~ O G Y E | 1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

‘ Orszagos Gyogyszerészeti Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:

Vildagliptin/Metformin Aramis
50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg filmtabletta

(vildagliptin/metformin-hidroklorid)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Aramis Pharma Kft,

Kelt: 2020. marcius 12.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Vildagliptim/Metformin Aramis

egészségiigyi Intézet 60 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg filmtabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés
TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO .........cocivvviiiiiieesieieeeeseieeessnseeessns 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO . ......eeeitiieeiieeee e e et e e teee et e e et e taaes oot aaeeeteessesae s aetetesesssas e rareteeesseneerrrreees 10
) B T/ (< TR 11

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZELES ...ttt sttt sttt bbb bbbt bt bbbt e h et sbe et e bt e e e nbesbeente s 12
I1.2 Hatéanyagok
1.2, 1 VIldagliPtin ... 12
11.2.2 Metformin-hidroKIOrid ...........ccoiiiiiiiiice s 13
I1.3 GYOZYSZETKESZILIMEILY ...ttt ettt r s n e nresr e ne s 14
I1.4 A kémiai, gydgyszerészeti és biologiai szempontok megbeszElEse. .....ouvvrniiniininninnninns 15

I1l. Nem-klinikai szempontok

IIL T BEVEZETES ...ttt st r e n e nre e 16
IT1.2 FATMAKOIOZIA .....eveeueiiteeiiiii ittt st r e r et n e sr e nenreer e ne s 16
I11.3 FarmakokiNetiKa ..o 16
T4 TOXIKOIOZIA. ...t 16
[11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecsl€s ..........ooovviiiiiiiiiiiiii e, 17
[11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszElEse .........cccorviriiiiiiiiiiniiiiiee e 17

IV. Klinikai szempontok

TV 1 BEVEZELES. ...eee ittt sttt ettt b e s s e et et e esnb e e e sr e e e snb e e e be e e nnre e nee s 18
IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 1rodalmi @dATOK..........cccoveiiiiieiiece e 18
IV.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalatOK ...........ccovviiiriiiiiiiiiiice e 19
IV.3 FarmakoOdiNAMIA ........cciieiiiiie ittt st et be e beesbe e enbeenaeenneen 21
IV.4 KINiKal RatASOSSAZ. .. .cveeiuiiiiiiiiieiie ittt st b et ae e b nne e 22
IV.5 KIinikai DiZtONSAZOSSAZ ... .eiuverureiuriiiietieitie sttt ettt ettt st e sttt e sbe e sseeenneene e 22
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalasa...........ccovvvrevrvieieneneneieeceene 22
1V.6.2 KOCKAZatKeZEIEST toIV ....c.viiieiiiiiiiiiieie et 22
1V.6.3 Id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések ..........cccovvvevvieiiiiiiniiiniisneesie e 23
IV.7 A Kklinikai Szempontok megbeszEIESe. ........ooveviiiiiiiiiiiiie s 23
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOIANAS .......cecveveevieve ettt bbbt 25
V.2 OSZEALYOZAS ...t 25
V.3 Betegtajékoztato €s egyeztetés a betegek c€lesoportjaval ........coovvvveiviiiiienincicicee 25

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Vildagliptim/Metformin Aramis
egészségiigyi Intézet 60 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg filmtabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és  Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a
Vildagliptin/Metformin Aramis 50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg filmtabletta gyogyszerkészit-
ményre vonatkozé kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és ha-
tasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Aramis Pharma Kft.

A készitmény hatéanyagai a vildagliptin és a metformin-hidroklorid. Filmtablettanként 50 mg
vildagliptint és 850 mg metformin-hidrokloridot (ami 660 mg metforminnak felel meg), illetve
50 mg vildagliptin és 1000 mg metformin-hidroklorid (ami 780 mg metforminnak felel meg)
tartalmaz.

Egyéb 0OsszetevOk: hidroxipropilcelluloz, mikrokristalyos celluloz (PH-102), magnézium-
sztearat, hipromell6z 2910, titan-dioxid (E 171), kopovidon (K-érték: 25,2-30,8), polidextroz,
makrogol 3350, sarga vas-oxid (E 172), kzepes lanchosszasagu trigliceridek.

A Vildagliptin/Metformin Aramis 50 mg/850 mg filmtabletta sarga, ovalis, mindkét oldalan
dombort, bemetszéssel ellatott filmtabletta, egyik oldalan ,,A 87 jeloléssel. A
Vildagliptin/Metformin Aramis 50 mg/1000 mg filmtabletta barnassarga, ovalis, mindkét olda-
lan dombort, bemetszéssel ellatott filmtabletta, egyik oldalan ,,A 1” jeloléssel.

A filmtablettakon 1évé bemetszés csak a széttorés eldsegitésére és a lenyelés megkonnyitésére
szolgél, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza.

A filmtablettak Aluminium/Aluminium (OPA/A1/PVC//Al) buborékcsomagolasban, dobozban
keriilnek forgalomba.

A Vildagliptin/Metformin Aramis Filmtablettak (a tovabbiakban: Vildagliptin/Metformin Ara-
mis) hatdéanyagai az ,,oralis antidiabetikumoknak™ (szajon at alkalmazandé cukorbetegség-el-
leni gyogyszereknek) nevezett gydgyszerek csoportjaba tartoznak.

A Vildagliptin/Metformin Aramis a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo felnott betegek ke-
zelésére szolgal. A cukorbetegségnek ezt a fajtajat ,,nem inzulinfliggd cukorbetegségnek™ is
nevezik.

A 2-es tipusu cukorbetegség akkor alakul ki, ha a szervezet nem termel elég inzulint, vagy ha
a szervezet altal termelt inzulin nem gy hat, ahogy kellene. Akkor is kialakulhat, ha a szervezet
tal sok glukagont termel.

