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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyl Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogyszerészeti In-
tézet foigazgatosaga értékelte a Formet 500 mg, 850 mg ¢s 1000 mg filmtablettdkra vonatkozd kérelmet
mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag és hatdsossadg szempontjabol, azt megfelelonek
talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét.

A készitmények hatoanyaga a metformin. Egy tabletta 500 mg vagy 850 mg, vagy 1000 mg metformint
(metformin-hidroklorid forméjaban) tartalmaz, amely a gydgyszerek biguanidoknak nevezett csoportjdhoz
tartozik.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: povidon K25, sztearinsav, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

e filmbevonat: Opadry White OY-S-7257 (hipromell6z 5cP, titdn-dioxid (E 171), hipromelloz 15cP,
hipromell6z 50cP, makrogol 400).

A tablettak kiilleme:

e 500 mg filmtabletta: fehér, kerek (11 mm), mindkét oldalan domboru feliiletli, az egyik oldalan *MF’
bevéséssel ellatott,

e 850 mg filmtabletta: fehér, kerek (12,5 mm), mindkét oldalan dombort feliiletli, az egyik oldalan "MH’
bevéséssel ellatott,

e 1000 mg filmtabletta: fehér, hosszakas (19,0 x 11,0 mm), mindkét oldaldn dombort feliiletii filmbevonati
tabletta, az egyik oldalan bemetszéssel €s "M, illetve T’ bevéséssel a bemetszés két oldalan

PVC/Al buborékcsomagolasban és dobozban. A tablettdk egyenlé adagokra oszthatok.

A Formet filmtabletta a 2-es tipusu (nem inzulinfiiggd) cukorbetegség kezelésére szolgal, amikor a diéta és a
testmozgas Onmagaban nem elegendd a vércukorszint megfeleld értéken tartasahoz. Leginkabb tulstlyos
betegeknél alkalmazhato.

Az inzulin a hasnyalmirigy altal termelt hormon, mely lehetdvé teszi, hogy a szervezet szovetei a cukrot
(glikozt) felvegyek a vérbol. A szervezet a gliikozt energiatermelésre hasznalja fel, vagy elraktdrozza ke-
sObbi felhasznalas céljara. Aki cukorbetegségben szenved, annak a hasnyalmirigye nem termel elegendd
inzulint, vagy a szervezete nem képes megfelelden felhasznalni a sajat maga altal eldallitott inzulint. Ez a
vércukorszint emelkedéséhez vezet. A Formet segit, hogy a vércukorszint a lehetd leginkabb megkozelitse a
normal értéket.

A tulstlyos felndtteknek a Formet hossza tava szedése segit a cukorbetegséggel 0sszefliggd szovodmények
kockézatanak csokkentésében.

A felndttek szedhetik a Formet-et onmagaban vagy alkalmazhatjak egyéb, a cukorbetegség kezelésére szol-
galo készitményekkel egyiitt (szdjon at szedhetd gyogyszerekkel vagy inzulinnal).

Tiz éves vagy annal idésebb gyermekeknek és serdiilokortiaknak a Formet adhaté 6nmagaban vagy inzulin-
nal kombinalva.

Tudnivalok a Formet filmtabletta alkalmazasa elott

Ne szedje a Formet filmtablettat
e ha allergias (ttlérzékeny) a metforminra vagy a gydgyszer egyéb 0sszetevojére;
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o ha majmuiikodési vagy vesemiikodési problémai vannak;

e ha a cukorbetegsége nem megfelelden van beallitva, példaul stlyos hiperglikémiaval (emelkedett vércu-
korszinttel), hanyingerrel, hanyassal, kiszaradassal, gyors testsulyvesztéssel vagy ketoaciddzissal jar. A
ketoacidozis olyan allapot, melynek soran igynevezett , ketontestek™ halmozddnak fel a vérben, és amely
tudatzavarhoz (diabetikus prekomahoz) vezethet. Ennek tiinetei kozé tartozik a gyomorfajas, szapora
mély ki- €s belégzeés, aluszékonysag vagy aceton szagu lehelet;

e ha tul sok vizet vesztett (dehidracio), példaul tartds vagy stlyos hasmenés vagy tobbszori hanyas kovet-
keztében. A dehidracid vesemiikdodési zavarokhoz vezethet, amely fokozza a tejsavas aciddzis kockazatat;

