· Danazol: a danazolnak diabetogén hatása van. Amennyiben az együttes adás nem kerülhető el, a beteget erre a körülményre figyelmeztetni kell és fokozni kell a vér​cukor és vizeletcukor önellenőrzését. Szükség szerint kell módosítani a danazol-te​rápia alatt és az azt követő időszakban az antidiabetikum dózisát.

Óvatosan adható együtt:

· Klórpromazin: nagyobb adagok esetében (100 mg/nap klórpromazin) emelkedik a vércukorszint (csökken az inzulin-felszabadulás). Ezen körülményre a beteget fi​gyelmeztetni kell, továbbá fokozni kell a vércukor és a vizeletcukor önellenőrzését. Esetleg neuroleptikum-terápia alatt és az azt követő időszakban is szükséges lehet az adag módosítása.

· Glükokortikoidok (parenteralis és lokális: intraarticularis, bőrön keresztül történő, per rectum), valamint tetracosactid adása következtében a vércukorérték emel​ke​dik, ketosis léphet fel, mivel a szénhidrát-tolerancia a kortikoidok miatt csökken. Figyelmeztetni kell a beteget erre, továbbá fokozni kell a vércukorszint ellenőr​zését, különösen a kezelés elején. Az antidiabetikum adagját a kortikoid-terápia alatt és azt követően szükség szerint módosítani kell.

· Diuretikumok: a metformin lactacidosist okozhat, amit az esetleg fennálló vese​elég​telenség indít el. A folyamat összefügg a diuretikumokkal, különösen a kacs-diuretikumokkal. Nem alkalmazható a metformint mindaddig, amíg a szérum​kreatinin férfiaknál 15 mg/l (135 mmol/l), nőknél 12 mg/l (110 mmol/l) alá nem kerül.

· Jódos kontrasztanyagok: a lactacidosist ilyen esetben a veseelégtelenség indítja el, a kontrasztanyag hatására a diabetes esetén. A metformin-terápiát 48 órával a kontraszt​anyag beadása előtt fel kell függeszteni, s csak 2 nappal a röntgen​vizs​gá​lat után szabad újra elindítani.

· b-2-szimpatikomimetikumok: ritodrine, salbutamol, terbutalin (parenteralis.): a b-2-stimulálás hatására a vércukorszint emelkedik. Fokozni kell a vércukor és a vize​letcukor ellenőrzését. Esetleg át kell térni inzulin-adagolásra.

Metrivinnel történő tartós kezelés ideje alatt valamely kiegészítő gyógyszeres keze​lés megkezdése vagy elhagyása megzavarhatja a diabete​ses beteg beállítását.

Az antihyperglykaemiás hatás felerősödhet: egyéb vércukorcsökkentő hatású gyógy​szerek, mint az inzulin vagy a szulfanilurea vagy az acarbose adásakor. Továbbá nem​szteroid gyulladásgátlók (szalicilátok, pirazolonok), MAO-gátlók, oxitetraciklin, ACE-gátlók, klofibrát-származékok, ciklofoszfamid vagy származékai. Ezek együtt adása, szemben a metformin-monoterápiával, már alkalmas hypoglykaemia el​ődézésére. Továbbá ß-receptor blokkolók és a szimpatikus tónust csökkentők (mint a klonidin, a rezerpin és a guanetidin) tartós adás során a vércukrot szintén csökkenthetik. Ez klini​kailag főként azért jelentős, mivel csökkentik a hypoglykaemia esetén jelent​kező hor​monalis és idegi ellenreguláció belépését, aminek elmaradása viszont a hypo​glykaemia figyelmeztető jeleinek szubjektív érzékelését nehezíti.

A metformin vércukorcsökkentő hatását gátolják: a glükokortikoidok, az ösztrogen-gesztagen-kombinációk, az epinefrin (adrenalin) és más szimpatomimetikus gyógysze​rek, a glukagon, a pajzsmirigy-hormonok, a tiazid- és kacsdiureticumok, a diazoxid, a fenotiazinok és a nikotinsav-származékok.

Azok a szerek, amelyek a metformin kiválasztását, illetve metabolizmusát gátolják, 

pl. a cimetidin, fokozzák a tejsavacidosis kockázatát.

A metformin bélből történő felszívódását akadályozza a guar (növényi mézga), így ha​táscsökkenést okozhat.

Metformin adása idején a fenprocoumon és feltehetően más kumarinszármazékok eli​minációja gyorsul, ezért ha az előzetesen beállított kumarin-kezelés mellett metformin-kezelés kezdődik vagy befejeződik, a véralvadási adatok gyakori ellenőrzése szük​séges.

4.6. A készítmény alkalmazása a terhesség és szoptatás időszakában

A diabetesszel összefüggő kockázat: a diabetes (mind a gesztációs, mind a perma​nens), ha nincs egyensúlyban, fokozza a fejlődési rendellenességek kockázatát és a perinatalis mortalitást.

A metforminnal összefüggő kockázat:

Szupraterápiás dózisokban a metformin patkánynál teratogén hatású.

Klinikai vizsgálatokban egy-egy epidemiológiai tanulmányban jelzett egészen enyhe hatástól eltekintve nem tudtak kimutatni a metforminnal összefüggésbe hozható tera​togén hatást. Néhány esetben prolongált neonatalis hypoglykaemiát jeleztek.

A követendő gyakorlat:

A diabetes rendezése a kulcsa a normális lefolyású terhességnek a cukorbeteg terhesek esetében. A diabetes rendezésének az eszköze ilyenkor az inzulin � függetlenül attól, hogy az milyen típusú, I. vagy II. típusú, gesztációs vagy permanens. Az utóbbi eset​ben ajánlatos már a terhességre való felkészülés időszakában inzulinra áttérni.

4.7. A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szük​séges képességekre

Gépjármûvezetésre a metformin önmagában általában nincsen hatással. Ha viszont sul​fanilureaval vagy egyéb vércukorcsökkentővel kombinálva adják a lehetséges hypo​glykaemiás reakció fellépte ezért a közlekedésben való részvételt és baleset​ve​szélyes munkavégzést befolyásolja.

4.8. Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Gastrointestinalis zavarok, nausea, hányás, hasmenés. Ezek leggyakrabban a kezelés első időszakában jelentkezhetnek. Az esetek túlnyomó többségében. A zavarok meg​előzése céljából ajánlatos a metformint a nap folyamán elosztva több kisebb dózisban bevenni, az étkezés alatt vagy közvetlenül azt követően. A panaszok tartós fennállása a terápia megszüntetését indokolhatja.

Lactacidosos (ld. “Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óva​tos​sági intézkedések”).

4.9. Túladagolás

Hypoglykaemiát még 85 g metforminnal sem tudtak kiváltani; azonban ilyen nagy adag bevételét lactacidosis követte.

A metformin-intoxikáció dializálható.

5. FARMAKOLÓGIAI TULADONSÁGOK

5.1. Farmakodinámiás tulajdonságok, ATC-besorolás

Orális antidiabetikumok 

ATC: A10B A02

A metformin biguanid típusú antidiabetikum. A hypoglikaemizáló sulfonilurea ve​gyü​letektől kü​lön​bözik hatásmechanizmusa, ellentétben a szulfonámiásokkal, a metformin nem stimulálja az inzulin-szekréciót: Nem diabéteszeseken nincs hypoglikaemizáló hatása. Diabetes esetében anélkül csökkenti a hyperglykaemiát, hogy hypoglykaemiát idézne elő (kivéve, ha a beteg éhezik vagy va​lamilyen egyéb szer szinergetikus hatása érvényesül (lásd a 4.4. pontot).

A metformin perifériás hatása a következőképpen érvényesül:

· növekszik a periféria inzulin-érzékenysége, a sejtek glükózfelhasználása, 

· csökken a máj glükóztermelése,

· lassúbbá válik a glükóz felszívódása a béltraktusból.

Embernél, függetlenül a cukorháztartásra kifejtett hatásától, előnyösen befolyásolja a lipidanyagcserét. 

5.2. Farmakokinetikai tulajdonságok

Orális úton alkalmazva a metformin felszívódása az emésztőtraktusból szaturációs mechanizmus szerint történik. A tabletták biohasznosulása kb. 50 %-os. A metformin nem metabolizálódik. Szabad formában kering. A plazmafehérjékhez való kötődése elhanyagolható.

A metformin felezési ideje a szérumban kb. 2 óra, ami az abszorbeált adag 90 %-át illeti. A fennmaradó 10 %, ami a szövetekhez kötődött, jóval lassabban eliminálódik, terminális felezési ideje 9-12 óra.

A metformin a vizelettel választódik ki. A folyamat igen gyors: a renalis clearance egészséges ember esetén átlag 440 ml/perc (4-5-szöröse a kreatininének); ez az érték a glomerulus-filtációt mutatja; ezt követi a tubularis szekréció.

Veseelégtelenség esetén a metformin felezési ideje megemelkedik. Ez akkumuláció 

veszélyét jelenti.

6. GYÓGYSZERÉSZETI ADATOK

6.1. Segédanyagok jegyzéke

Segédanyagok: polividon K30, polividon K90, kolloid-szilícium-dioxid, magnézium-sztearát, “Opadry white Y-1-7000H” (hipromellóz, titán-dioxid, makrogol 400)

.

6.2. Inkompatibilitások

Nincs adat.

6.3. Lejárati idő

24 hónap.

6.4. Különleges tárolási előírások

Szobahőmérsékleten, 30 °C alatt tartandó.

6.5 Csomagolás (jellege, anyaga, kiszerelési egységek)

30 db, ill. 50 db tabletta (Metrivin 500 mg)  és 30 db vagy 50 db, ill. 60 db, ill. 120 db tabletta (Metrivin 850 mg) alumínium /PVC/PVdC bliszterben, faltkartonban.

6.6. A készítmény felhasználására/kezelésére vonatkozó útmutatások

Nincsenek.

6.7  Megjegyzés  X
Kiadhatóság: II/1. csoport

Orvosi rendelvényre kiadható gyógyszerkészítmények (V).

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Teva Magyarország Gyógyszerforgalmazó Rt, Budapest

OGYI-T-7935/0102    (500 mg)

OGYI-T-7936/01-04   (850 mg)

Alkalmazási előírás OGYI-engedély száma: 29.034/41/2004

Az utolsó szakmai szövegrevízió időpontja: 2001. április 6. (4698/40/2001)

A szöveget ellenőrizte: ................................................

� SEITE \*Arabisch �2�








