

1. 
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE
Merckformin 500 mg por belsőleges oldathoz
Merckformin 850 mg por belsőleges oldathoz

Merckformin 1000 mg por belsőleges oldathoz

2. 
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Merckformin 500 mg por belsőleges oldathoz

500 mg metformin-hidroklorid (megfelel 390 mg metformin bázisnak) tasakonként.

Merckformin 850 mg por belsőleges oldathoz

850 mg metformin-hidroklorid (megfelel 662,9 mg metformin bázisnak) tasakonként.

Merckformin 1000 mg por belsőleges oldathoz

1000 mg metformin-hidroklorid (megfelel 780 mg metformin bázisnak) tasakonként.

Segédanyagként aszpartámot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listáját lásd 6.1 pontban.

3. 
GYÓGYSZERFORMA 

Por belsőleges oldathoz.

Fehér, szagtalan por.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A 2-es típusú diabetes mellitus kezelése, különös tekintettel a túlsúlyos betegekre, amennyiben a diéta, illetve a testmozgás önmagában nem eredményez megfelelő vércukor-kontrollt.

Felnőtteknek a Merckformin por belsőleges oldathoz alkalmazható monoterápiában vagy kombinációban egyéb antidiabetikumokkal vagy inzulinnal együtt.

Gyermekeknek 10 éves kortól és serdülőkorúaknak a Merckformin por belsőleges oldathoz monoterápiában vagy inzulinnal kombinálva adható.

A diabéteszes szövődmények csökkenését mutatták ki olyan felnőtt, túlsúlyos, 2-es típusú diabéteszes betegeknél, akik a diéta sikertelenségét követően elsővonalbeli kezelésként metformin terápiában részesültek (lásd 5.1 pont).
4.2
Adagolás és az alkalmazás módja

Felnőttek:

Monoterápiában vagy kombinációban egyéb orális antidiabetikumokkal:

A szokásos kezdő dózis felnőtteknek 2-3-szor 500 mg vagy 850 mg metformin-hidroklorid naponta 
étkezés közben vagy az után bevéve.
10 - 15 nap után a dózist a vércukorszintek alapján kell módosítani. A dózis lassú emelése javítja a gastrointestinális toleranciát.
A maximálisan javasolt metformin-hidroklorid dózis naponta 3 gramm, 3 részre osztva.

Ha egy másik oralis antidiabetikumról történő átállítást terveznek, akkor a másik gyógyszert el kell hagyni, és el kell kezdeni a metformin adását a fent leírt dózisban.

Kombináció inzulinnal:

A metformin és az inzulin alkalmazható kombinációban, a jobb vércukorszint-kontroll elérése céljából. 

A metformin-hidrokloridot a szokásos kezdő dózisban kell adni, naponta 2-3-szor 500 mg-ot vagy 850 mg-ot, míg az inzulin dózisát a vércukorszint-mérések alapján kell módosítani.
Időskorúak 

Az időskorú betegek esetén - a csökkent vesefunkció lehetősége miatt - a metformin adagolását a vesefunkció alapján kell módosítani. A vesefunkció rendszeres ellenőrzése szükséges (lásd 4.4 pont).

Gyermekek és serdülőkorúak
Monoterápiában vagy inzulinnal történő kombinációban

· A Merckformin por belsőleges oldathoz készítmény gyermekeknek 10 éves kortól, illetve serdülőkorúaknak adható.

· A szokásos kezdő dózis 500 mg vagy 850 mg metformin-hidroklorid naponta egyszer, étkezés közben vagy azt követően bevéve.

10 - 15 nap után a dózist a vércukorszint mérések alapján kell módosítani. A dózis lassú emelése javíthatja a gastrointestinális toleranciát. A maximálisan javasolt dózis 2 g metformin-hidroklorid naponta, 2 - 3 részre elosztva.

Az oldat elkészítése

A port öntse bele egy pohárba, és adjon hozzá 150 ml vizet, hogy egy tiszta vagy kissé zavaros oldatot kapjon. Az elkészített oldatot rögtön be kell venni. Ha szükséges, az oldatot lehet kevergetni.
4.3. 
Ellenjavallatok

· Metforminnal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység;
· Diabéteszes ketoacidózis, diabéteszes precoma;
· Veseelégtelenség vagy veseműködési zavar (kreatinin-clearance < 60 ml/perc);
· Akut állapotok, amelyek a veseműködést potenciálisan megváltoztathatják, mint például:

dehidráció, súlyos infekció, sokk.

· Akut vagy krónikus betegségek, amelyek szöveti hipoxiát eredményezhetnek, mint pl.:

· keringési- vagy légzési elégtelenség,

· közelmúltban lezajlott miokardiális infarktus,

· sokk.

· Májelégtelenség, akut alkohol-intoxikáció, alkoholizmus.

4.4. 
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Laktát acidózis

A laktát acidózis ritka, de súlyos (azonnali kezelés hiányában nagy mortalitású) metabolikus szövődmény, ami a metformin akkumulációja következtében alakulhat ki.
A metforminnal kezelt diabéteszes betegek laktát-acidózisának közölt eseteit elsősorban azon betegeknél írták le, akiknek kifejezett veseelégtelensége volt. A laktát-acidózis incidenciája csökkenthető és csökkentendő az egyéb társult rizikófaktorok felismerésével. Ilyen kockázati tényező a rosszul beállított diabétesz, ketózis, hosszas koplalás, túlzott alkohol-fogyasztás, májelégtelenség és bármely hipoxiával járó állapot.

Diagnózis

A laktát acidózis kockázatát olyan aspecifikus tünetek fennállásakor kell mérlegelni, mint például amikor izomgörcsök mellett emésztési panaszok, így hasi fájdalom, valamint súlyos gyengeség lép fel.

Bizonyos esetekben ezt acidotikus diszpnoe, hasi fájdalom, hipotermia valamint kóma követheti. Diagnosztikus laboratóriumi eredmények: vér pH csökkenése, 5 mmol/l feletti plazma laktát-szintek, emelkedett anion gap- és laktát /piruvát arány. Ha metabolikus acidózisra van gyanú, a metformin adását abba kell hagyni, és a beteget azonnal kórházba kell szállítani (lásd 4.9 pont).
Veseműködés

Mivel a metformin a vesén keresztül választódik ki, ezért ajánlott a szérum kreatinin-clearance (ez a Cockcroft-Gault formula alkalmazásával a szérum kreatinin szintből számolható) meghatározása a terápia kezdete előtt, és a kezelés alatt rendszeresen ellenőrizni kell:

· normál vesefunkciójú betegeknél legalább évente,
· legalább 2-4-szer évente azoknál a betegeknél, akiknél a szérum kreatinin-szint a normál érték alsó határán van, illetve időskorú betegeknél. 
A csökkent veseműködés az idősek között gyakori és tünetmentes. Különleges óvatosság szükséges olyan esetekben, amikor a veseműködés károsodott lehet, mint például vérnyomáscsökkentő-, vagy vízhajtó-, illetve nem szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerrel (NSAID) végzett kezelés megkezdésekor.

Jódtartalmú kontrasztanyagok alkalmazása

A jódtartalmú kontrasztanyagok intravaszkuláris alkalmazása a radiológiai vizsgálatok során veseelégtelenséghez vezethet. Ez metformin felhalmozódást indukálhat és laktát acidózishoz vezethet. A metformin adását a vizsgálatot megelőzően, illetve a vizsgálat idejére fel kell függeszteni, és nem indítható újra ezt követően 48 óráig; ezt követően is csak abban az esetben, ha a veseműködést újra ellenőrizték, és normálisnak találták (lásd 4.5 pont).
Sebészeti beavatkozások

A metformin adását az általános, spinális, vagy epidurális anesztéziával járó tervezett műtét előtt 48 órával fel kell függeszteni. A terápiát nem lehet a műtét utáni 48 óránál korábban, vagy a per os táplálás újrakezdéséig újraindítani; és ekkor is csak abban az esetben adható, ha kimutatták, hogy a vesefunkció normális.

Gyermekek és serdülőkorúak
A 2-es típusú diabetes mellitus diagnózisát a metformin kezelés indítása előtt meg kell erősíteni. 

A metformin az egy évig tartó kontrollált klinikai vizsgálatok alapján a növekedésre és a pubertásra nem gyakorolt hatást, ugyanakkor ezzel a specifikus kérdéssel kapcsolatban nem állnak rendelkezésre hosszú távú utánkövetéses adatok. Ebből következően a metforminnal kezelt gyermekeknél a gyógyszer ezekre a paraméterekre gyakorolt hatásának gondos nyomonkövetése javasolt, különösen prepubertásban levő gyermekeknél.

10-12 éves gyermekek
A gyermekek és serdülőkorúak bevonásával végzett kontrollos klinikai vizsgálatokban csak 15, 10‑12 éves gyermek vett részt. Habár a metformin hatékonysága és biztonságossága ezeknél a gyermekeknél nem különbözött az idősebb gyermekeknél és serdülőknél észlelttől, külön óvatosság javasolt akkor, amikor 10 és 12 év közötti gyermekeknek rendelik a készítményt. 

Egyéb óvintézkedések

Minden betegnek folytatnia kell a nap során szabályosan elosztott szénhidráttartalmú diétáját. A túlsúlyos betegeknek továbbra is energiaszegény diétát kell tartaniuk. 

A diabétesz monitorozására szolgáló szokásos laboratóriumi vizsgálatokat rendszeresen el kell végezni.

A metformin önmagában nem okoz hipoglikémiát; azonban óvatosság javasolt, ha a gyógyszert inzulinnal vagy más orális antidiabetikumokkal (pl. szulfonilureákkal vagy meglitinidekkel) kombinációban adják.

A Merckformin por belsőleges oldathoz aszpartámot tartalmaz, amely fenilalanin forrás. Ezt a tényt javasolt figyelembe venni a kezelés megkezdése előtt olyan betegeknél, akik fenilketonúriában szenvednek.
4.5. 
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Együttes alkalmazása nem ajánlott:

Alkohol

A laktát acidózis fokozott kockázata jelentkezik akut alkohol intoxikáció esetén, különösen az alábbi esetekben:

· Éhezés vagy alultápláltság,

· Májelégtelenség.

Kerülni kell az alkoholfogyasztást és az alkohol-tartalmú gyógyszerek szedését.

Jódtartalmú kontrasztanyagok:

A jódtartalmú kontrasztanyagok intravascularis alkalmazása veseelégtelenséghez vezethet, ami metformin felhalmozódást és laktát acidózis fokozott kockázatát eredményezheti.

A metformin adását a vizsgálatot megelőzően vagy a vizsgálat idejére fel kell függeszteni, és nem indítható újra ezt követően 48 óráig; később is csak abban az esetben adható, ha a veseműködést ellenőrizték, és megfelelőnek találták (lásd 4.4 pont).

Óvatosságot igénylő kombinációk:

Intrinszik hiperglikémiás aktivitásssal rendelkező készítmények [például glükokortikoidok (szisztémásan és lokálisan alkalmazva) és szimparomimetikumok]. 

Még gyakoribb vércukor ellenőrzésre lehet szükség, különösen a kezelés megkezdésekor. Ha szükséges, a metformin dózisát módosítani kell más gyógyszerrel történő terápia alatt, annak abbahagyásáig.
Diuretikumok, elsősorban kacsdiuretikumok

Ezen készítmények növelhetik a laktát acidózis kialakulásának lehetőségét a vesefunkció esetleges csökkentése révén.

4.6. 
Termékenység, terhesség és szoptatás 

Terhesség

Terhesség alatt fennálló nem kontrollállt diabétesz (terhességi vagy állandó) születési rendellenességek és koraszülés fokozott kockázatával jár együtt. 

Metformin alkalmazásakor terhes nők esetében a rendelkezésre álló korlátozott számú adat nem jelezte a születési rendellenességek fokozott kockázatát. Az állatkísérletek nem igazolnak károsító hatást a terhességre, az embrionális-, vagy magzati fejlődésre, szülésre, vagy a posztnatális fejlődésre (lásd 5.3 pont).

Ha a beteg teherbe szeretne esni vagy terhes, ajánlatos nem metforminnal a diabéteszt kezelni, hanem inzulinnal, hogy a vércukorszint minél közelebb legyen a normális értékhez, annak érdekében, hogy csökkentsék a kóros vércukorszintekhez társuló magzati fejlődési rendellenességek kialakulásának kockázatát.

Szoptatás

A metformin kiválasztódik az anyatejbe. Nem figyeltek meg káros mellékhatásokat anyatejjel táplált újszülöttek, illetve csecsemők esetében. Mindazonáltal, mivel kevés adat áll rendelkezésre, az anyatejjel történő táplálás nem javasolt metformin-kezelés alatt.

El kell dönteni, hogy a szoptatást vagy a metformin adását függesszék-e fel; figyelembe véve az anyatejes táplálás előnyét és a gyermeknél kialakuló káros mellékhatások potenciális kockázatát.
Termékenység
Hím és nőstény patkányok esetében nem károsodott a termékenység 600 mg/kg/nap maximális dózis esetén, amely megközelítőleg a háromszorosa a maximálisan javasolt, testfelszínhez viszonyított humán dózisnak.

4.7. 
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A metfomin monoterápiában alkalmazva nem okoz hipoglikémiát, ezért a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre nincs hatással.

Ugyanakkor a betegeket figyelmeztetni kell a hipoglikémia veszélyére, ha a metformint egyéb antidiabetikummal (például szulfonilureákkal, inzulinnal vagy meglitinidekkel) kombinációban alkalmazzák.

4.8

Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A kezelés kezdetekor a leggyakoribb mellékhatások a hányinger, hányás, hasmenés, hasi fájdalom és étvágytalanság, amelyek később a legtöbb esetben maguktól elmúlnak. Ennek elkerülésére ajánlatos a metformin napi adagját 2-3 részre elosztani és lassan emelni az adagokat.

A következő nemkívánatos mellékhatások jelentkezhetnek metformin terápia mellett.
Az előfordulási gyakoriságot a következőképpen határozták meg: 

nagyon gyakori: ≥1/10; 

gyakori: ≥1/100, és <1/10; 

nem gyakori: ≥1/1000, és <1/100, 

ritka: ≥1/10 000, és <1/1000, 

nagyon ritka: <1/10 000.
Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek megadásra.
Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek:
Nagyon ritka: Laktát acidózis (lásd 4.4 pont).
A B12 vitamin felszívódása csökken, valamint a szérumban mért szintje csökken metformin hosszan tartó alkalmazása során. Ennek a változásnak a lehetőségét a megaloblasztos anémiában szenvedő betegeknél mérlegelni kell.

Idegrendszeri betegségek és tünetek:

Gyakori: megváltozott ízérzés.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek:

Nagyon gyakori: gasztrointesztinális zavarok, mint pl. hányinger, hányás, hasmenés, hasi fájdalom, és étvágytalanság. Ezek a nemkívánatos mellékhatások a leggyakrabban a terápia megkezdésekor jelentkeznek, és a legtöbb esetben spontán megszűnnek. Megelőzésükhöz a metformin szedését napi 2-3 részre elosztott adagokban, étkezés közben vagy után javasolt bevenni. A dózis lassú emelése a gastrointestinális toleranciát is javíthatja.

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek 
Nagyon ritka: Elszigetelt esetekben a májfunkciós tesztek kóros eredményéről vagy hepatitisről számoltak be, melyek a metformin abbahagyása után megszűntek.

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei:

Nagyon ritka: bőrreakciók, mint pl. erythema, pruritus, urticaria.

Gyermekpopuláció

A közölt és a forgalomba hozatalt követő adatok és a korlátozott számú, 10-16 év közötti gyermekek körében végzett 1 évig tartó kontrollos klinikai vizsgálatok szerint a jelentett mellékhatások természetükben és súlyosságukban hasonlóak voltak a felnőtteknél jelentettekhez. 

4.9. 
Túladagolás

Hypoglikémia nem volt észlelhető a metformin-hidroklorid 85 g-os dózishatáráig, bár néhány ilyen esetben laktát acidózis előfordult. A metformin jelentős túladagolása vagy az egyidejűleg fennálló kockázati tényezők laktát acidózishoz vezethetnek. A laktát acidózis sürgősségi állapot, és kórházban kell kezelni. A laktát és a metformin eltávolítására a leghatékonyabb módszer a hemodialízis.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Vércukorszint-csökkentő gyógyszerek, biguanidok
ATC-kód: A10B A02

A metformin antihiperglikémiás hatású biguanid, ami egyaránt csökkenti a bazális és posztprandiális vércukorszintet. Nem serkenti az inzulinszekréciót, ezért önmagában nem okoz hypoglikémiát.

A metformin háromféle mechanizmussal fejtheti ki a hatását:

1. csökkenti a máj glükóztermelését a glükoneogenezis és a glükogenolízis gátlásán keresztül,

2. az izomban fokozza az inzulinérzékenységet, elősegítve a perifériás glükózfelvételt és 
felhasználást,

3. és késlelteti a glükózfelszívódását a bélből.

A metformin serkenti az intracelluláris glikogénszintézist a glikogénszintázra kifejtett hatásán keresztül.

A metformin az eddig ismert összes típusú glükóztranszporter (GLUT) szállító kapacitását fokozza.

A metforminnak embereknél, a vércukorszintet befolyásoló hatástól függetlenül, kedvező hatása van a lipidanyagcserére. Ezt terápiás adaggal végzett kontrollos, közép- és hosszútávú klinikai vizsgálatok során mutatták ki: a metformin csökkenti az összkoleszterin-, az LDL-koleszterin és a triglicerid szinteket.

Klinikai hatásosság:

Prospektív, randomizált vizsgálat (UKPDS) alapján a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő felnőtt betegeknél az intenzív vércukorkontroll hosszútávon kedvező hatású.
Az eredmények elemzése olyan túlsúlyos betegeknél, akiket metforminnal kezeltek a diéta eredménytelensége esetén, a következőket mutatta:

· Bármilyen, diabétesszel összefüggő szövődmény abszolút rizikója szignifikánsan csökkent a metforminnal kezelt csoportban (29,8 eset/1000 betegév), összevetve a csak diétát tartó csoporttal (43,3 eset/ 1000 betegév), p=0,0023; összehasonlítva a szulfonilurea monoterápiás és az inzulin monoterápiás csoport kombinált adataival (40,1 eset/1000 betegév), p=0,0034;

· Szignifikánsan csökkent a diabétesszel összefüggő mortalitás abszolút kockázata: metforminnal kezelt csoportban 7,5 eset/1000 betegév, a csak diétát tartó csoportban 12,7 eset/1000 betegév, p=0,017;

· Szignifikáns csökkent az összmortalitás abszolút kockázata: metforminnal kezelt csoportban 13,5 eset/1000 betegév, a csak diétát tartó csoporttal szemben, 20,6 eset/1000 betegév (p=0,011), és a szulfonilurea monoterápiás és az inzulin monoterápiás csoportban együttesen ez az arány 18,9 eset/1000 betegév volt (p=0,021);

· Szignifikánsan csökkent a miokardiális infarktus abszolút kockázata: metforminnal kezelt csoportban 11 eset/1000 betegév, a csak diétát tartó csoportban 18 eset/1000 betegév volt (p=0,01).

A szulfonilureához második vonalbeli terápiaként kombinációként adott metformin esetén nem volt kimutatható előnyös hatás.

Az 1-es típusú diabéteszben a metformin és az inzulin kombinációját alkalmazták egyes erre kiválasztott betegeknél, de a kombináció klinikai előnyei hivatalosan nem igazolódtak. 

Gyermekpopuláció
Korlátozott számú, 10-16 év közötti gyermekpopuláción egy éven át végzett, kontrollos klinikai vizsgálatok során a glikémiás kontrollra hasonló választ kaptak, mint a felnőtteknél. 

5.2. 
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás:

A metformin-hidroklorid orális adagjának bevételét követően a Cmax érték körülbelül 2,5 órán (tmax) belül alakul ki. Az abszolút biológiai hasznosulás egészségesekben 500 mg vagy 850 mg metformin tablettánál körülbelül 50-60%. Egyszeri orális dózis alkalmazása után a székletben nem abszorbeálódott hányad 20-30% volt.
Orális alkalmazást követően a metformin felszívódása telíthető, és nem teljes. Feltételezhető, hogy a metformin felszívódásának farmakokinetikája nem lineáris.

A metformin ajánlott dózisai és adagolási protokolljai mellett az egyensúlyi plazma koncentráció egyensúlyi állapotát 24-48 órán belül lehet elérni, és ez általában kevesebb 1 mikrogramm/ml‑nél. Kontrollos klinikai vizsgálatokban a maximális metformin plazma szintek (Cmax) nem haladták meg az 5 mikrogramm/ml értéket, még maximális dózisnál sem.

A táplálék csökkenti, és enyhén késlelteti a metformin tabletták felszívódását. 

A 850 mg-os adag bevételét követően 40%-kal alacsonyabb plazma csúcskoncentrációt, az AUC (görbe alatti terület) 25%-os csökkenését és a plazma csúcskoncentráció kialakulási idejének 35 perccel későbbi kialakulását figyelték meg. Ezen eredmények klinikai jelentősége nem ismert.

A Merckformin-hidroklorid por belsőleges oldathoz bioekvivalensnek bizonyult a Merckformin 500 mg tablettával az egészségesen táplálkozó egyénekben mért Cmax és AUC értékek tekintetében.

Eloszlás:

A plazmafehérjékhez való kötődés elhanyagolható. A metformin bejut az eritrocitákba. A vérben mérhető csúcskoncentráció kisebb, mint a plazmacsúcs, és valószínűleg körülbelül ugyanabban az időpontban jelentkezik.
A vörösvértestek leginkább másodlagos megoszlási teret jelentenek. Az átlagos megoszlási térfogat (Vd) 63-276 l között változik.

Metabolizmus:

A metformin változatlan formában ürül a vizelettel. Emberben metabolit nem volt kimutatható.

Kiválasztás:

A metformin vese-clearance értéke > 400 ml/perc, ami arra utal, hogy a metformin a glomeruláris filtrációval és tubuláris szekrécióval választódik ki. Egyszeri orális dózist követően a látszólagos terminális felezési idő körülbelül 6,5 óra.

Ha a vesefunkció károsodott, a clearance értéke a kreatinin-clearance-szel arányosan csökken, így a felezési idő megnyúlik, ami magasabb metformin szintekhez vezet a plazmában.

Gyermekpopuláció
Egyszeri dózis vizsgálat: egyszeri dózisú 500 mg metformin-hidroklorid adag bevétele után gyermekeknél hasonló farmakokinetikai profil volt észlelhető, mint egészséges felnőtteknél.

Többszöri dózis vizsgálat: Az adatok szigorúan csak egy vizsgálatra korlátozódnak. Naponta kétszer 500 mg 7 napon át való adásakor beteg gyermekeknél a plazma csúcskoncentráció (Cmax) és a szisztémás expozíció 
(AUC0-t) mintegy 33%-kal, illetve 40%-kal csökkent azokhoz a diabéteszes felnőttekhez képest, akik naponta kétszer 500 mg-ot kaptak 14 napig.
Tekintettel arra, hogy az adagokat egyedileg, a vércukorkontroll alapján kell beállítani, ennek az eredménynek a klinikai jelentősége korlátozott.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A hagyományos – farmakológiai biztonságossági, ismételt dózistoxicitási, genotoxicitási, karcinogenitási, reprodukciós toxicitási – vizsgálatokból származó nem klinikai jellegű adatok azt igazolták, hogy a készítmény nem jelent különleges veszélyt az emberre.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Aceszulfám-kálium, aszpartám (E951), vízmentes citromsav, eritrit, kukoricakeményítő,
Pullulan PI-20

6.2. 
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Por papír/Al/PE tasakban.
20 vagy 30 vagy 60 db egyadagos tasak dobozban.
Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére vonatkozó útmutatások

Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.
Megjegyzés:  (egy keresztes)

Osztályozás: II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).
7. 
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Merck Kft.

1117 Budapest
Október huszonharmadika utca 6-10.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA
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