e ha a tiidot, a horgérendszert vagy a veséket érintd sulyos fertdzésben szenved. A sulyos fert6zés vese-
miikodési zavarokhoz vezethet, fokozva a tejsavas acidézis kockézatat;

e ha szivbetegség miatt kezelik, a kozelmultban szivrohama volt, vagy sulyos keringési (pl. sokk), illetve
1égzési problémakkal kiizd. Ezek az allapotok a szdvetek oxigénhidnyahoz vezethetnek, amely fokozhatja
a tejsavas acidozis kockézatat;

e ha nagymértékben fogyaszt alkoholt.

Mindenképpen tdjékoztassa kezeloorvosat, ha

e kontrasztanyaggal végzett rontgen- vagy egyeb képalkotd vizsgalaton kell részt vennie, melynek sorén a
vérkeringésébe jodtartalmu kontrasztanyagot juttatnak.

e kiterjedt sebészeti beavatkozast terveznek Onnél.

A vizsgalat vagy a sebészeti beavatkozas eldtt €s utan bizonyos ideig nem szedheti a Formet-et. Kezeléorvo-
sa eldonti, hogy ebben az iddszakban igényel-e On mas kezelést. Fontos, hogy pontosan kdvesse a kezeldor-
vos utasitasait.

Kiilonleges figyelmeztetés: vegye figyelembe a tejsavas acidozis kiilonleges kockazatat! A Formet nagyon
ritkan sulyos szovédményt — tejsavas acidozist — okozhat, kiilondsen karosodott vesemiikddés esetén. A tej-
savas acidozis kialakuldsanak kockazata nem kontrollalt diabétesz, elhuzodé ¢hezés (koplalés) és alkoholbe-
vitel esetén szintén fokozodhat. A tejsavas aciddzis tiinetei a hanyds, a hasi fajdalom, izomgorcsok, stulyos
faradtsagérzéssel jaro altalanos rosszullét, €s nehézlégzés. Ha ez eléfordul, a beteg azonnali korhazi kezelés-
re szorul, mivel a tejsavas acidozis kdmahoz vezethet. Azonnal abba kell hagyni abba a Formet szedését, €s
fel kell venni a kapcsolatot a kezeldorvossal, vagy értesiteni a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

A Formet 6nmagaban nem okoz tal alacsony vércukorszintet (hipoglikémiat). Ha azonban a Formet-et a
cukorbetegség kezelésre szolgald egyeb olyan gyogyszerekkel szedi egyiitt, amelyek hipoglikémiat okoz-
hatnak (szulfanilurea, inzulin, étkezési vércukor-szabalyozok), akkor fennall a hipoglikémia kialakuldsanak
kockazata. A hipoglikémia gyengeséggel, szédiiléssel, fokozott verejtékezéssel, a szivverés felgyorsulasaval,
latasi zavarokkal vagy koncentraldsi nehézségekkel jar. Cukros ételek vagy italok fogyasztisa altaldban
mérsekli ezeket a tiineteket.

Egyéb gyogyszerek és a Formet filmtabletta

Ko6zolje a kezeldorvoséaval, ha a Formet-et és az alabbi gyogyszereket egyidejiileg szedi. Ebben az esetben
gyakoribb vércukorszint-ellendrzésre van sziikség, illetve a kezeldorvosa modosithat a Formet adagolasan.
e Vizhajtok (a szervezetbdl a viz eltavolitdsara szolgéalnak, a vizelet mennyiségének fokozasaval);
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e Béta-2-agonistak, példaul szalbutamol vagy terbutalin (az asztma kezelésére szolgalo gyogyszerek);

o Kortikoszteroidok (tobbféle allapot kezelésére szolgalnak, példaul sulyos borgyulladas vagy asztma ese-
tén alkalmazhatoak);

e Egyéb, a cukorbetegség kezelésére szolgald készitmények.

A Formet filmtabletta szedése alatt keriilni kell az alkoholfogyasztast! Az alkohol fokozza a mellékhatdsok
(pl. tejsavas acidozis) kockézatat, kiilondsen majmiikodési zavar fennallasa vagy alultaplaltsag esetén. Ez az
alkoholtartalmt gydgyszerekre is vonatkozik.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A terhesség alatt a cukorbetegségét inzulinnal kell kezelni. K6zdlje a kezeldorvosaval, ha terhes, gy gon-
dolja, hogy terhes lehet, vagy teherbe szeretne esni, mert akkor a kezeldorvosa modosithat a kezelésén.

Ez a gydgyszer nem ajanlott, ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy anyatejjel taplalja csecsemdjét.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Miutdn a Formet dnmagaban nem okoz tul alacsony vércukorszintet (hipoglikémiét), nem befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépkezeléshez sziikséges képességeket sem.

Fokozottan figyeljen oda azonban, ha a Formet-et a cukorbetegség kezelésére szolgdlo egyéb olyan gyogy-
szerekkel egyiitt szedi, amelyek hipoglikémiat okozhatnak (szulfanilurea, inzulin, étkezési vércukor-
szabalyozok), mert ebben az esetben fennall a hipoglikémia kockazata. A hipoglikémia gyengeséggel, szé-
diiléssel, fokozott verejtékezéssel, a szivverés felgyorsulasaval, latasi zavarokkal vagy koncentralasi nehéz-
ségekkel jar. Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, ne vezessen, illetve tartdzkodjon gépek kezelésétol.

Hogyan kell szedni a Formet filmtablettat?

A Formet-et mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen kell szedni. Ajanlott adagja:

e 10-12 ¢év kozotti gyermekek kezelése kizarolag a kezeldorvos specialis itmutatasa alapjan torténhet,
mivel ebben a korcsoportban a rendelkezésre all6 adatok korlatozottak;

e tiz évnél idOsebb gyermekek és serdiilokoruak esetében a Formet ajanlott kezdd adagja altalaban
500 mg vagy 850 mg naponta egyszer. A maximalis adag naponta 2000 mg metformin, 2-3 részre el-
osztva,

o felndttek esetében a Formet kezd6 adagja altalaban napi 2x vagy 3x 500 mg vagy 850 mg.

A maximalis adag naponta 3000 mg metformin, 3 részre elosztva.

A Formet-et étkezés kozben vagy étkezés utan vegye be. Ezzel elkeriilheti az emésztéssel kapcsolatos mel-
I€¢khatasok kialakul4sat.

e Ha naponta egyszer szedi a filmtablettat, akkor reggel vegye be (reggeli kozben).

e Ha naponta két alkalommal szedi a filmtablettat, akkor reggel (reggeli kzben) €s este (vacsora kdzben)
vegye be.

e Ha naponta haromszor szedi a filmtablettat, akkor reggel (reggeli kozben), délben (ebéd kdzben) és este
(vacsora kozben) vegye be.

A filmtablettakat ne torje 0ssze és ne ragja szEét. A tablettakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.
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Ha inzulinnal is kezelik, akkor a kezeldorvosa hatdrozza meg, hogyan kezdje el alkalmazni a Formet-et.

A Formet nem poétolhatja az egészséges ¢életmod elonyeit. Tovabbra is kovesse a kezeldorvosa diétara vo-
natkozd tanacsait, ¢és rendszeresen végezzen testmozgast.

Rendszeres ellendrzés:

o Kezeldorvosa rendszeres vércukorszint-ellendrzést fog végezni, €s hozzédigazitja a Formet adagolasat az
On vércukorszintjéhez. Feltétleniil beszéljen rendszeresen kezeldorvosaval. Ez kiilondsen fontos gyerme-
kek, serdiilokortak és idés betegek esetében.

o Kezeldorvosa legalabb évente ellendrizni fogja vesemiikodését. Gyakoribb ellendrzésre lehet sziiksége,
ha On idéskort, vagy a vesemiikodése karosodott.

Amennyiben kis 1d0 elteltével a Formet hatasat tul er6snek vagy tul gyengének érzi, értesitse kezeldorvosat
vagy gyogyszerészet.

Ha az eldirtnal tobb Formet-et vett be, tejsavas acidozis alakulhat ki. A tejsavas aciddzis tiinetei — mint
fentebb mar szerepelt — hanyas, hasi fajdalom izomgorcsokkel, sulyos faradtsagérzéssel jaro altalanos rosz-
szullét és nehézlégzés. Ha ez eléfordul, Onnek azonnali korhazi kezelésre van sziiksége, mivel a tejsavas
acidozis kdmahoz vezethet. Vegye fel a kapcsolatot a kezeldorvosaval vagy azonnal értesitse a legkdzelebbi
korhaz siirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Formet filmtablettat, ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. A
kovetkezd adagot a szokéasos iddben vegye be.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Formet filmtabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek. Az alabbi mellékhatasok fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint egynél): emésztérendszeri problémak, példaul
hanyinger (émelygés), hdnyas, hasmenés, hasi fajdalom, étvagycsokkenés. Ezek a mellékhatasok leggyak-
rabban a Formet-tel torténd kezelés kezdetén jelentkeznek. Segit, ha a dozisokat a nap folyaman elosztva,
étkezés kozben vagy kozvetleniil étkezés utan veszi be. Ha a tiinetek tovabbra is fennallnak, hagyja abba a
Formet szedését, és beszéljen kezeldorvosaval.

e (Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl kevesebb, mint egynél, de 100 betegbdl tobb mint 1-nél): izérzéke-
1€s1 zavarok
e Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl kevesebb, mint egynél):

o tejsavas aciddzis. Ez egy nagyon ritka, de sulyos szovoddmény, kiilondsen karosodott vesemiiko-
désti betegeknél. A tejsavas aciddzis tiinetei a hanyas, a hasi fajdalom izomgorcsokkel, altalanos
rossz kozérzet, stlyos faradtsagérzéssel és nehézlégzés. Ha ez eléfordul, Onnek azonnali korhazi
kezelésre van sziiksége, mivel a tejsavas aciddzis kdmahoz vezethet. Azonnal hagyja abba a
Formet szedését ¢s vegye fel a kapcsolatot a kezeldorvosaval, vagy azonnal keresse fel a legko-
zelebbi korhazat;

o madjfunkcios eltérések, valamint majgyulladas (hepatitisz); amely faradsdgot, étvagytalansagot,
sulyvesztést okozhat, a bor besargulasaval vagy a nélkiil, illetve a szemfehérje sargas elszinezd-
désével. Ha ez eléfordul Onnel, hagyja abba a Formet szedését és keresse fel kezel6orvosat;

o bdrreakciok, példaul borpir (eritéma), viszketés vagy csalankiiités (urtikaria).

o alacsony Bi,-vitaminszint a vérben.
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A gyermekekre és a serdiilékortiakra vonatkozo korlatozott szdmu adat alapjan a mellékhatésok tipusa ¢€s
sulyossaga hasonl6 a felndtteknél észleltekéhez.

Hogyan kell a Formet filmtablettat tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Formet 500 mg, 850 mg és 1000 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2012. oktéber 31-én fejezédott be. Az eljaras lezarasa
utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan a GYEMSZI
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Formet 500 mg, 850 mg ¢s 1000 mg film-
tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Goodwill Pharma Kft., Szeged.

A készitmények hatdanyaga a metformin (metformin-hidroklorid forméjaban), amely a gyodgyszerek
biguanidoknak nevezett csoportjadhoz tartozik.

A készitmény javallata: a 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése, kiilonds tekintettel a tulsulyos betegekre,

amikor a diéta, illetve a fokozott testmozgas dnmagaban nem biztositja a vércukorszint megfeleld szabalyo-

z4sat.

e Felndtteknek a Formet alkalmazhatd monoterapia formajaban, illetve mas antidiabetikumokkal vagy in-
zulinnal kombinalva.

o [0 évesnél idosebb gyermekeknél és serdiil6knél a Formet monoterapiaban vagy inzulinnal kombinalva
adhato.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.

A forgalomba hozatali enged¢ly az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozataldrol sz616
52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt
kiadasra. A referencia-készitmény a Glucophage (Merck Santé), amely elsé izben 1959-ben kapta meg a
forgalomba hozatali engedélyt az Eurdpai Undban. Magyarorszagon Merckformin (Merck Kft.) néven van
forgalomban.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
A Formet 500 mg, 850 mg és 1000 mg filmtablettak metformin-hidrokloridot tartalmaznak hatéanyagkeént.

A kérelmezd az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan nyujtott be nemzeti engedélye-
z¢si eljarassal kérelmet (generikus beadvany). A referencia készitmény a Franciaorszdgban 1959-ben enge-
délyezett Glucophage (Magyarorszagon Merckformin) filmtabletta volt.

A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

A Formet 500 mg, 850 mg ¢és 1000 mg filmtablettdk indikécidja: 2-es tipust diabetes mellitus.

I1.2 Hatéanyag

A metformin-hidroklorid hatéanyag mindségére €s gyartadsara vonatkozo adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyodgyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megtfeleldségi Tantsitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal
kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): metformin-hidroklorid
Kémiai név: 1,1-dimetilbiguanid-hidroklorid
Szerkezet:

NH NH
\N)LN)LNHQ
| H HCl

A metformin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér kristalyos anyag, vizben bdségesen, alkoholban kevésseé,
acetonban ¢€s diklormetadnban gyakorlatilag nem oldodik. Két polimorf modosulata ismeretes.

A hatdanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Eurdpai Gydgyszermindségi Igazgatdsag CEP megszerzésére
iranyuld eljards sordn értékelte. A tanusitvany kiegészitdé informaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-
maradek és Gjravizsgalati id6 vonatkozasaban.

Az analitikai vizsgdlatokat a Ph. Eur. vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyarté altal kifej-
lesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek adataival
alatdmasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoképességét €s a gyartas
egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte
mind a hatéanyaggyarto, mind a termékgyarto.

A hatoanyag megfelel a genotoxikus szennyezdkrdl az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal kiadott utmutato-
nak.
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Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozéast. A javasolt Ujra-
vizsgalati idOt a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatodanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo megfeleldségeét a kérelmezd megfeleléen
alatamasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

Az 500 mg-os tabletta fehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletii, filmbevonata tabletta, egyik oldalan ,,MF”
bevéséssel.

A 850 mg-os tabletta fehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliileti, filmbevonatl tabletta, egyik oldalan ,,MH” be-
véséssel.

Az 1000 mg-os tabletta fehér, hosszikas, mindkét oldalan domboru feliiletli, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan fele-
76 bemetszéssel és ,,M”, illetve ,, T” bevéséssel a felez6 bemetszés két oldalan.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetden hasonld készitmény kifejlesztése volt, me-
lyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt
Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd Osszetevoket tartalmazza: kolloid vizmentes
szilicium-dioxid, sztearinsav, povidon. A filmbevonat makrogol 400-at, titdn-dioxidot (E171) ¢&s
hipromell6zt tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A termék fert6z6
szivacsos agyvel6betegségtdl mentessége — dsszhangban a Ph. Eur. 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Ossze-
hasonlité szennyezésprofil és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia termékkel vald
gyogyszerészeti egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgéalatokkal megfelelden részletes. A gyartasi
tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdo megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. vonatkozd gyogyszerforma-cikkelyének €s a
Nemzetkézi Harmonizaciés Konferencia (ICH) Q6A irdnymutatasanak. A termék analitikai modszereinek
leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validaldsa a z ICH utmutatoinak megfeleld. A
benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacidonak. A bioegyenértékiiségi vizs-
galatban szerepld gyartési tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, analitikai bizonyla-
tait benyujtottak.

A filmtablettak PVC//Al buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba. A csomagoléanyag mindsége megfelel
az elsédleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans irdnyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi adatok alata-
masztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazési eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
A Formet 500 mg, 850 mg ¢s 1000 mg filmtablettdk mindsége megfelel az érvényes hatosagi kdvetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény mindsége. A gyartas és a mind-

ségi eldirasok megfelelden aldtamasztjak a termék biztonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadalya a forgalomba hozatali engedély kiadasanak.

12



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Formet 500 mg, 850 mg, 1000 mg

¢és Szervezetfejlesztési Intézet filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

III.1 Bevezetés

A metformin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen
tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyagra vonatkozdan
nem voltak sziikséges a készitmény kockéazat haszon aranyanak eldontéséhez. A beadvany a szakirodalmon
alapulo értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakoldgiai tulajdonsagair6l. Szakiro-
dalmon alapulo 6sszefoglalds megtelel a vonatkoz6 magyar hatdsagi kovetelményeknek (52/2005 EiiM ren-
delet, 7. § (6) bekezdése) az ilyen tipust beadvany esetén.

II1.2 Farmakologia
A metformin antihyperglykaemias hatassal rendelkezd biguanid, amely a basalis €s a postprandialis vércu-
korszintet is csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglikaemiat. A metformin
haromféle mechanizmussal fejti ki a hatasat:

(1)  agliikoneogenezis ¢€s a glikogenolizis gatlasan keresztiil csokkenti a maj gliikoz-termelését,

(2)  az 1izomban ndveli az inzulinérzékenységet, fokozva ezzel a periférias gliikozfelvételt és -

felhasznalast, valamint
(3)  késlelteti a gliikoz felszivodasat a bélbol.

A metformin a glikogén-szintazra hatva fokozza az intracellularis glikogénszintézist.

A metformin fokozza minden eddig ismert membran gliikoztranszporter (GLUT) szallitd kapacitasat

II1.3 Farmakokinetika

Oralis alkalmazast kovetden a metformin-hidroklorid felszivodasa telithetd és nem teljes. Feltételezhetd,
hogy a metformin-hidroklorid felszivodasanak farmakokinetikdja nem linedaris.

A taplalék csokkenti €s enyhén elnytjtja a metformin-hidroklorid felszivodasat.

A plazmafehérjéhez valo kotddés elhanyagolhatd. A metformin-hidroklorid bejut az eritrocitdkba. A vérben
észlelt csticskoncentracid kisebb, mint a plazmacstcs, és hozzavetdlegesen azonos idOben jelentkezik. A
vordsvértestek leginkdbb masodlagos megoszlasi teret jelentenek.

A metformin-hidroklorid valtozatlan formaban uriil a vizelettel.

A metformin-hidroklorid glomerularis filtracioval és tubularis szekrécioval valasztodik ki.

II1.4 Toxikologia
13



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Formet 500 mg, 850 mg, 1000 mg

¢és Szervezetfejlesztési Intézet filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A hatdanyagra vonatkozoan 0j toxikolégia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benyujtasra. Uj toxikold-
gial vizsgalatok elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal €s a beadvany a forgalomban 1évo referens gyogyszerrel valo egyenértékiiség
bizonyitasan alapult.

III.S Kornyezetvédelmi kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes, kornyezeti kockazat becslést, amely megfelel a vonatkoz6 eurdpai ut-
mutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornyezeti terhelést,
mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa

A beadvany jol ismert €s széles korben alkalmazott hatéanyag referens-gydgyszerének generikus készitmeé-
nye. Ilyen esetben 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok benytjtasa nem kovetelmény. A beadvanyban szerepld

irodalmi 0sszefoglalok megfelelok.

Nem-klinikai szempontb6l nem meriilt fel kétely a forgalomba hozatali engedély kiadasaval kapcsolatban.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A beadvany a metformin hatéanyag generikus készitménye. A kérelmezd a bioegyenértékiiséget egy, az
Eurdpai Unidban tiz évnél régebben engedélyezett gydgyszerrel bizonyitotta. A bioegyenértékiiségi vizsga-
laton kiviil a beadvany sajat klinikai adatokat nem tartalmazott.

A metformin antihyperglykaemias hatassal rendelkezd biguanid, amely a basalis €s a postprandialis vércu-
korszintet is csokkenti. Nem serkenti az inzulinszekréciot, ezért nem okoz hypoglikaemiat.

A készitmény javallata: a 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése, kiilonds tekintettel a tulsulyos betegekre,
amikor a diéta, illetve a fokozott testmozgéas dnmagaban nem biztositja a vércukorszint megfeleld szabalyo-
z4sat.

Felnotteknek a Formet alkalmazhat6 monoterapia formajaban, illetve mas antidiabetikumokkal vagy in-
zulinnal kombinalva.

10 évesnél idosebb gyermekeknél és serdiiloknél a Formet monoterdpidban vagy inzulinnal kombinalva
adhato.

I1V. 2 Farmakokinetika

1V.2.1 Irodalmi osszefoglalas

A metformin-hidroklorid, oralis alkalmazéisat kovetden, a maximum plazma koncentraciot (Cpax)
2,5 oran beliil éri el (tmax). Az abszolut biologiai hasznosulas egészséges egyéneknél 500 mg-os vagy
850 mg-os metformin-hidroklorid tablettanal megkozelitdleg 50-60%.

Oralis alkalmazast kdvetden a metformin-hidroklorid felszivodasa telithetd és nem teljes.

A javasolt metformin-hidroklorid adagoknal és adagolasi eldiranyzatoknal a steady state plazma koncentraciok
24-48 6ran beliil érhetdk el, és ezek rendszerint kevesebbek 1 pg/ml-nél.

A taplalék csokkenti és enyhén elnytjtja a metformin-hidroklorid felszivodasat.

A plazmafehérjéhez val6 kdtddés elhanyagolhato.

A metformin-hidroklorid valtozatlan formaban iiriil a vizelettel.

Ha a vesefunkci6 karosodott, a metformin-hidroklorid vese-clearance a kreatininével aranyosan csok-
ken, igy a felezési 1d6 megnyulik, ami a plazma metformin-szintjének emelkedéséhez vezet.

Uj adat, illetve vizsgalat benyujtasara generikus beadvany esetében nem volt sziikség.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat
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Az 500 mg metformint tartalmaz6 Formet készitmény biologiai egyenértékiiségét az originalishoz egy
nyilt, randomizalt, egyszeri adagolasu, kétkart, két-periodusu, szabvanyos elrendezésti keresztezett
vizsgalatban ellendrizték. A referencia készitmény a Franciaorszagban 1959-ben engedélyezett
Glucophage (Magyarorszagon Merckformin) 500 mg filmtabletta volt.

A mintavételi idépontok €s a két vizsgalati periodus kozott eltelt id6 megfeleld volt.
A metformint a plazméban validalt HPLC/ MS/ MS eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozdé GCP kovetel-
ményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a vizsgalati és a referens
készitmények esetében:

elsédleges paraméterek: AUC, Cpax,

masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel

A tmax kivételével a kinetikai szdmitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai paramétereket lo-
garitmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény (T) és az originalis készit-
mény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok 90% konfidencia intervallumat. A
bioekvivalenciat akkor tekintették igazoltnak, ha AUC; és Cax konfidencia intervallumai a kiindulasi
skalan a 0.8 - 1.25 intervallumba estek.

Eredmények
Farmakokinetikai paraméter | Arany Konfidencia-intervallum
AUC 99.64% 92.23-107.63%
Crnax 92.59% 82.7-103.67%

Ertékelés: az elsédleges hatékonysagi paraméterek vonatkozasaban a vizsgalati célok teljesiiltek, mert
az AUC; és Cyax vonatkozasadban a megfeleld konfidencia intervallumok a 0.8-1.25 intervallumba es-
tek. A bioekvivalencia-vizsgalat eredményei altalanosithatok voltak a bioekvivalencia vizsgalatban
nem szereplé mas hataserdsségekre is.

Biowaiver: a kérelmez6 megfeleld kioldodasi adatok segitségével igazolta, hogy az 500 mg metformin
tartalmazo tablettaval végzett bioekvivalencia vizsgalat eredményei kiterjeszthetok a 850 mg illetve
1000 mg hatdéanyag-tartalmu tablettakra is.

A vizsgélatok alapjan a Formet 500 mg, 850 mg ¢s 1000 mg filmtabletta bioekvivalenciaja az origina-
lissal (referens készitmény) bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia
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Uj adatok benytjtasara nem keriilt sor. A beadvany irodalmi 6sszefoglalot kozolt.

Klinikai vizsgélatokban a metformin-hidroklorid adésat testsuly-stabilizalodas vagy kismértékii testsuly-
vesztés kisérte.

Human vonatkozasban a vércukorszintet befolyasold hatastol fliggetlentiil - a metforminnak kedvezd hatasa
van a lipid-metabolizmusra. Terapias adaggal végzett kontrollalt, kozép- és hossza tava klinikai vizsgéalatok
igazoltak, hogy a metformin-hidroklorid csokkenti az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin €s triglicerid szinte-
ket.

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) soran megallapitottak, hogy a 2-es tipust diabéteszben
szenvedo felndtt betegek intenziv vércukorkontrolljanak hosszitavon kedvez6 hatasa van.

Olyan tulsulyos betegeknél, akiket a di¢ta eredménytelenségét kdvetden metforminnal kezeltek, az eredme-

nyek elemzése a kdvetkezdket mutatta:

e Barmilyen, diabétesszel Osszefliggd szovodmény abszolut rizikojanak csokkenése volt megfigyelhetd a
metformin csoportban (29,8 eset/1000 betegév), Osszevetve a csak diétan levé csoportéval (43,3 eset/
1000 betegév), p=0,0023; Osszehasonlitva a szulfanilurea és inzulin monoterdpias csoporttal (40,1
eset/1000 betegév), p=0,0034;

e Szignifikdns csOkkenés volt észlelhetd a diabétesszel Gsszefliggd mortalitas abszolit rizikdjaban: a
metformin-hidroklorid csoportban 7,5 eset/1000 betegév, a csak diétat tartd csoportban 12,7 eset/1000
betegév, p=0,017;

e Szignifikdns csokkenés volt tapasztalhatd az 6sszmortalitds abszolut rizikdjaban: a metformin csoportban
13,5 eset/1000 betegév; a csak diétat tartd csoportban 20,6 eset/1000 betegév (p=0,011). A szulfanilurea
¢s inzulin monoterapias csoportban 18,9/1000 betegév (p=0,021);

e Szignifikdns csokkenés volt a miocardialis infarctus abszolit rizikdjaban: a metforminnal kezelt
csoportban 11 eset/1000 betegév; a csak diétat tartd csoportban 18 eset/1000 betegév (p=0,01).

A klinikai vizsgalatok 6sszefoglaléja megfeleld.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil uj adatokat a beadvan nem tartalmazott, miutan jogalapja a referens-
készitménnyel vald alapvetd hasonlosag bizonyitasa volt.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az elvégzett bioegyenértékiiségi vizsgalat soran — az irodalombo6l ismerteken kiviil — 10j nem vart mellék-
hatas nem jelentkezett. Tovabbi adatokat a beadvany — jogalapjaval 6sszhangban — nem tartalmazott.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A metformin alkalmazasa, hatdsossaga és biztonsagossaga jol ismert. A Formet 500 mg, 850 mg és 1000 mg
filmtablettdk egyenértékiiségét a referens készitménnyel a beadvany meggy6zden igazolta. Az elvégzett

bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 0j, nem vart mellékhatasok nem jelentkeztek.

Klinikai szempontbol nincs akadalya a forgalomba hozatali engedély kiadasanak.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a metformin, biguanid csoportba tartozod, 2-es tipusti (nem inzulinfiiggd) cukorbetegség kezelé-
sére szolgalo hatdanyag harom hataserdsségére vonatkozik. Akkor alkalmazando, amikor a diéta és a test-
mozgas dnmagaban nem elegendd a vércukorszint megfeleld értéken tartasahoz.

A benyujtott dokumentacidé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény mindsége
megfeleld és az alkalmazhatosagi idotartam cégéig biztositott. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem
meriiltek fel. A metforminra vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A Formet 500 mg, 850 mg és 1000 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét a Franciaorszagban 1959-
ben engedélyezett Glucophage (Magyarorszagon Merckformin, Merck Kft.) filmtablettaval a kérelmezd
bizonyitotta. A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer

A kérelmez6 farmakovigilancia rendszerének leirasa megfelel a kovetelményeknek. A kérelmezdének
folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy bar-
mely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds — akar az Europai Kozdsségen beliil, akar azon
kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmezd ugy érvelt, hogy kockdzatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6d uUtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benyujtasa az adott esetben nem sziikséges, mert a szo-
ban forgd generikus beadvanyban szerepld hatdanyag biztonsagossaga jol ismert, s alkalmazaséra elsd
sorban masik, azonos hatdéanyag-tartalmt gydgyszer helyettesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezod a
benyujtott kisérdiratokban 1év0 biztonsagossagra vonatkozé ajanlasokat elegenddnek taldlja a gyogy-
szer biztonsagos alkalmazasanak fenntartasahoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen
talmenden kiegészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.
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ldébszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A kérelmezd 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point megjelolésével, figyelembe véve a
Gyodgyszerhatosagi vezetdk szinkronizacios listajan szerepld ,,nemzetkdzi sziiletésnapjat™ is.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendezvényhez kotott gydgyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldirds gyogyszerészeti €s orvosbiologiai szempontbol megfeleld, s kelld6 mértékben harmo-
nizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képviseldivel az emberi
alkalmazasra keriild gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtdjékoztatdjarol szolo 30/2005. (VIII. 2.) EiiM rendelet

&4

3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

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

Az eljéras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




