Rezumatul planului de management al riscului pentru
Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate

(sitagliptina/metformin)

Acesta este rezumatul planului de management al riscului (PMR) pentru Sitagliptind/Metformin
Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate. PMR detaliazd riscurile importante pentru
Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate, cum pot fi reduse la minimum
aceste riscuri si cum vor fi obtinute mai multe informatii despre riscurile si incertitudinile
(informatii lipsd) pentru Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg
comprimate filmate si prospectul acestuia oferd profesionistilor din domeniul sanatatii si
pacientilor informatii esentiale cu privire la modul in care trebuie utilizat Sitagliptind/Metformin
Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate.

Noi probleme importante de sigurantd sau modificari ale celor actuale vor fi incluse in actualizarile
PMR pentru Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Sitagliptind/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate este autorizat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 2.

Contine sitagliptina/clorhidrat de metformind ca substante active si este administrat pe cale orala.

II. Riscuri asociate medicamentului si activititi pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante ale medicamentului Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate
filmate, impreuna cu masurile de reducere la minimum a acestor riscuri sunt prezentate mai jos.

Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

e Informatii specifice, cum ar fi atentiondri, precautii si recomandari privind utilizarea
corectd, din prospect si RCP adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatétii;

e Recomandari importante privind ambalajul medicamentului;

e Marimea autorizata a ambalajului — cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este aleasa
astfel incat sa se asigure utilizarea corecta a medicamentului;

e Statutul legal al medicamentului — modul in care un medicament este eliberat catre pacient
(de exemplu, cu sau fara prescriptie medicala) poate contribui la reducerea la minimum a
riscurilor asociate acestuia.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor.

In plus fatd de aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate continuu si
analizate in mod regulat, astfel incat sa poata fi luate masuri imediate, daca este necesar. Aceste
masuri constituie activitati de farmacovigilentd de rutina.
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In cazul in care informatii importante care pot afecta utilizarea in conditii de siguranti a
Sitagliptind/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate nu sunt incd disponibile, acestea
sunt enumerate mai jos la sectiunea "informatii lipsa".

II.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale Sitagliptind/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate sunt
riscuri care necesitd activitati speciale de gestionare a riscurilor pentru a investiga in continuare
sau pentru a reduce la minimum riscul, astfel incdt medicamentul sd poata fi administrat in conditii
de sigurantd. Riscurile importante pot fi considerate identificate sau potentiale. Riscurile
identificate sunt probleme de siguranta pentru care exista suficiente dovezi ale unei legaturi cu
utilizarea Sitagliptind/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate. Riscurile potentiale
sunt probleme de siguranta pentru care este posibild asocierea cu utilizarea acestui medicament pe
baza datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost incd stabilitd si necesitd o evaluare
suplimentara. Informatiile lipsa se referd la informatii privind siguranta medicamentului care
lipsesc in prezent si care trebuie colectate.

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante identificate | 1. Acidoza lactica

Riscuri importante potentiale 1. Cancer pancreatic

Informatii lipsa 1. Expunere in timpul sarcinii si alaptarii

II.B Rezumatul riscurilor importante
Informatiile privind siguranta din Informatiile despre produs propuse sunt aliniate cu
medicamentul de referinta.

Riscuri importante identificate

Acidoza lactica

Dovezi pentru corelarea riscului cu | Dovezile se bazeaza pe date din literatura de specialitate
medicamentul provenite din studii clinice si rapoarte de caz.

Un barbat in varstd de 48 de ani suferea de boald renald
in stadiu terminal din cauza nefropatiei diabetice si era
supus hemodializei de doua saptamani. Pacientul lua un
medicament hipoglicemic oral pentru controlul
glicemiei si a fost trimis la sectia de urgente cu greata,
varsaturi si dureri epigastrice. La internare, pacientul
avea tensiunea arteriald 70/34 mmHg, pulsul 105 batai
pe minut, frecventa respiratorie 28 respiratii pe minut si
temperatura corpului 35,0 °C. Investigatiile initiale au
aratat azot ureic in sange 74 mg/dL, creatinind 13,2
mg/dL, sodiu 148 mEq/L, potasiu 6,7 mEq/L, clorurda 99
mEq/L, glucozd 13 mg/dL si lactat in sange 25,5
mmol/L. Gazele sanguine arteriale au indicat o acidoza
metabolica severd, cu un anion gap crescut (pH 7,04,
pCO2 7,5 mmHg, pO2 158,6 mmHg, HCO3 - 2,0
mmol/L, deficit de bazd 26,3 mmol/L, decalaj anionic
47). Hemograma a detectat leucocitoza cu deviere spre
stinga (WBC 28600/mm3, Seg 79,5%, Band 8%).
Barbatul a fost tratat pentru sepsis sever si soc septic cu
antibiotice parenterale si un agent inotrop. S-a efectuat
hemodializd pentru tratarea acidozei severe. Familia
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pacientului a adus o listd completa a medicamentelor
administrate, iar medicamentul hipoglicemic oral s-a
dovedit a fi metformina. Barbatul a fost stabilizat dupa
doua sesiuni de hemodializa de 4 ore. Nu s-a gasit niciun
focar clar de infectie, iar hemocultura nu a evidentiat
prezenta microorganismelor. Antibioticele au fost oprite
patru zile mai tarziu, iar acidoza lacticd asociatd cu
meftormina a fost identificata ca fiind cauza bolii acute
(2).

Date colectate din 206 studii comparative si studii de
cohortd nu au relevat niciun caz de acidoza lactica cu
evolutie fatala sau non-fatala in 47.846 de pacienti/an la
utilizarea metforminei sau in 38.221 de pacienti/an in
grupul care nu a utilizat metformina. Utilizand statistica
Poisson cu intervale de incredere de 95%, limita
superioara pentru incidenta reald a acidozei lactice
asociate cu metformina a fost de 6,3 cazuri la 100.000
de pacienti/an, iar limita superioard pentru incidenta
reald a acidozei lactice in grupul fara metformina a fost
de 7,8 cazuri la 100.000 de pacienti/an (3).

Factori de risc si grupuri de risc

Factorii de risc si grupurile de risc sunt reprezentati de
pacientii cu insuficienta renald. Acidoza lactica datorata
tentativei de suicid cu sitagliptind/metformina este rara.
De asemenea, medicamentul nu trebuie utilizat
concomitent cu alcool, AINS, inhibitori COX II sau
diuretice (1).

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor
- Sectiunile 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 51 4.9 ale RCP-ului
- Sectiunea 4 a Prospectului.

Alte masuri de rutind de minimizare a riscurilor in afara
informatiilor despre produs:
- Produs eliberat doar pe baza de prescriptie medicala.

Riscuri importante potentiale
Cancer pancreatic

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Dovezile se bazeaza pe date din literatura de specialitate
provenite din studii clinice si rapoarte de caz.

In studiile clinice (2011 Sitagliptind in asociere cu
metformind, populatie de siguranta combinatd; P082) nu
a existat nicio diferentd semnificativa intre grupurile de
tratament in ceea ce priveste incidenta tumorilor
maligne pancreatice; cu toate acestea, studiile clinice nu
au fost concepute in mod specific pentru a investiga pe
deplin cancerul pancreatic ca problema de siguranta (6).

Factori de risc si grupuri de risc

Riscul de cancer pancreatic a fost semnificativ pentru
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (HR ajustat 1,80
(95% Cl: 1,52, 2,14)), ceea ce reprezintd o crestere cu
80% a riscului de cancer pancreatic. In plus, riscul a fost
semnificativ in rdndul pacientilor cu varsta Inaintata,
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antecedente de pancreatitd cronica si consumatori de
tutun. Pacientii cu pancreatitd cronica si diabet zaharat
de tip 2 cu HR ajustat de 12,12 (95% ClI: 6,02, 24,40)
aveau o probabilitate de 12 ori mai mare de a dezvolta
cancer pancreatic. Efectul diabetului zaharat de tip 2 si
al pancreatitei cronice asupra riscului de cancer
pancreatic a fost cel putin aditiv dupa ajustarea
factorilor de risc cunoscuti. Incidenta a fost cea mai
mare la pacientii cu o durata de peste 5 ani de diabet de
tip 2 (8).

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de farmacovigilenta de rutina.

Alte masuri de rutind de minimizare a riscurilor in afara
informatiilor despre produs:
- Produs eliberat doar pe baza de prescriptie medicala.

Informatii lipsa

Expunere in timpul sarcinii si aldptarii

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
- Sectiunea 4.6 a RCP-ului
- Sectiunea 2 a Prospectului.

Alte masuri de rutind de minimizare a riscurilor in afara
informatiilor despre produs:
- Produs eliberat doar pe baza de prescriptie medicala.

I1.C Planul de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu exista studii care sd fie conditii ale autorizatiei de punere pe piatd sau obligatii specifice pentru
Sitagliptina/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate.

I1.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru Sitagliptind/Metformin Atb 50 mg/1000 mg comprimate filmate.
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