Mind az inzulint, mind a glukagont a hasnyalmirigy termeli. Az inzulin a vércukorszintet segiti
csokkenti, foként étkezéseket kovetden. A glukagon a cukor termelddését serkenti a majban,
ami a vércukorszint emelkedését eredményezi.
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Hogyan hat a Vildagliptin/Metformin Aramis? Mindkét hatdéanyag, a vildagliptin és a
metformin is segit a vércukorszintet beallitani. A vildagliptin hatéanyag tigy hat, hogy a has-
nyalmirigyet tobb inzulin és kevesebb glukagon termelésére 6sztonzi. A metformin hatéanyag
ugy hat, hogy segiti a szervezet jobb inzulin-kihasznalasat. Ez a gyogyszer bizonyitottan csok-
kenti a vércukorszintet, ami segithet a cukorbetegség szovodményeinek megeldzésében.

Tudnivalok a Vildagliptin/Metformin Aramis szedése elott

Ne szedje a Vildagliptin/Metformin Aramis-t

- aki allergias a vildagliptinre, a metforminra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére. Aki azt
gondolja, hogy ezek barmelyikére allergias lehet, a Vildagliptin/Metformin Aramis szedése
elott beszéljen kezeldorvosaval;

- akinek nem beallitott cukorbetegsége (diabétesze) van, amely példaul sulyos magas vércu-
korszinttel (hiperglikémiédval), hanyingerrel, hanyassal, hasmenéssel, gyors sulyvesztéssel,
tejsavas acidozissal (laktatacidozissal) (lasd ,,A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kocka-
zata” cimi részt) vagy ketoaciddzissal jar. A ketoacidozis 1ényege, hogy a ketontesteknek
nevezett anyagok felszaporodnak a vérben, ami diabéteszes prekoméhoz (a kémat megel6z6
allapothoz) vezethet. Ennek tiinetei koz¢é tartozik a hasi fajdalom, a gyors és mély 1égzés,
az aluszékonysag, vagy a szokatlan, gylimolcsos szagt lehelet;

- akinek nemrégiben szivrohama volt, vagy ha szivelégtelensége vagy stlyos vérkeringési
zavara, netan nehézlégzése van, ami szivbetegség jele lehet;

- akinek a vesemtikddése sulyosan csokkent;

- akinek sulyos fert6zése van vagy szervezete nagyon sok vizet veszitett (sulyos dehidracio);

- aki rontgenvizsgalathoz kontrasztanyagot fog kapni (a rontgenvizsgalat kiilonleges fajtaja,
amikor injekcioban festékanyagot adnak be, lasd az ezzel kapcsolatos informaciot a ,,Fi-
gyelmeztetések és ovintézkedések” részben);

- akinek majbetegsége van;

- aki tul sok alkoholt iszik (akar minden nap, akar csak alkalmanként);

- aki szoptat (1asd még ,, Terhesség és szoptatas”).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kockdzata

A Vildagliptin/Metformin Aramis egy nagyon ritka, de nagyon stlyos mellékhatést, az
ugynevezett tejsavas acidozist (laktatacidozist) okozhat, kiilondsen, ha a beteg veséi
nem mitkodnek megfelelden. A tejsavas acidozis (laktatacidozis) kialakulasanak esélye
szintén fokozddik nem beallitott cukorbetegség (diabétesz), sulyos fertdzés, tartds ¢he-
z¢s vagy alkoholfogyasztas, testfolyadékhiany (dehidratacio; tovabbi tajékoztatast 1asd
alabb), méjproblémak és minden olyan betegség esetén, amelyben a test egy részének
oxigénellatasa csokken (mint példaul stlyos akut szivbetegségben). Akire az el6zdek
koziil barmelyik vonatkozik, tovabbi utasitasért forduljon kezel6orvosahoz.

Rovid ideig hagyja abba a Vildagliptin/Metformin Aramis szedését, akinek olyan betegsége
van, amely jelentds testfolyadékhiannyal (dehidratacioval) jarhat, példaul stlyos hanyas, has-
menés, 14z vagy hohatas, vagy ha a szokasosnal kevesebb folyadékot fogyaszt. Tovabbi utasi-
tasért forduljon kezelorvosahoz.
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Hagyja abba a Vildagliptin/Metformin Aramis szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz
vagy keresse fel a legkdzelebbi korhazat, aki a tejsavas acidozis (laktatacidozis) tiinetei koziil
néhanyat tapasztal, mivel az allapot komadhoz vezethet. A tejsavas acidézis (laktatacidozis) tii-
netei:

- hanyas;

- hasi fajdalom;

- izomgoresok;

- sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét;

- légzési nehézség;

- csOkkent testhdmérséklet €s lassu szivverés.

A tejsavas acidozis (laktatacidozis) stirgdsségi allapot, amely korhazi kezelést igényel.

A Vildagliptin/Metformin Aramis nem helyettesiti az inzulint. Ezért az 1-es tipusu cukorbeteg-
ség kezelésére a beteg nem kaphat Vildagliptin/Metformin Aramis-t.

A Vildagliptin/Metformin Aramis szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakemberrel, akinek hasnyalmirigy betegsége van, vagy valaha volt.

A Vildagliptin/Metformin Aramis szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval aki egy
szulfonilureanak nevezett, cukorbetegség-elleni gyogyszert szed. Az alacsony vércukorszint el-
kertilése érdekében lehet, hogy kezeldorvosa csokkenteni akarja a szulfonilurea adagjat, ha azt
Vildagliptin/Metformin Aramis-szal egyiitt szedik (hipoglikémia).

Aki On korabban vildagliptint szedett, de a szedését majbetegség miatt abba kellett hagyni, az
nem szedheti ezt a gyogyszert.

A cukorbetegséghez tarsuld borelvaltozasok gyakori szovodményei a cukorbetegségnek. Ajan-
latos betartania az orvos vagy a ndvér altal adott bor- és 1abapolasi tanacsokat. Ajanlatos az is,
hogy a beteg a Vildagliptin/Metformin Aramis szedése alatt kiilonos figyelmet forditson az
Ujonnan kialakul6 holyagokra vagy fekélyekre. Amennyiben ilyenek keletkeznek, azonnal for-
duljon kezel6orvosahoz.

Akinek nagyobb miitétre van sziiksége, a beavatkozas idejére és azt kovetden egy bizonyos
iddre fel kell fiiggesztenie a Vildagliptin/Metformin Aramis szedését. Kezeldorvosa dont arrdl,
hogy mikor kell abbahagynia, és mikor kell Gjra elkezdenie a Vildagliptin/Metformin Aramis
szedését.

A Vildagliptin/Metformin Aramis-kezelés megkezdése el6tt egy, a maj mikodését értékeld
vizsgalatot végeznek, melyet a kezelés elsé évében haromhavonta, majd azt kovetden rendsze-
resen fognak végezni. Erre azért van sziikség, hogy a méajenzimek szintjének emelkedését mie-
16bb kimutathassak.

A Vildagliptin/Metformin Aramis-kezelés soran a kezel6orvos legalabb évente egyszer ellen-
Orzi a beteg vesemiikodését. Gyakoribb ellendrzésekre lehet sziikség idds vagy romlo vesemii-
kodésti betegeknél.

A kezelGorvos rendszeresen ellendrizni fogja a beteg vércukorszintjét és a vizeletében 1évo
cukrot.
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Gyermekek és serdiilok

A Vildagliptin/Metformin Aramis alkalmazasa nem javasolt gyermekek és 18 éves kor alattiak
(serdiil6k) szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Vildagliptin/Metformin Aramis

Akinél kontrasztanyagos rontgenvizsgalatra vagy mas képalkotod vizsgélatra van sziikség,
amelynek soran vérkeringésébe jodtartalmu kontrasztanyagot juttatnak, annak a vizsgalatot
megel6zOen vagy a vizsgalat idejére fel kell fiiggesztenie a Vildagliptin/Metformin Aramis sze-
dését. Kezelborvosa dont arrdl, hogy mikor kell abbahagynia, és mikor kell ujra elkezdenie a
Vildagliptin/Metformin Aramis szedését.

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni

tervezett egyéb gyogyszerekrdl. Gyakoribb vércukorszint- és vesemiikodés-ellenérzésekre le-

het sziikség, illetve lehet, hogy a kezeldorvos modositja a Vildagliptin/Metformin Aramis adag-

jat. Kiilonosen fontos az alabbiak megemlitése:

- ugynevezett gliikokortikoidok, amelyeket rendszerint gyulladas kezelésére alkalmaznak;

- ugynevezett béta-2 agonistak, amelyeket rendszerint 1€gz0szervi megbetegedések kezelé-
sére alkalmaznak;

- egyéb, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

- vizeletiiritést fokoz6 gydgyszerek (diuretikumok [vizhajtok]);

- fajdalom- és gyulladascsokkentd gyogyszerek (nem-szteroid gyulladascsokkentok és COX-
2-gatlok, példaul ibuprofén és celekoxib);

- egyes vérnyomascsokkentd gyogyszerek (ACE-gatlok és angiotenzin-lI-receptor-blokko-
16k);

- apajzsmirigyre hato bizonyos gyogyszerek;

- azidegrendszerre hat6 bizonyos gydgyszerek.

A Vildagliptin/Metformin Aramis egyidejii bevétele alkohollal

Keriilni kell a talzott alkoholfogyasztast a Vildagliptin/Metformin Aramis szedése idején, mi-
vel az alkohol megndvelheti a tejsavas acidozis (laktatacidozis) eléforduldsanak kockézatat
(lasd a “Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimil részt).

Terhesség és szoptatas

AKi terhes, illetve akinél fennall a terhesség lehetGsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval. Kezeldorvosa ismerteti a Vildagliptin/Metformin
Aramis terhesség alatt torténd szedésével jaro lehetséges kockazatokat.

Ne alkalmazza a Vildagliptin/Metformin Aramis-t, aki terhes vagy szoptat (1asd még ,,Ne szedje
a Vildagliptin/Metformin Aramis-t”).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Aki szédiilést érez a Vildagliptin/Metformin Aramis szedése kozben, ne vezessen gépjarmiivet,
ne hasznaljon szerszamot és ne kezeljen semmilyen gépet.
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Hogyan kell szedni a Vildagliptin/Metformin Aramis-t?

A Vildagliptin/Metformin Aramis adagja a beteg allapotatol fiigg. A kezel6orvos hatarozza
meg, hogy pontosan mekkora Vildagliptin/Metformin Aramis adagot kell bevenni. A gyogy-
szert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfeleléen kell szedni.

A készitmény ajanlott adagja egy 50 mg/850 mg-0s vagy egy 50 mg/1000 mg-os filmtabletta
naponta kétszer.

Ha a beteg vesemiikddése csokkent, eléfordulhat, hogy kezeldorvosa alacsonyabb adagot ir fel.
Abban az esetben is alacsonyabb adagot irhat fel a kezelGorvosa, ha a beteg egy
szulfonilureanak nevezett, cukorbetegség-elleni gyogyszert szed.

A kezel6orvos rendelheti ezt a gyogyszert onmagaban vagy bizonyos egyéb, vércukorszintet
csokkentd gyogyszerekkel egyiitt.

Mikor és hogyan kell bevenni a Vildagliptin/Metformin Aramis-t?
A tablettakat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelni.

Egy tablettat reggel és a masikat este, étkezés kdzben vagy kozvetleniil azt kovetden kell be-
venni. A tabletta kdzvetlentil étkezés utan torténd bevétele csokkenti a gyomorpanaszok koc-
kéazatat.

A beteg tartson be minden, a kezelGorvosatol kapott, az étrendjére vonatkozo tanacsot. Kiilo-
nosképpen akkor, ha cukorbetegeknek szol6 fogyokurés étrendet tart, és azt tartsa akkor is, ha
Vildagliptin/Metformin Aramis-t szed.

Mit tegyen, aki az elGirtnal tobb Vildagliptin/Metformin Aramis-t vett be?

Aki az eldirtnal tobb Vildagliptin/Metformin Aramis tablettat vett be, vagy ha valaki mas vette
be a beteg tablettait, haladéktalanul forduljon orvoshoz. Orvosi megfigyelésre lehet sziiksége.
Amennyiben orvoshoz vagy egy korhazba kell, hogy menjen, vigye magaval a gydgyszer cso-
magolasat és ezt a betegtajékoztatot.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Vildagliptin/Metformin Aramis-t?

Aki elfelejtett bevenni egy tablettat, vegye be a kdvetkezd étkezéskor, kivéve, ha egyébként is
itt lenne az ideje egy tabletta bevételének. Ne vegyen be kétszeres adagot (egyszerre két tablet-
tat) a kihagyott tabletta potlasara.

Abbahagyhatja-e a beteq idd eldtt a Vildagliptin/Metformin Aramis szedését?

A beteg folytassa a gyogyszer szedését, amig kezelGorvosa azt rendeli, annak érdekében, hogy
az tovabbra is szabalyozni tudja a vércukorszintjét. Ne hagyja abba a Vildagliptin/Metformin
Aramis szedését, hacsak kezeldorvosa nem mondta. Akinek barmilyen kérdése van azzal kap-
csolatosan, hogy mennyi ideig szedje ezt a gyogyszert, beszélje azt meg kezeldorvosaval.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Aki az alabbi mellékhatasokat észleli, azonnal hagyja abba a Vildagliptin/Metformin Aramis

szedését, és azonnal fel kell keresnie kezel6orvosat.

- A Vildagliptin/Metformin Aramis egy nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget
érinthet), de nagyon sulyos mellékhatast, az igynevezett tejsavas acidozist (laktatacidozist)
okozhat (lasd a "Figyelmeztetések és ovintézkedések" cimii részt). Ha ez bekovetkezik, a
beteg hagyja abba a Vildagliptin/Metformin Aramis szedését, és haladéktalanul forduljon
orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi korhazat, mivel a laktatacidozis komahoz vezet-
het.

- Angioddéma (ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet). Az arc, a nyelv vagy a
torok feldagadésa, nyelési nehézség, nehézlégzés, csalankiiitések vagy borkiiitések hirtelen
megjelenése az ,,angioddémanak”™ nevezett reakciora utalhatnak.

- Majbetegség (hepatitisz, ritka). Tiinetei a bor és a szemek sargas elszinez6dése, hanyinger,
étvagytalansag vagy sotét szini vizelet, amelyek majbetegségre (majgyulladas) utalhatnak.

- Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz, gyakorisaga nem ismert). A tiinetek koz¢é tartozik
az er0s ¢és tartds hasi (gyomortdji) fajdalom, ami a hataba sugéarozhat, valamint a hanyinger
¢és a hanyas.

Egyéb mellékhatdsok

Egyes betegeknél az alabbi mellékhatasok jelentkeztek, amikor Vildagliptin/Metformin Ara-

mis-t szedtek:

- nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet): hanyinger, hdnyas, hasmenés,

- Qyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): szédiilés, fejfajas, remegés, amit nem
lehet megallitani, fémes iz érzése, alacsony vércukorszint;

- nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): iziileti f4jdalom, faradtsag, szék-
rekedés, a kezek, a bokdk vagy a labak feldagadasa (vizenyo);

- nagyon ritka: torokfajas, orrfolyas, 1az; a vér magas tejsavszintje altal okozott tiinetek (agy-
nevezett laktat-aciddzis), mint példaul az almossag vagy szédiilés, erds hanyinger vagy ha-
nyas, hasi f4jdalom, szabalytalan szivverés vagy mély, gyorsult 1égzés; a bor kivorosodése,
viszketés; a B12-vitamin szintjének csOkkenése (sapadtsag, faradtsag, pszichés tiinetek,
mint példaul zavartsag vagy memoriazavarok).

Egyes betegeknél az alabbi mellékhatasok jelentkeztek, amikor Vildagliptin/Metformin Ara-
mis-t és egy szulfonilureat szedtek: gyakori: szédiilés, remegés, gyengeség, alacsony vércukor-
szint, fokozott verejtékezés.

Egyes betegeknél az alabbi mellékhatasok fordultak eld, amikor Vildagliptin/Metformin Ara-
mis-t szedtek és inzulint kaptak:

- gyakori: fejfajas, hidegrazas, hanyinger, alacsony vércukorszint, gyomorégés;

- nem gyakori: hasmenés, szélgorcs.
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Amioéta ez a készitmény forgalomba kertilt, a kdvetkezé mellékhatasokrol szadmoltak be még,
amelyek el6fordulasi gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatod
meg): viszketd borkiiités, hasnyalmirigy-gyulladds, a test egyes teriiletein kialakuld bérhamlas
vagy hoélyagok, izomfajdalom.

Hogyan kell a Vildagliptin/Metformin Aramis-t tarolni?

Legfeljebb 25 °C-on, a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban taro-
lando.

Gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Vildaglitpin/Metformin Aramis 50 mg/850 mg, 50 mg/1000 mg filmtabletta forga-
lomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az el-
jaras 2018. szeptember 27-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat
lasd a “Moddositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A kérelmez6 az: az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba hozatalarol szo6ld
52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld
kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos  Gyogyszerészeti és  Elelmezés-egészségiigyi  Intézet engedélyezte a
Vildagliptin/Metformin 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja az Aramis Pharma Kft.

A készitmény hatéanyaga a vildagliptin/metformin.

A forgalomba hozatali engedély a fentebb idézett jogszabaly, valamint az emberi felhasznd-
lasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyartasanak engedélyezésérdol szolo
4506/2017. (XI1I. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, generikus
jogalap) kertilt kiadasra.

A Vildagliptin/Metformin 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta referencia-gyogyszer-
rel valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak. Referencia-
készitményként a kérelmezd a centralizalt eljarassal 2007-ben engedélyezett Eucreas® 50
mg/850 mg és 50 mg/1000 mg film-coated tablets (Novartis Europharm Ltd.) készitményeket
jelolte meg.

A Vildagliptin/Metformin 50mg/850mg és 50mg/1000mg filmtabletta 2-es tipusti cukorbeteg-
ség kezelésére javallott:

- olyan felndtt betegek kezelésére, akiknél a monoterapidban alkalmazott metformin ma-
ximalis toleralt oralis adagjaval nem sikertilt a vércukorszintet megfeleléen beallitani,
vagy akiket mar kiilonallo tablettakban adott vildagliptin és metformin kombinéacioval
kezelnek;

- egy szulfoniluredval (azaz harmas kombinacids kezelésként) a diéta és a testmozgés
mellett a metforminnal és egy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott felnott bete-
geknél;

- szintén harmas kombindcios kezelésként inzulinnal javallott a diéta és a testmozgés mel-
lett a szénhidratanyagcsere-egyensuly javitasara olyan felnétt betegeknél, akiknél a sta-
bil d6zisban adott inzulin és csak a metformin nem biztosit megfeleld glikémias kont-
rollt

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Vildagliptin/Metformin Aramis 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta gyogyszer-
készitmények vildagliptint és metformin-hidrokloridot tartalmaznak hatéanyagként.

A kérelmez6é nemzeti engedélyezési eljarashoz nyujtott be kérelmet, generikus jogalappal. A
referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal és
irodalmi adatokkal igazoltak. A referencia-készitmény a 2007-ben centralizalt eljaras soran en-
gedélyezett Eucreas 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta (Novartis Europharm Ltd.)
volt.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Vildagliptin

A vildagliptin hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd ha-
toanyagra vonatkozo6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta
be, mellékelve a hatdoanyaggyartd hozzajarulasat tanusitod nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): vildagliptin

Kémiai név: (S)-1-[2-(3-hidroxiadamantan-1-ilamino)acetil]-pirroli
din-2-karbonitril

Szerkezet:

OH

0
T~

H

N_ .CN

®

A vildagliptin fehér vagy csaknem fehér kristdlyos por, vizben, N,N-
dimetilformamidban, metanolban ¢s diklérmetanban bdségesen, acetonban kevéssé ol-
dodik.

A molekula kiralitas-centrumot tartalmaz, a hatéanyag az S-enantiomer. A molekula
polimorfiara hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos

polimorf mddosulat és optikai izomer keletkezik.

A hatdéanyaggyart6 a hatdanyag szerkezetét spektroszkdpiai modszerekkel megfeleléen
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciot a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA)
érvényes Utmutatdinak.
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A hatéanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hato-
anyaggyarto sajat mindségi kovetelményeket dolgozott ki, mely a kovetkez6 paraméte-
reket tartalmazza: kiillem, oldhatdsag, azonossag, viztartalom, szervetlen szennyezések,
rokonvegyiiletek, enantiomer-tisztasag, hatéanyag-tartalom, maradékoldoszerek ¢&s
mikrobiolégiai tisztasag.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizacios Tanacs (ICH Q3) utmutatdval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatéanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdnymutatasanak.
Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelent6s val-
tozast. A javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati idot a benyujtott stabilitasi ada-

tok megfelelden alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) vald megfelel6ségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Metformin-hidroklorid

A metformin-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a ké-
relmezdé Eurdpai Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvanyok (CEP) formdjaban
nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): metformin

Kémiai név: 1,1-dimetilbiguanid-hidroklorid
Szerkezet:
L A
NH NH

A metformin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér kristaly, vizben bdségesen, etanol-
ban (96%) kevéssé oldodik, acetonban és metilén-kloridban oldhatatlan. A molekula
kiralitas-centrumot nem tartalmaz.
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A hatdanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartasara vonatkozo adatokat az Eurdpai
Gyogyszermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP-ek megszerzésére iranyulo eljaras so-
ran értékelte. A tanusitvanyok kiegészitd informaciot tartalmaznak gyartas-specifikus
oldészer-maradékokra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyartok altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfelel6en jellemezték mind a hatéanyaggyartok,
mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott iranymutatasanak.

A javasolt csomagoloanyagban az ujravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok meg-
felelden alatamasztottdk (az EDQM altal értékelt stabilitdsi adatok illetve a hatdanyag-
gyart6 stabilitasi adatai).

A hatéanyaggyartas GMP-nek valo megfeleloségét a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme:

- az 50 mg/850 mg hataserdsség sarga, ovalis, mindkét oldalan domboru, bemetszéssel ella-
tott filmtabletta, egyik oldalan ,,A 8 jeloléssel. A tabletta méretei: 21 mm x 8,5 mm;

- az 50 mg/1000 mg hataserdsség barnassarga, ovalis, mindkét oldalan domboru, bemetszés-
sel ellatott filmtabletta, egyik oldalan ,,A 17 jeloléssel. A tabletta méretei: 23mm x 9,2 mm.

A tablettan 1év0 bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal,
nem arra, hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

Csomagolas: OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolas €s doboz.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgélatainak
eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
hidroxipropilcelluloz, mikrokristalyos celluloz és magnézium-sztearat. A filmbevonat Gsszeté-
tele: hipromelldz, titan-dioxid (E 171), kopovidon, polidextréz, makrogol 3350, sarga vas-oxid
(E 172) és kozepes lanchosszusagu trigliceridek.

A segédanyagok minésége megfelel a Ph. Eur. vonatkozé egyedi és altalanos cikkelyeinek. A

készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és
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kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia-készitménykel vald in vitro egyenér-
tékliséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfelelésége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6A iranymutatdsanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen
részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek. A
bioegyenértékiiségi vizsgalatokban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatait mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag minésége megfelel az elsddleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 2 év lejdrati id6t. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Legfeljebb
25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban taro-
land6.”

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyégyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Vildagliptin/Metformin Aramis 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta mindsége
megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a hato-
anyag ¢és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alata-

masztjak a készitmény biztonsagossagat €s hatékonysagat.

Kémiai-gyodgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A vildagliptin és metformin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapids elény/hatrany viszonyanak eldontéséhez
tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdbanyagok-
kal nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben 6sszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdéanyagok farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairol.
Ilyen, szakirodalmon alapul6d 0sszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonat-
koz6 eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakolégia

A vildagliptin, a szigetsejt-serkent6k osztalyaba tartozé vegyiilet potens és szelektiv dipeptidil-
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitor. A metformin féként a majban zajlé endogén gliikdztermelés
csokkentésével hat.

111.3 Farmakokinetika

A vildagliptin gyorsan felszivodik patkdnyokban és kutyakban 0.5 és 1.5 h kozotti csucs plazma
koncentraciot elérve.

A szérum/plazma fehérje kotddés alacsony és az dsszes tesztelt fajban fiiggetlen volt a koncent-
raciotol (8% patkanyban, 3% kutyaban, 9% emberben).

A f6 metabolikus utvonalat a hidrolizacié (kutya) és glukuronidéacio (patkany, majom) képezi.
Oralis adagolast kovetden a vildagliptin tilnyomo részben a vizelettel tavozott egerekben, nyu-
lakban és kutydkban, mig patkanyok és majmok esetében a vizelettel és széklettel torténd kiva-
lasztodas hasonld volt.

Toxikokinetikai vizsgalatok alapjan magas dozisok esetében a vildagliptin expozicid a dé;igsal
enged kovetkeztetni ezeknél a dozisoknal.

A metformin abszorpcidja nem teljes mértékii. Metabolizacidja elsédlegesen a CYP P450
2C11, 2D1, és 3A1/2 enzimrendszeren keresztiil torténik Sprague-Dawley patkdnyokban.

I11. 4 Toxikologia

A hatoéanyagokra vonatkozoan 1) toxikologia vizsgalatok eredményei nem kertiletek benyuj-

tasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéoanyagai jol ismert vegyii-
letek, ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.
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111.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 Rev. 1). A készitmény hasznalata nem fo-
kozza a kdrnyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonl6 kornyezeti terheléssel jaro készitmények
helyettesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A be-
nyujtott irodalmi 0sszefoglalok a vildagliptin és metformin farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Vildagliptin/Metformin 50mg/850mg ¢és 50mg/1000mg filmtabletta gydgyszerkészitmény
forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

Farmakoterapias csoport alapjan a készitmény a Vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek, oralis
vércukorszint-csokkentok kombinacidja osztalyba tartozik.

A beadvany referencia-készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok
Vildagliptin

Ehezés soran torténd oralis adagolast kovetéen a vildagliptin gyorsan felszivodik, és a
plazma csucskoncentracio 1,7 ora elteltével mérhetd. Az ételek kismértékben, 2,5 drara
nyujtjak a plazma csticskoncentracié kialakulasaig eltelt id6t, de nem valtoztatjak meg
a teljes expozicidt (AUC). A vildagliptin étellel egyiitt torténd adasa az éhomra torténd
adagolashoz képest a Cmax-€rték csokkenését eredményezte (19%). A valtozas nagysag-
rendje azonban klinikailag nem jelentds, igy a vildagliptin étkezés kdzben vagy attol
fiiggetlentil is bevehetd. Az abszolut biohasznosulas 85%.

K vildagliptin kis mértékben kotddik a plazmafehérjékhez (9,3%), és egyenld mérték-
ben oszlik meg a plazma és a vordsvértestek kozott. A vildagliptin atlagos megoszlasi
térfogata egyensulyi allapotban intravénas alkalmazast kovetden (Vss) 71 liter, ami
extravaszkularis megoszlasra utal.

Emberekben a vildagliptin elsddleges eliminacids Gitvonala a metabolizacio, ami a bevitt
adag 69%-at érinti. A legfontosabb metabolit (LAY 151) farmakologiailag inaktiv, a
ciano-rész hidrolizisének terméke, amely a bevitt adag 57%-abol jon 1étre, amit az amid-
hidrolizis terméke kovet (a bevitt adag 4%-a). EQy, DPP-4-hianyos patkanyokon vég-
zett in vivo vizsgalat alapjan a DPP-4 részlegesen hozzdjarul a vildagliptin hidrolizisé-
hez. A vildaglitpin metabolizacidjdban mérhetd mdodon nem vesznek részt a CYP 450
enzimek. Ennek megfelelden a vildagliptin metabolikus clearance-ét varhatdan nem be-
folyasoljak az egyidejiileg adott CYP 450 inhibitor és/vagy induktor gyogyszerek. In
vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a vildagliptin nem gatol, illetve nem indukal CYP
450 enzimeket. Ebbdl adéddan a vildagliptin varhatéan nem befolyasolja a CYP 1A2,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP 3A4/5 altal
metabolizalt, egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek metabolikus clearance-ét.

14C-vel jelolt vildagliptin oralis alkalmazasat kdvetden a bevitt adag megkdzelitéleg
85%-a iriilt a vizeletben, és 15%-a volt visszanyerhetd a székletbdl. A szajon at bevitt
adag 23%-a valtozatlan formaban iiriil a vesén keresztiil. Egészséges onkéntesekben int-
ravénas bevitelt kdvetden a vildagliptin 6sszes plazma- és renalis clearance-értéke
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rendre 41, illetve 13 1/6ra. Intravénas bevitelt kovetden az atlagos eliminacios felezési
1d6 megkozelitdleg 3 ora.

Linearitas/nem-linearitas: a vildagliptin  Cmax-értéke, valamint a plazmakoncentra-
ci6/ido fliggvény gorbe alatti teriilete (AUC) megkozelitleg dozisaranyos modon no-
vekedett a terapias dozistartomanyban.

Metformin

Egyetlen per os metformin adag utan a maximalis plazmakoncentracidé (Cmax) kb. 2,5
6ra mulva alakul ki. Egészséges onkénteseknél egy 500 mg-0s metformin tabletta ab-
szolut biohasznosulasa kb. 50-60%. Egy oralis adag utan a székletbdl visszanyerhetd,
nem felszivodott frakcio 20-30% volt.

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a metformin felszivodasa telithetd és nem teljes.
Feltételezések szerint felszivodasdnak farmakokinetikdja nem linedris. A szokdsos
metformin dozisok és adagolasi rend esetén az egyensulyi plazmakoncentracio 24-48
orén beliil alakul ki, és altaldban kevesebb mint 1 pg/ml. Kontrollos klinikai vizsgala-
tokban a legmagasabb metformin plazmaszintek (Cmax) nem haladtak meg a 4 pg/ml-
t, még maximalis dozisoknal sem.

A taplalék némiképp hatréltatja a metformin felszivodasat, és csokkenti annak mértékét.
Egy 850 mg-os adag alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracio 40%-kal ala-
csonyabb volt, az AUC 25%-kal csokkent, és a plazma csticskoncentracio eléréséig
szlikséges 1d6 35 perccel megnyult. Ennek a csokkenésnek a klinikai jelent6sége nem
ismert.

A plazmafehérjékhez vald kotddése elhanyagolhatd. A metformin a vordsvértestekben
oszlik szét. Az atlagos megoszlasi volumen (Vd) a 63-276 1 kozti tartomanyba esik.

A metformin valtozatlan formaban tril a vizelettel. Emberben nem azonositottak
metabolitokat.

Renalis excretioval eliminalddik. A metformin rendlis clearance > 400 ml/perc, ami arra
utal, hogy a metformin glomeruléris filtracidval és tubularis szekrécioval eliminalddik.
Egyetlen per os adag utan a latszolagos terminalis felezési id6 kb. 6,5 6ra. Ha a vese-
mukodés karosodott, a renalis clearance a kreatinin-clearance csokkenés mértékével
aranyosan csokken, és igy az eliminacios felezési id6 megnyulik, ami a metformin plaz-
maszintjének emelkedéséhez vezet.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgdlatok

A teszt-készitmények (Vildagliptin/Metformin Aramis 50 mg/850 mg és 50 mg/1000
mg film-tabletta (Teszt, T) bioegyenértékiiségét a referencia-készitményekkel
(Eucreas® 50 mg/850 mg ¢és 50 mg/1000 mg film-coated tablets Novartis Europharm
Limited, UK) két vizsgalattal bizonyitottak.

Bioanalitikai moédszer: mind a vildagliptint, mind a metformint a plazméaban
LC/MS/MS modszerrel mértek.
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A vizsgalatokat GCP szerint végezték.

Mindkét vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket vizsgaltak:
- elsddleges paraméterek: Cmax, AUCo-t,
- masodlagos paraméterek: AUCo-», Tmax, AUCTratio, ty; .

Az elso vizsgalat randomizalt, nyilt, egyszeri dozisu, keresztezett elrendezésii volt az 50
mg/850 mg hataserdsségekkel, egészséges onkénteseken, teltgyomri koriilmények ko-

ZOtt.
Eredmények:
Farmalfokinetikai Ardny T/R 90%-_05 konfiden-
paraméter cia-intervallum
Vildagliptin
Crax 106,29 93,79 - 120,45
AUCo 103,14 99,65 — 106,76
Metformin
Crax 98,93 91,34 - 107,16
AUCo 96,75 92,89 — 100,78

Az elso vizsgalat randomizalt, nyilt, egyszeri dozisu, keresztezett elrendezésii volt az 50
mg/1000 mg hataserdsségekkel, egészséges onkénteseken, teltgyomri koriilmények ko-

ZOtt.
Eredmények:
— o .
Farmalfoklnetlkal Arény T/R 90./0 0s konfiden
paraméter cia-intervallum
Vildagliptin
Crax 104,63 96,77 — 113,13
AUCo.t 100,77 98,22 — 103,38
Metformin
Cmax 101,47 97,28 — 105,83
AUCo-t 98,52 95,71 -101,41
Ertekelés

Mindkét vizsgalat soran mindkét hatdéanyag esetében mindkét elsddleges paraméterre
teljesiilnek a bioegyenértékiiségi kritériumok, mind a pontbecslés, mind a 90% konfi-
dencia intervallum als6 és felsd hatéra is benne van az elfogadasi tartomanyban vonat-
koz6 utmutaté (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) szerint.

A vizsgalatok Soran alkalmazott teszt és referencia készitmények bioegyenértékiinek
tekinthetokegyszeres dozisban, sz4jon at alkalmazva, teltgyomri esetben, felndttekben.
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A vizsgalatok soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett, a teszt és referencia-
készitmények mellékhatasprofilja Iényegesen nem kiilonbozott.

IV.3 Farmakodinamia

A Vildagliptin/Metformin Aramis a 2-es tipust dibéteszes betegek vércukorszintje beallitasa-
nak javitasa érdekében két, egymast kiegészitd hatasmechanizmusu antihiperglikémids szert
egyesit: a vildagliptint, a szigetsejt-serkentok osztalyanak egyik tagjat, és a metformin-
hidrokloridot, a biguanidok osztalyanak egyik tagjat.

A vildagliptin, a szigetsejt-serkent6k osztalyaba tartozo vegyiilet potens és szelektiv dipeptidil-
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitor. A metformin féként a majban zajlé endogén glikoztermelés
csokkentésével hat.

Farmakodinamias hatasok
Vildagliptin

A vildagliptin elsésorban a DPP-4 gatlasaval hat, ami a GLP-1 (glukagon-szerti fehérje)
¢és GIP (gliikoz-dependens inzulinotrop polipeptid) inkretin hormonok lebomlasaért fe-
lelds enzim.

A vildagliptin alkalmazasa a DPP-4 aktivitds gyors és teljes gatlasat eredményezi, ami
a GLP-1 és GIP inkretin hormonok éhgyomri és posztprandidlis endogén szintjének no-
vekedését okozza.

Ezen inkretin hormonok endogén szintjeinek ndvelése révén a vildagliptin javitja a szi-
getsejtek glikkozzal szembeni érzékenységét, ami jobb gliikoz-dependens inzulinszek-
réciot eredményez. A napi 50-100 mg vildagliptinnel végzett kezelés a 2-es tipusu cu-
korbetegeknél 1ényegesen javitotta a béta-sejt mitkodés markereit, koztiik a HOMA-B-t
(Homeostasis Model Assessment—f), a proinzulin— inzulin aranyt, valamint a gyakori
mintavétellel végzett étkezési tolerancia teszttel mért béta-sejt valaszkészség mérteket.
Nem diabéteszes (normoglikémias) egyénekben a vildagliptin nem serkenti az inzulin-
szekréciot, és nem csokkenti a vércukorszinteket.

Az endogén GLP-1-szintek ndvelése révén a vildagliptin fokozza még az alfasejtek glii-
koz-érzékenységét, ami javitja gliikozszintnek megfeleld mértékii glukagon-elvalasz-
tast.

A hiperglikémia soran fellépd inzulin/glukagon arany névekedésének mértéke fokozo-
dik az inkretin hormon magasabb szintjeinek hatasara, melynek kovetkeztében csokken
az ¢hgyomri és posztprandialis hepatikus gliikdztermelés, ami csokkent vércukorszintet

eredményez.

A magasabb GLP-1-szint gyomoriiriilést késleltetd, ismert hatasat vildagliptin-kezelés
kapcsan nem észlelték.

Metformin
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A metformin egy antihiperglikémias hatast biguanid, ami a bazalis és a posztprandialis
plazma gliikozszintet egyarant csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem
okoz hipoglikémiat, sem testtomeg-ndvekedést.

A metformin harom mechanizmuson keresztiil fejtheti ki gliik6zszint-csokkentd hatasat:

- a gliikoneogenezis ¢s a glikogenolizis gatlasan keresztil a majban zajlo
gliilkoztermelés csokkentésével;

- az izomban, az inzulin-szenzitivitas mérsékelt novelésével javitja a periférias glii-
koz-felvételt és-hasznositast;

- abelekben zajlo gliikkdz-felszivodas lassitasaval.

A glikogén-szintetazra hatva a metformin serkenti az intracelluléris glikogén-szintézist,
¢s fokozza a membranban 1év6 specifikus gliikoz-transzporterek (GLUT-1 és GLUT-4)
transzport-kapacitasat.

Emberekben, a vércukorszintre kifejtett hatasatol fliggetleniil, a metformin kedvez6 ha-
tassal van a lipidanyagcserére. Terapids dozisokkal végzett kontrollos k6zép- vagy hosz-
sz tava klinikai vizsgalatok sordn kimutattdk: a metformin csokkenti az

Osszkoleszterin-, az LDL-koleszterin és a triglicerid szérumszinteket.

A hatasmodddal kapcsolatos 0j vizsgalati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be.

IV.4 Klinikai hatasossag
A bioegyenértékiiségi vizsgalatokon kiviil klinikai hatasossagot kozvetlentil igazolo sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalatok soran 1j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett.
A vizsgalatok bizonyitottak, hogy a kérelmezett gyogyszerek egyenértékiiek a referencia-
gyogyszerekkel, igy klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.
IV. 6. Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos szaba-
lyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kdve-
telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési tery

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok 0sszefoglalo tablazata
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Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Fontos azono- | - Transzamindz emelkedés €és gyogyszer okozta majkarosodas
sitott kockaza- (DILI).
tok - Angioddéma.

- Akut hasnyalmirigy-gyulladas.

- Tejsavas acidozis.

- Borelvaltozasok.

- Hipoglikémia.

Fontos lehetsé- | = Sulyos fertdzések.

ges kockazatok | - Kardialis események CHF (III. NYHA funkcionalis stddiumban
1évo) betegek esetén.

- lzom érintettség/miopatia/rabdomiolizis, kiilondsen a parhuza-
mosan alkalmazott statinkezelés esetén.

- Neuropszichiatriai események.

- Mellrak.

- Hasnyalmirigyrak.

Hidnyz6 infor- | - Nemek kozti kiilonbségek incidencia / gyakorisag terén.

maciok - Sulyos majkarosodasban szenvedo betegek.

- Karosodott szivmiikddésii betegek (III-IV. NYHA funkcionalis
stadium).

- Terhesség.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gyljtése, és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval
Osszefiiggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: eutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhato utasitasok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s stlyos-
sdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-
ket az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek farmakovigilancidjarol sz616 15/2012.
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az europai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges

embereken  tovabbi  hatasbizonyitd ~ vizsgalatok  elvégzése. A kérelmezé a
Vildagliptin/Metformin 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta forgalomba hozatalra
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engedélyezett referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazolta.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a vildagliptin és metformin hatéanyagok fix kombinaciodinak generikus készitmé-
nye.

A kért indikaciok: 2-es tipust cukorbetegség kezelésére javallott:

- olyan felnétt betegek kezelésére, akiknél a monoterapiaban alkalmazott metformin maxi-
malis toleralt oralis adagjaval nem sikeriilt a vércukorszintet megfeleléen beallitani, vagy
akiket mar kiilonallo tablettakban adott vildagliptin és metformin kombinacioval kezelnek;

- egy szulfonilureaval (azaz harmas kombindcios kezelésként) egyiitt a diéta és a testmozgas
mellett a metforminnal és egy szulfonilureaval nem megfelelden beallitott felnott betegek-
nél;

- harmas kombindcios kezelésként inzulinnal javallott a diéta és a testmozgds mellett a
szénhidratanyagcsere-egyensuly javitdsara olyan feln6tt betegeknél, akiknél a stabil dozis-
ban adott inzulin és csak a metformin nem bizto-sit megfeleld glikémids kontrollt

A kérelmez6 a Vildagliptin/Metformin 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg filmtabletta referen-
cia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségét megfelel biohasznosulasi vizsgalatokkal igazolta.
Referencia-készitményként a kérelmez6 az Eucreas® 50 mg/850 mg és 50 mg/1000 mg film-
coated tablets (Novartis Europharm Ltd.) készitményt jel6lte meg.

A benyujtott dokumentacid formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A vildagliptinre
¢s metforminra vonatkozo nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiiletek tera-

pids értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnézist kovetd jarobeteg-ella-
tasban alkalmazhato gyogyszer (J).

V.3 Betegtajékoztaté és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VI1II. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Az eljdrds Engedélyezve Ertékeld
Targy Iktatészam A termékinformaciét érinti: g befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte kelte vagy elutasitva csatolva:




