ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate
Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine fosfat de sitagliptin monohidrat echivalent cu sitagliptin 50 mg si
clorhidrat de metformin 850 mg.

Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine fosfat de sitagliptin monohidrat echivalent cu sitagliptin 50 mg si
clorhidrat de metformin 1000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare roz, in forma de capsuld, marcat cu ,,515” pe una dintre fete.

Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare rosie, in forma de capsuld, marcat cu ,,577” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Pentru pacientii adulti cu diabet zaharat de tip 2:

Janumet este indicat ca adjuvant la dieta si exercitiu fizic pentru Iimbunatatirea controlului glicemic, la
pacienti controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin Tn monoterapie sau la cei care au
fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si metformin.

Janumet este indicat 1n asociere cu o sulfoniluree (adica, terapie tripla) ca adjuvant la dieta si
exercitiu fizic, la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin si o sulfoniluree.

Janumet este indicat sub forma de terapie tripld, in asociere cu un agonist al receptorilor gama activati
de proliferatorul peroxizomilor (PPARY) (adic4, o tiazolidindiond) ca adjuvant la dieta si exercitiu
fizic, la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin si un agonist PPARY.

Janumet este indicat, de asemenea, sub forma de terapie adaugata tratamentului cu insulina (adica,
terapie tripla), ca adjuvant la dieta si exercitiu fizic, pentru Tmbunatatirea controlului glicemic la
pacienti la care doza stabila de insulina si metformin in monoterapie nu realizeaza un control glicemic
adecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza tratamentului antihiperglicemic cu Janumet trebuie individualizata in functie de regimul actual
al pacientului, eficacitate si tolerabilitate, fara a se depasi doza zilnica maxima recomandata de

100 mg sitagliptin.



Adulti cu functie renald normald (RFG > 90 ml/minut)

Pentru pacienti controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin in monoterapie

Pentru pacienti care nu sunt controlati adecvat cu metformin in monoterapie, doza initiald uzuala
trebuie sa asigure sitagliptin administrat sub forma a 50 mg de doua ori pe zi (doza zilnica totala de
100 mg) la care se adauga doza de metformin administratd deja.

Pentru pacienti la care se inlocuieste administrarea in asociere de sitagliptin si metformin
Pentru pacienti la care se inlocuieste administrarea in asociere de sitagliptin si metformin,
administrarea Janumet trebuie initiatd la dozele de sitagliptin si metformin administrate deja.

Pentru pacienti controlati inadecvat cu terapia dubld cu doza maxima toleratd de metformin si o
sulfoniluree

Doza trebuie sa asigure sitagliptin administrat sub forma a 50 mg de doua ori pe zi (doza zilnica totala
de 100 mg) si o0 dozd de metformin similara dozei administrate deja. In cazul in care Janumet este
administrat in asociere cu o sulfoniluree, trebuie avuta in vedere utilizarea unei doze mai mici de
sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

Pentru pacienti controlati inadecvat cu terapia dubla cu doza maxima toleratd de metformin si un
agonist PPARy

Doza trebuie sa asigure sitagliptin administrat sub forma a 50 mg de doud ori pe zi (doza zilnica totala
de 100 mg) si 0 dozad de metformin similara dozei administrate deja.

Pentru pacienti controlati inadecvat cu terapia dubla cu insulind si doza maxima toleratd de metformin
Doza trebuie sa asigure sitagliptin administrat sub forma a 50 mg de doud ori pe zi (doza zilnica totala
de 100 mg) si o dozd de metformin similard dozei administrate deja. In cazul in care Janumet este
administrat 1n asociere cu insulina, trebuie avuta in vedere utilizarea unei doze mai mici de insulina,
pentru a diminua riscul hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

Pentru diferitele doze de metformin, Janumet este disponibil in concentratii ale sitagliptinului de
50 mg si clorhidrat de metformin 850 mg sau clorhidrat de metformin 1000 mg.

Toti pacientii trebuie sd-si continue dieta recomandata cu o distributie adecvata a ingestiei de
carbohidrati pe parcursul zilei.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara (rata de filtrare glomerulara
[RFG] = 60 ml/minut). RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care
contin metformin si cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a
insuficientei renale si la varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la
3-6 luni.

Este de preferat ca doza zilnicd maxima de metformin sa fie impartita in 2-3 prize pe zi. Inainte de a
lua in considerare initierea tratamentului cu metformin la pacientii cu RFG < 60 ml/minut, trebuie
evaluati factorii care pot creste riscul de acidoza lactica (vezi pct. 4.4).

Daca nu este disponibild o concentratie adecvata de Janumet, in locul combinatiei in doza fixa trebuie
utilizate monocomponentele individuale.



RFG ml/minut Metformin Sitagliptin

60-89 Doza zilnica maxima este de 3000 mg. Doza zilnica maxima este de
Poate fi avuta in vedere reducerea dozei | 100 mg.
in asociere cu diminuarea functiei

renale.
45-59 Doza zilnica maxima este de 2000 mg. Doza zilnica maxima este de
Doza initiala este de cel mult jumatate 100 mg.

din doza maxima.

30-44 Doza zilnica maxima este de 1000 mg. Doza zilnica maxima este de 50 mg.
Doza initiala este de cel mult jumatate
din doza maxima.

<30 Metformin este contraindicat. Doza zilnica maxima este de 25 mg.

Insuficienta hepatica
Janumet nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Deoarece metforminul si sitagliptinul sunt excretati prin rinichi, Janumet trebuie utilizat cu precautie
la varstnici. Este necesard monitorizarea functiei renale pentru a ajuta la prevenirea acidozei lactice
asociate cu metformin, in special la varstnici (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti

Janumet nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 10 pana la 17 ani din cauza dovezilor
insuficiente cu privire la eficacitate. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.
Janumet nu a fost studiat la pacienti copii cu varsta sub 10 ani.

Mod de administrare
Janumet trebuie administrat de doua ori pe zi in timpul meselor pentru a reduce reactiile adverse
gastro-intestinale asociate metforminului.

4.3 Contraindicatii
Janumet este contraindicat la pacienti cu:

- hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
(vezi pct. 4.4 51 4.8);
- orice tip de acidozd metabolica acuta (cum sunt acidoza lactica, cetoacidoza diabeticd);
- precoma diabetica;
- insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/minut) (vezi pct. 4.4);
- conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, cum sunt:
- deshidratare,
- infectie severa,
- §oc,
- administrare intravasculara de substante de contrast iodate (vezi pct. 4.4);
- boala acuta sau cronica, care ar putea determina hipoxie tisulara, cum este:
- insuficienta cardiaca sau respiratorie,
- infarct miocardic recent,
- §0¢;
- insuficienta hepatica;
- intoxicatie alcoolica acuta, alcoolism;
- alaptare.




4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Janumet nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si nu trebuie utilizat pentru
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatita acutd

Utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu riscul de a dezvolta pancreatitd acutd. Pacientii
trebuie informati despre simptomul caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominala severa,
persistentd. Remisiunea pancreatitei a fost observata dupa intreruperea administrarii de sitagliptin (cu
sau fara tratament de sustinere), dar foarte rar au fost raportate cazuri de pancreatitd hemoragica sau
necrotica si/sau deces. Dacd se suspecteaza pancreatita, Janumet si alte medicamente potential
suspecte trebuie Intrerupte; dacad pancreatita acuta este confirmata, tratamentul cu Janumet nu trebuie
reluat. Se recomanda prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Acidoza lactica

Acidoza lactica, o complicatie metabolica rara, dar grava, survine cel mai adesea in caz de deteriorare
acutd a functiei renale sau de boala cardiorespiratorie sau de sepsis. Acumularea de metformin survine
la deteriorarea acuta a functiei renale si creste riscul de acidoza lactica.

In caz de deshidratare (varsaturi severe, diaree, febra sau aport redus de lichide), administrarea
metforminului trebuie intrerupta temporar si se recomanda contactarea unui profesionist din domeniul
sanatatii.

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renald (cum sunt
antihipertensivele, diureticele si AINS) trebuie initiatd cu prudenta la pacientii tratati cu metformin.
Alti factori de risc pentru acidoza lactica sunt consumul excesiv de alcool etilic, insuficienta hepatica,
diabetul zaharat insuficient controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si orice afectiuni asociate
cu hipoxie, precum si utilizarea concomitenta de medicamente care pot cauza acidoza lactica (vezi
pct. 4.3 51 4.5).

Pacientii si/sau Ingrijitorii acestora trebuie informati in privinta riscului de acidoza lactica. Acidoza
lactica se caracterizeaza prin dispnee acidoticd, dureri abdominale, crampe musculare, astenie si
hipotermie, urmate de coma. In cazul aparitiei simptomelor suspectate, pacientul trebuie sa opreasci
administrarea metforminului si sa solicite imediat un consult medical. Rezultatele investigatiilor
diagnostice de laborator indicad o scadere a pH-ului sanguin (< 7,35), crestere a concentratiilor
plasmatice de lactat (> 5 mmol/l) si o crestere a deficitului anionic si a raportului lactat/piruvat.

Functia renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea (vezi pct. 4.2). Janumet
este contraindicat la pacientii cu RFG < 30 ml/minut i administrarea acestuia trebuie intrerupta
temporar In prezenta afectiunilor cu potentialul de a altera functia renald (vezi pct. 4.3).

Hipoglicemie
Pacientii carora li se administreaza Janumet in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina pot prezenta
risc de hipoglicemie. De aceea, poate fi necesara o scadere a dozei de sulfoniluree sau de insulina.

Reactii de hipersensibilitate

Dupa punerea pe piatd, la pacientii tratati cu sitagliptin au fost raportate reactii de hipersensibilitate
grave. Aceste reactii includ anafilaxie, angioedem si afectiuni cutanate exfoliative, inclusiv sindromul
Stevens-Johnson. Debutul acestor reactii a avut loc in primele 3 luni dupa initierea tratamentului cu
sitagliptin, unele raportiri inregistrandu-se dupa prima doza. In cazul in care este suspectati o reactie
de hipersensibilitate, tratamentul cu Janumet trebuie intrerupt, trebuie analizate alte cauze posibile ale
evenimentului si trebuie instituit un tratament alternativ pentru diabetul zaharat (vezi pct. 4.8).




Pemfigoid bulos

Dupa punerea pe piata, la pacientii carora li s-au administrat inhibitori DPP-4 inclusiv sitagliptin, au
existat raportari privind aparitia pemfigoidului bulos. In cazul in care este suspectata aparitia
pemfigoidului bulos, administrarea Janumet trebuie intrerupta.

Interventie chirurgicala

Janumet trebuie intrerupt la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie generala, spinala sau
epidurald. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la interventia chirurgicala sau la
reluarea nutritiei pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat
ca este stabila.

Administrarea unei substante de contrast iodate

Administrarea intravasculard a unor substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substanta de contrast, ceea ce determina acumularea de metformin si cresterea riscului de acidoza
lactica. Janumet trebuie intrerupt inainte de procedura imagistica sau la momentul acesteia si nu
trebuie reluat decat la cel putin 48 ore dupd procedurd, cu conditia ca functia renala sa fi fost
reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Modificarea statusului clinic la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 controlat in prealabil

Un pacient cu diabet zaharat de tip 2 bine controlat in prealabil cu Janumet, care prezinta valori
anormale ale testelor de laborator sau boala clinica (in special boala definitd neclar si putin) trebuie
evaluat imediat pentru evidentierea cetoacidozei sau acidozei lactice. Evaluarea trebuie sa includa
valorile electrolitilor serici si cetonelor, glicemia si, daca este indicat, valorile pH-ului sanguin,
lactatului, piruvatului i metforminului. Daca apare acidoza de orice forma, tratamentul trebuie oprit
imediat si trebuie initiate alte masuri de corectie adecvate.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea asociatd a unor doze multiple de sitagliptin (50 mg de doua ori pe zi) si metformin
(1000 mg de doua ori pe zi) nu a modificat In mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai
sitagliptinului sau metforminului, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunea medicamentoasa de ordin farmacocinetic cu Janumet; cu
toate acestea, astfel de studii au fost efectuate utilizand substantele active individuale, sitagliptinul si

metforminul.

Utilizarea concomitentd nu este recomandata

Alcool
Intoxicatia cu alcool etilic este asociatd cu un risc crescut de acidoza lactica, mai ales in caz de repaus
alimentar, malnutritie sau insuficientd hepatica.

Substante de contrast iodate

Janumet trebuie intrerupt inainte de procedura imagistica sau la momentul acesteia si nu trebuie reluat
decat la cel putin 48 ore dupa procedura, cu conditia ca functia renald sa fi fost reevaluata si sa se fi
constatat ca este stabila (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Asocieri care necesitd precautii pentru utilizare

Unele medicamente pot avea efecte adverse asupra functiei renale, ceea ce poate creste riscul de
acidoza lactica, de exemplu AINS, inclusiv inhibitori selectivi de ciclooxigenaza (COX) II,
inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor de angiotensina II si diuretice, in special diuretice de ansa.




La initierea administrdrii sau la utilizarea acestor medicamente concomitent cu metformin, este
necesard monitorizarea atentd a functiei renale.

Expunerea sistemica la metformin si riscul de acidoza lactica pot creste in urma utilizarii
concomitente de medicamente care interfereaza cu sistemele obisnuite de transport tubular renal
implicate in eliminarea pe cale renald a metforminului (de exemplu, transportorul cationic organic de
tip 2 - organic cationic transporter-2 [OCT2]/inhibitori ai efluxului toxinelor si a mai multor
medicamente - multidrug and toxin extrusion [MATE] cum sunt ranolazina, vandetanib, dolutegravir
si cimetidind). Se recomanda evaluarea beneficiilor si a riscurilor la utilizarea concomitenta a acestor
medicamente. In cazul administririi concomitente a acestor medicamente, trebuie luate in considerare
monitorizarea atentd a valorilor glicemiei, ajustarea dozei in limitele dozelor recomandate si
modificari ale tratamentului antidiabetic.

Glucocorticoizii (administrati pe cale sistemica si locald), beta, agonistii si diureticele prezinta
activitate hiperglicemica intrinseca. Pacientul trebuie informat in acest sens, iar glicemia trebuie
monitorizatd mai frecvent, in special la inceputul tratamentului cu astfel de medicamente. Daca este
necesar, doza de medicament antihiperglicemic trebuie ajustata pe parcursul tratamentului cu celalalt
medicament si la intreruperea acestuia.

Inhibitorii ECA pot reduce valorile glicemiei. Daca este necesar, doza de medicament
antihiperglicemic trebuie ajustata pe parcursul tratamentului cu celalalt medicament si la intreruperea
acestuia.

Efectele altor medicamente asupra sitagliptinului
Datele in vitro si cele clinice descrise mai jos sugereaza ca riscul pentru interactiuni semnificative din
punct de vedere clinic, ca urmare a administrarii asociate a altor medicamente, este mic.

Studiile in vitro au ardtat ca principala enzima responsabild pentru metabolizarea limitata a
sitagliptinului este CYP3A4, cu contributia CYP2CS. La pacientii cu functie renald normala,
metabolizarea, inclusiv prin CYP3A4, joaci doar un rol mic in clearance-ul sitagliptinului. in
insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu terminal (BRST) metabolizarea poate juca un rol
mai important in eliminarea sitagliptinului. Din acest motiv, este posibil ca inhibitorii puternici ai
CYP3A4 (adica, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicind) sa influenteze negativ
farmacocinetica sitagliptinului la pacientii cu insuficienta renala severd sau BRST. Efectele
inhibitorilor puternici ai CYP3A4 in insuficienta renala nu au fost evaluate in studii clinice.

Studiile in vitro privind transportul au aratat ca sitagliptinul este un substrat al glicoproteinei p si al
transportorului 3 al anionului organic (OAT3). Transportul de sitagliptin mediat de OAT3 a fost
inhibat in vitro de catre probenecid, desi riscul interactiunilor clinic semnificative este considerat a fi
mic. Administrarea concomitenta de inhibitori OAT3 nu a fost evaluata in vivo.

Ciclosporina: A fost efectuat un studiu clinic pentru evaluarea efectului ciclosporinei, un inhibitor
puternic al glicoproteinei p, asupra farmacocineticii sitagliptinului. Administrarea unei doze orale
unice de 100 mg sitagliptin concomitent cu o doza orala unica de 600 mg ciclosporina a crescut ASC
si Cmax ale sitagliptinului cu aproximativ 29 %, respectiv cu aproximativ 68 %. Aceste modificari ale
farmacocineticii sitagliptinului nu au fost considerate semnificative clinic. Clearance-ul renal al
sitagliptinului nu s-a modificat in mod semnificativ. Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni
semnificative cu alti inhibitori ai glicoproteinei p.

Efectele sitagliptinului asupra altor medicamente

Digoxina: Sitagliptinul a avut un efect mic asupra concentratiilor plasmatice de digoxina. Dupa
administrarea zilnica a 0,25 mg digoxind concomitent cu 100 mg sitagliptin, timp de 10 zile, ASC
plasmatic al digoxinei a crescut in medie cu 11 %, iar Cimax plasmatica a crescut in medie cu 18 %. Nu
se recomanda ajustarea dozei de digoxina. Cu toate acestea, pacientii cu risc de toxicitate digoxinica
trebuie monitorizati atunci cand sitagliptinul si digoxina sunt administrate concomitent.




Datele sugereaza ci in vitro, sitagliptinul nu inhiba, nici nu induce izoenzimele CYP450. In studii
clinice, sitagliptinul nu a influentat semnificativ farmacocinetica metforminului, gliburidei,
simvastatinei, rosiglitazonei, warfarinei sau a contraceptivelor orale, furnizand dovezi in vivo ale unei
capacitati reduse de interactiune cu substraturi ale CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 si transportorului
cationic organic (organic cationic transporter - OCT). Sitagliptinul poate fi un inhibitor usor al
glicoproteinei p in vivo.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea sitagliptinului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari de sitagliptin (vezi pct. 5.3).

Un numar limitat de date sugereaza ca utilizarea metforminului la femei gravide nu se asociaza cu un
risc crescut de malformatii congenitale. Studiile cu metformin efectuate la animale nu indica efecte
daunatoare asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare sau fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi,
de asemenea, pct. 5.3).

Janumet nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Daca o pacientd doreste sa ramana gravida sau in cazul
aparitiei unei sarcini, tratamentul trebuie intrerupt si pacientul trecut pe tratamentul cu insulina cat
mai repede posibil.

Alaptarea
Nu au fost efectuate studii utilizdnd asocierea substantelor active din acest medicament la animale

care aldpteaza. In studii efectuate cu substantele active individuale, atat sitagliptinul cat si
metforminul sunt excretate in laptele sobolanilor care aldpteaza. Metforminul este excretat in cantitati
mici 1n laptele uman. Nu se cunoaste daca sitagliptinul este excretat in laptele uman. Prin urmare,
Janumet nu trebuie utilizat la femei care alapteaza (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Datele la animale nu sugereaza un efect al tratamentului cu sitagliptin asupra fertilitatii masculine si
feminine. Nu exista date disponibile la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Janumet nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, atunci cand conduceti vehicule sau folositi utilaje, trebuie avut in
vedere faptul cd la administrarea sitagliptinului au fost raportate ameteala si somnolenta.

In plus, la utilizarea Janumet in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, pacientii trebuie atentionati
asupra riscului de hipoglicemie.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Janumet comprimate, cu toate acestea a fost demonstrata
bioechivalenta Janumet cu sitagliptinul si metforminul administrate concomitent (vezi pct. 5.2). Au
fost raportate reactii adverse grave, incluzand pancreatita si reactii de hipersensibilitate. Hipoglicemia
a fost raportata la administrarea in asociere cu sulfoniluree (13,8 %) si insulina (10,9 %).

Sitagliptin si metformin

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos (Tabelul 1) utilizand terminologia MedDRA pe clase de
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare




(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabel 1: Frecventa reactiilor adverse observati in cadrul studiilor clinice controlate cu placebo
si in experienta dupa punerea pe piata pentru sitagliptin si metformin in monoterapie

Reactie adversa Frecventa reactiei adverse
Tulburiri hematologice si limfatice
trombocitopenie Rare

Tulburari ale sistemului imunitar

reactii de hipersensibilitate, incluzand Frecventa necunoscuta
rispunsuri anafilactice”™

Tulburari metabolice si de nutritie

hipoglicemie’ Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

somnolenta Mai putin frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

boald pulmonari interstitiala” Frecventa necunoscuta

Tulburiri gastro-intestinale

diaree Mai putin frecvente
greata Frecvente
flatulenta Frecvente
constipatie Mai putin frecvente
durere la nivelul abdomenului superior Mai putin frecvente
varsaturi Frecvente
pancreatit acutd” ! Frecventd necunoscuta
pancreatitd hemoragica si necrotica letala si non Frecventa necunoscuta
letald™

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

prurit” Mai putin frecvente

angioedem™' Frecventa necunoscuta
eruptie cutanatd tranzitorie™' Frecventa necunoscuta
urticarie”™’ Frecventd necunoscuta
vasculitd cutanata ™’ Frecventa necunoscuta

afectiuni cutanate exfoliative, inclusiv

. Frecventa necunoscuta
sindromul Stevens-Johnson™* ¢

pemfigoid bulos” Frecventa necunoscutd

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului

conjunctiv

artralgie” Frecventa necunoscuta
mialgie’ Frecventd necunoscuta
durere la nivelul extremitdtilor” Frecventa necunoscuta
dorsalgie” Frecventa necunoscuta
artropatie” Frecven{d necunoscuta




Tulburari renale si ale cailor urinare

insuficientd renald” Frecventa necunoscuta

insuficientd renald acutd’ Frecventa necunoscuta

*Reactiile adverse au fost observate prin supravegherea dupd punerea pe piatd.
fVezi pct. 4.4.
¥Vezi mai jos studiul TECOS privind siguranta cardiovasculard.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Unele reactii adverse au fost observate mai frecvent in studiile privind utilizarea in asociere a
sitagliptin si metformin cu alte medicamente antidiabetice decat in studiile privind utilizarea de
sitagliptin si metformin in monoterapie. Acestea au inclus hipoglicemie (frecventa de aparitie: foarte
frecvente la asocierea cu sulfoniluree sau insulind), constipatie (frecvente la asocierea cu
sulfoniluree), edem periferic (frecvente la asocierea cu pioglitazond) si cefalee si xerostomie (mai
putin frecvente la asocierea cu insulind).

Sitagliptin
In studiile de monoterapie cu sitagliptin 100 mg administrat o data pe zi, comparativ cu placebo,
reactiile adverse raportate au fost cefalee, hipoglicemie, constipatie si ameteli.

La acesti pacienti, evenimentele adverse raportate indiferent de relatia de cauzalitate cu
medicamentul, care au aparut in proportie de cel putin 5 %, au inclus infectii ale tractului respirator
superior si nazofaringite. In plus, osteoartrita si durerea la nivelul extremitatilor au fost raportate mai
putin frecvent (> 0,5 % mai mult printre utilizatorii de sitagliptin fata de cei din grupul de control).

Metformin

Au fost raportate foarte frecvent simptome gastro-intestinale atét in studiile clinice cat si in utilizarea
dupa punerea pe piata a metformin. Simptome gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile, diareea,
durerea la nivelul abdomenului si pierderea apetitului alimentar apar mai frecvent la inceperea
tratamentului si dispar spontan in cele mai multe cazuri. Reactiile adverse suplimentare asociate cu
metformin includ gust metalic (frecvente); acidoza lactica, tulburari ale functiei hepatice, hepatita,
urticarie, eritem si prurit (foarte rare). Tratamentul pe termen lung cu metformin a fost asociat cu
diminuarea absorbtiei vitaminei B12 care poate determina foarte rar un deficit de vitamina B12
semnificativ clinic (de exemplu, anemie megaloblastica). Categoriile de frecventd se bazeaza pe
informatii din Rezumatul Caracteristicilor Produsului disponibil in Uniunea Europeana (UE) pentru
metformin.

Copii si adolescenti

In studiile clinice cu Janumet la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 10 pana la 17 ani cu diabet
zaharat de tip 2, profilul reactiilor adverse a fost, in general, comparabil cu cel observat la adulti. La
pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat sau nu tratament de fond cu insulina,
administrarea sitagliptinului a fost asociata cu un risc crescut de hipoglicemie.

Studiul TECOS privind siguranta cardiovasculara

Studiul care evalueaza efectele cardiovasculare in urma administrarii sitagliptin (TECOS) a inclus
7332 pacienti carora li s-a administrat sitagliptin, 100 mg zilnic (sau 50 mg zilnic daca valoarea la
momentul initial a RFCe a fost >30 si <50 ml/minut/1,73 m?), si 7339 pacienti tratati cu placebo din
populatia in intentie de tratament. Ambele tratamente au fost addugate la schema terapeutica obisnuita
care urmareste standardele regionale pentru valorile HbA . si factorii de risc CV. Incidenta globala a
evenimentelor adverse grave la pacientii carora li s-a administrat sitagliptin a fost similara cu cea in
cazul pacientilor care au utilizat placebo.

In populatia in intentie de tratament, printre pacientii care utilizau insulini si/sau o sulfoniluree la
momentul initial, incidenta hipoglicemiei severe a fost de 2,7% la pacientii carora li s-a administrat
sitagliptin si 2,5% la pacientii carora li s-a administrat placebo; printre pacientii care nu au utilizat
insulind si/sau o sulfoniluree la momentul initial, incidenta hipoglicemiei severe a fost de 1% la
pacientii tratati cu sitagliptin si 0,7% la pacientii tratati cu placebo. Incidenta evenimentelor
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confirmate de aparitie a pancreatitei a fost de 0,3% la pacientii carora li s-a administrat sitagliptin si
0,2% la pacientii carora li s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studii clinice controlate, cu subiecti sdnitosi, au fost administrate doze unice de pani la 800 mg
sitagliptin. Intr-unul dintre studii au fost observate, la o dozi de 800 mg sitagliptin, cresteri minime
ale QTc, care nu au fost considerate relevante clinic. in studiile clinice nu exista experientd cu doze
mai mari de 800 mg. In studii clinice de Fazi 1 cu doze multiple, la administrarea sitagliptinului in
doze de pana la 600 mg pe zi pentru perioade de pana la 10 zile si 400 mg pe zi pentru perioade de
pana la 28 zile nu au fost observate reactii adverse clinice avand legatura cu doza.

Un supradozaj mare cu metformin (sau riscurile coexistente de acidoza lacticd) poate determina
acidoza lactica, care reprezintd o urgentd medicala si trebuie tratata in spital. Metoda cea mai eficienta
de eliminare a lactatului si a metforminului este hemodializa.

In studii clinice, intr-o sedintd de 3-pani la 4 ore de hemodializa a fost indepartata aproximativ
13,5 % din doza. Daci este cazul, trebuie avuta in vedere hemodializa prelungitd. Nu se cunoaste daca
sitagliptinul este dializabil prin dializa peritoneala.

In cazul supradozajului, este rezonabila aplicarea masurilor obisnuite de sustinere, de exemplu
indepartarea substantei neabsorbite din tractul gastro-intestinal, monitorizare clinicd (inclusiv
efectuarea unei electrocardiograme) si, daca este necesar, instituirea tratamentului de sustinere a
functiilor vitale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antidiabetice, combinatii de medicamente antidiabetice
orale, codul ATC: A10BDO07.

Janumet asociazd doud medicamente antihiperglicemice cu mecanisme de actiune complementare,
pentru imbunatatirea controlului glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2: fosfat de sitagliptin,
un inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4) si clorhidratul de metformin, un membru al clasei
biguanidelor.

Sitagliptin

Mecanism de actiune

Fosfat de sitagliptin este un inhibitor puternic si Tnalt selectiv al enzimei dipeptidil peptidaza 4
(DPP-4), activ pe cale orald, utilizat in tratamentul diabetului zaharat de tip 2. Inhibitorii DPP-4
reprezinta o clasa de medicamente care actioneaza sub forma de hormoni incretinici. Prin inhibarea
enzimei DPP-4, sitagliptinul creste valorile a doi hormoni incretinici activi cunoscuti, peptidul 1
glucagon-like (PGL-1) si polipeptidul insulinotrop dependent de glucoza (PIG). Acesti hormoni fac
parte dintr-un sistem endogen implicat in reglarea fiziologicd a homeostaziei glucozei. Cand
concentratiile glucozei in sange sunt normale sau crescute, PGL-1 si PIG cresc sinteza si eliberarea
insulinei din celulele beta pancreatice. PGL-1 reduce, de asemenea, secretia de glucagon din celulele
alfa pancreatice, determinand diminuarea productiei hepatice de glucoza. Atunci cand valorile
glucozei in sdnge sunt mici, nu este stimulata eliberarea de insulina si nu este inhibata secretia de
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glucagon. Sitagliptinul este un inhibitor puternic si inalt selectiv al enzimei DPP-4, iar la concentratii
terapeutice nu inhiba enzimele inrudite DPP-8 sau DPP-9. In ceea ce priveste structura chimici si
actiunea farmacologica, sitagliptinul difera de analogii de PGL-1, insulina, sulfoniluree sau
meglitinide, biguanide, agonisti de receptor gamma activat de proliferare a peroxizomilor (PPARY),
inhibitori ai alfa-glucozidazei si analogi amilin.

Intr-un studiu cu durata de doui zile efectuat la subiecti sanatosi, sitagliptin administrat in
monoterapie a crescut concentratiile formei active de PGL-1, in timp ce metforminul administrat in
monoterapie a crescut concentratiile formei active de PGL-1 si ale PGL-1 total in proportii similare.
Administrarea asociata de sitagliptin si metformin a avut un efect aditiv asupra concentratiilor formei
active de PGL-1. Sitagliptinul, dar nu si metforminul, a crescut concentratiile formei active de PIG.

Eficacitate si siguranta clinicda
In general, sitagliptinul a imbunatatit controlul glicemic cand a fost utilizat sub forma de monoterapie
sau sub forma unui tratament asociat la pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2.

In studii clinice, sitagliptinul administrat in monoterapie a imbunititit controlul glicemic,
asociindu-se cu reducerea semnificativa a valorilor hemoglobinei A (HbA.) si a valorilor glicemiei
in conditii de repaus alimentar si postprandial. Reducerea valorilor glicemiei 1n conditii de repaus
alimentar (glicemie a jeun - GJ) a fost observata la 3 saptamani, primul moment in timp la care GJ a
fost masurata. Incidenta hipoglicemiei observata la pacientii tratati cu sitagliptin a fost similara cu cea
observata pentru placebo. In cursul tratamentului cu sitagliptin, greutatea corporald nu a crescut fata
de cea initiala. S-a observat Tmbunatatirea markerilor surogat ai functiei celulelor beta, inclusiv
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-3 — Modelul B de evaluare a homeostaziei), raportul
proinsulind-insulina si parametrii de responsivitate ai celulelor beta, din cadrul testului de toleranta la
glucoza cu determinari frecvente.

Studii clinice cu sitagliptin Tn asociere cu metformin

Intr-un studiu clinic cu durata de 24 siptamani, controlat cu placebo, conceput si evalueze eficacitatea
si siguranta administrarii sitagliptinului 100 mg o data pe zi, adaugat la tratamentul neintrerupt cu
metformin, sitagliptinul a determinat imbunatatiri semnificative ale valorilor parametrilor glicemici,
in comparatie cu placebo. Modificarea greutatii corporale fatd de momentul initial a fost similara la
pacientii tratati cu sitagliptin comparativ cu placebo. In acest studiu clinic, incidenta hipoglicemiei
raportate a fost similara la pacientii tratati cu sitagliptin, comparativ cu placebo.

Intr-un studiu clinic cu design factorial cu durata de 24 saptimani, controlat cu placebo, administrarea
initiala de sitagliptin 50 mg de doua ori pe zi in asociere cu metformin (500 mg sau 1000 mg de doua
ori pe zi) a determinat Tmbunatatiri semnificative ale valorilor parametrilor glicemici, comparativ cu
fiecare administrare a acestora in monoterapie. Scaderea greutatii corporale Tn cazul administrarii
sitagliptinului 1n asociere cu metformin a fost similara cu cea observata la administrarea
metforminului in monoterapie sau la administrarea placebo; la pacientii carora li s-a administrat
sitagliptin in monoterapie nu s-a Inregistrat nicio modificare fata de valoarea initiala. Incidenta
hipoglicemiei in cadrul grupurilor de tratament a fost similara.

Studiu clinic cu sitagliptin in asociere cu metformin si o sulfoniluree

Un studiu clinic cu durata de 24 saptamani, controlat cu placebo, a fost conceput sa evalueze
eficacitatea si siguranta administrarii sitagliptinului (100 mg o data pe zi) adaugat la glimepirida (in
monoterapie sau in asociere cu metformin). Adaugarea sitagliptinului la glimepirida si metformin a
determinat imbunatatiri semnificative ale parametrilor glicemici. Pacientii tratati cu sitagliptin au
prezentat o crestere modesta a greutatii corporale (+1,1 kg), comparativ cu cei carora li s-a administrat
placebo.

Studiu clinic cu sitagliptin in asociere cu metformin si un agonist PPARYy

Un studiu clinic cu durata de 26 saptdmani controlat cu placebo a fost conceput sa evalueze
eficacitatea si siguranta administrarii sitagliptinului (100 mg o data pe zi) addugat la asocierea dintre
pioglitazona si metformin. Adaugarea sitagliptinului la pioglitazona si metformin a determinat
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imbunatatiri semnificative ale parametrilor glicemici. Modificarea greutatii corporale fata de valoarea
initiala a fost similara la pacientii tratati cu sitagliptin comparativ cu cei carora li s-a administrat
placebo. Incidenta hipoglicemiei a fost, de asemenea, similara la pacientii tratati cu sitagliptin sau cu
placebo.

Studiu clinic cu sitagliptin in asociere cu metformin si insulina

Un studiu clinic cu durata de 24 saptamani controlat cu placebo a fost conceput sa evalueze
eficacitatea si siguranta administrarii sitagliptinului (100 mg o data pe zi) adaugat la insulina (la o
doza stabila pentru cel putin 10 sdptdmani) cu sau fara metformin (cel putin 1500 mg). La pacienti
utilizdnd insulind premixatd, doza zilnica medie a fost de 70,9 U pe zi. La pacienti utilizand insulina
non-premixatd (cu durata de actiune intermediara/lungd), doza zilnica medie a fost de 44,3 U pe zi.
Datele de la 73 % dintre pacienti carora li s-a administrat metformin sunt prezentate in Tabelul 2.
Adaugarea sitagliptinului la insulind a determinat imbunatatiri semnificative ale parametrilor
glicemici. Nu a existat nicio modificare semnificativa a greutatii corporale fatd de valoarea initiala in
niciunul dintre grupuri.

Tabel 2: Rezultatele HbA . in studii clinice controlate cu placebo, cu administrarea
tratamentului asociat dintre sitagliptin si metformin*

Valoarea Modificarea medie | Modificarea medie cu corectie
Studiu medie initiald | fatd de momentul placebo a HbA . (%)
HbA;. (%) | initial a HbA;. (%) (1 95 %)

Sitagliptin 100 mg o data
pe zi adiugat la tratament 8.0 o7t -0,7%
neintrerupt cu metformin® ’ ’ (-0,8; -0,5)
(N=453)
Sitagliptin 100 mg o data
pe zi adaugat la tratament 0.9t
neintrerupt cu glimepirida 8,3 -0,6 -1 1’. 0.7)
+ metformin” S
(N=115)
Sitagliptin 100 mg o data
pe zi adaugat la terapie 0.7
neintrerupta cu 8,8 -1,2° (-1 0’. -0,5)
pioglitazona + metformin ¥ A
(N=152)
Sitagliptin 100 mg o data
pe zi adaugat la.terap.ie 0554
neintrerupta cu insulind + 8,7 -0,7° )

in% (-0,7; -0,4)
metformin
(N=223)
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Valoarea Modificarea medie | Modificarea medie cu corectie
Studiu medie initiala | fata de momentul placebo a HbA . (%)
HbA: (%) | initial a HbA. (%) (i 95 %)
Tratament initial (de doua
ori pe zi)”: L6t
sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,47 1 8" 13)
metformin 500 mg R
(N=183)
Tratament initial (de doua
ori pe zi)”: 1t
sitagliptin 50 mg + 8,8 -1,97 2 3’_ 18)
metformin 1000 mg e
(N=178)

* Toti pacientii din populatia tratata (o analiza intentie-de-tratament).

T Media celor mai mici patrate ajustatd pentru statusul anterior tratamentului antihiperglicemic si valorii inifiale.

¥p<0,001 comparativ cu placebo sau cu tratamentul placebo + asociere.

% HbAc (%) la sdptimana 24.

THbA ¢ (%) la saptamana 26.

$ Media celor mai mici patrate ajustatd pentru utilizarea insulinei la Vizita 1 (premixata fat3d de non-premixata [cu duratd de
actiune intermediara sau lunga)) si valoarea initiala.

Intr-un studiu clinic cu durata de 52 saptimani, care a comparat eficacitatea si siguranta adaugarii
sitagliptinului 100 mg administrat o data pe zi sau glipizidei (o sulfoniluree) la pacientii cu control
glicemic inadecvat prin monoterapia cu metformin, sitagliptinul a fost similar glipizidei in ceea ce
priveste reducerea HbA . (-0,7 % modificare medie fatd de momentul initial la saptdmana 52, cu
HbA . la momentul initial de aproximativ 7,5 % in ambele grupuri). Doza medie de glipizida utilizata
in grupul comparator a fost de 10 mg pe zi cu aproximativ 40 % dintre pacienti necesitand o doza de
glipizida < 5 mg pe zi de-a lungul studiului. Cu toate acestea, mai multi pacienti din grupul tratat cu
sitagliptin au Intrerupt tratamentul datorita lipsei eficacitatii fata de grupul tratat cu glipizida.
Pacientii care au fost tratati cu sitagliptin au prezentat o reducere medie semnificativa a greutatii
corporale fata de valoarea initiala (-1,5 kg), comparativ cu o crestere semnificativa in greutate a
pacientilor carora li s-a administrat glipizida (+1,1 kg). In acest studiu, raportul proinsulina/insulina,
un marker al eficientei sintezei si eliberarii insulinei, a fost imbunatatit cu sitagliptin si deteriorat in
tratamentul cu glipizida. Incidenta hipoglicemiei in grupul tratat cu sitagliptin (4,9 %) a fost
semnificativ mai mica decét in grupul tratat cu glipizida (32,0 %).

Un studiu clinic controlat cu placebo cu durata de 24 saptimani, care a inclus 660 de pacienti, a fost
conceput sa evalueze eficacitatea si siguranta economisirii insulinei in cazul administrarii de
sitagliptin (100 mg o data pe zi) Impreuna cu insulina glargin cu sau fara metformin (cel putin

1500 mg) in timpul intensificarii tratamentului cu insulina. In randul pacientilor care luau metformin,
valoarea initiald a HbA . a fost 8,70% si valoarea initiald a dozei de insulind a fost 37 Ul/zi. Pacientii
au fost instruiti sa-si determine doza de insulina glargin pe baza valorilor glicemiei din sadngele capilar
in conditii de repaus alimentar. In randul pacientilor care luau metformin, la siptiméana 24, cresterea
dozei zilnice de insulind a fost de 19 Ul/zi la pacientii tratati cu sitagliptin si de 24 Ul/zi la pacientii
tratati cu placebo. Reducerea valorii HbA . la pacientii tratati cu sitagliptin, metformin si insulind a
fost de -1,35%, comparativ cu -0,90% la pacientii tratati cu placebo, metformin si insulind, o diferenta
de -0,45% [11 95%: -0,62, -0,29]. Incidenta hipoglicemiei a fost de 24,9% la pacientii tratati cu
sitagliptin, metformin si insulina si 37,8% la pacientii tratati cu placebo, metformin si insulina.
Diferenta s-a datorat in principal unui procent mai mare al pacientilor din grupul placebo care au
experimentat 3 sau mai multe episoade de hipoglicemie (9,1 comparativ cu 19,8%). Nu a existat nicio
diferenta privind incidenta hipoglicemiei severe.

Metformin

Mecanism de actiune

Metforminul este o biguanida cu efecte antihiperglicemice, reducand atat valorile glucozei plasmatice
bazale, cat si postprandiale. Acesta nu stimuleaza secretia de insulind si, prin urmare, nu produce
hipoglicemie.
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Metforminul poate actiona prin trei mecanisme:

- prin diminuarea productiei de glucoza hepatica prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei

- in muschi, prin cresterea moderata a sensibilitatii la insulina, imbunatatind captarea si utilizarea
glucozei la nivel periferic

- prin intarzierea absorbtiei glucozei la nivel intestinal.

Metforminul stimuleaza sinteza intracelulara de glicogen, actionand asupra glicogen-sintetazei.
Metforminul creste capacitatea de transport a anumitor tipuri de transportori membranari ai glucozei
(GLUT-1 si GLUT-4).

Eficacitate si siguranta clinica

La om, independent de actiunea sa asupra glicemiei, metforminul are efecte favorabile asupra
metabolismului lipidelor. Acest efect a fost observat la doze terapeutice 1n studii clinice controlate, pe
termen mediu sau lung: metforminul scade valorile colesterolului total, LDL colesterolului si
trigliceridelor.

Studiul randomizat prospectiv (UKPDS) a stabilit beneficiile pe termen lung ale controlului intensiv
al glucozei sanguine in diabetul zaharat de tip 2. Analiza rezultatelor pentru pacientii supraponderali
tratati cu metformin, dupa esecul utilizarii exclusive a regimului alimentar, a indicat:

- o reducere semnificativa a riscului absolut pentru orice complicatie asociata diabetului zaharat,
in grupul tratat cu metformin (29,8 evenimente/1000 pacient-ani), comparativ cu utilizarea
exclusiva a regimului alimentar (43,3 evenimente/1000 pacient-ani), p=0,0023, si comparativ
cu grupurile combinate tratate cu sulfoniluree si insulind in monoterapie
(40,1 evenimente/1000 pacient-ani ), p=0,0034

- o reducere semnificativa a riscului absolut de mortalitate asociatd diabetului zaharat: metformin
7,5 evenimente/1000 pacient-ani, utilizarea exclusiva a regimului alimentar
12,7 evenimente/1000 pacient-ani , p=0,017

- o reducere semnificativa a riscului absolut de mortalitate generala: metformin
13,5 evenimente/1000 pacient-ani, comparativ cu utilizarea exclusiva a regimului alimentar
20,6 evenimente/1000 pacient-ani, (p=0,011), si comparativ cu grupurile combinate tratate cu
sulfoniluree si insulind Tn monoterapie 18,9 evenimente/1000 pacient-ani (p=0,021)

- o reducere semnificativa a riscului absolut de infarct miocardic: metformin
11 evenimente/1000 pacient-ani, utilizarea exclusiva a regimului alimentar
18 evenimente/1000 pacient-ani, (p=0,01).

TECOS a fost un studiu randomizat care a inclus 14671 pacienti din populatia in intentie de tratament
cu o valoare a HbA . > 6,5 pana la 8% cu boald CV confirmata care au utilizat sitagliptin (7332)

100 mg zilnic (sau 50 mg zilnic daca valoarea la momentul initial a RFCe a fost > 30 si

< 50 ml/minut/1,73 m?) sau placebo (7339) adaugate la schema terapeutica obisnuita care urmareste
standardele regionale pentru valorile HbA . si factorii de risc CV. Pacientii cu o valoare a RFCe

<30 ml/minut/1,73 m? nu au fost inclusi in studiu. Populatia de studiu a cuprins 2004 pacienti cu
varsta > 75 ani si 3324 pacienti cu insuficientd renald (RFCe < 60 ml/minut/1,73 m?).

Pe parcursul studiului, diferenta globala medie estimata a valorii HbA intre grupurile care au utilizat
sitagliptin si placebo a fost de 0,29% (0,01), 95% 11 (-0,32, -0,27); p < 0,001.

Criteriul final principal de evaluare cardiovasculara a fost o asociere a primei aparitii de deces
cardiovascular, infarct miocardic neletal, accident vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru
angind instabila. Criteriile finale secundare de evaluare cardiovasculard au inclus prima aparitie de
deces cardiovascular, infarct miocardic neletal sau accident vascular cerebral neletal; prima aparitie a
componentelor individuale ale obiectivului primar compus; mortalitatea determinata de toate cauzele;
interndri 1n spital pentru insuficienta cardiaca congestiva.

Dupa o perioadd mediand de urmadrire de 3 ani, atunci cand a fost adaugata la schema terapeutica
obisnuita, sitagliptinul, nu a crescut riscul de evenimente adverse cardiovasculare majore sau riscul de
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spitalizare pentru insuficienta cardiacd comparativ cu schema terapeutica obisnuita fara sitagliptin la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (Tabelul 3).

Tabelul 3: Ratele de aparitie a efectelor cardiovasculare compuse si efectele secundare cheie

Sitagliptin 100 mg Placebo
Rata Rata
incidentei incidentei
la la
100 pacie 100 pacie Indice de risc
N (%) nt-ani* N (%) nt-ani* 95 % Ii) valoarea-p’
Analiza in populatia in intentie de tratament
Numair de pacienti 7332 7339
Criterii finale principale
compuse
(deces cardiovascular, infarct
miocardic neletal, accident
Va'scu.lar cerebral nele.talw, sau 839 0,98 (0,89—
spitalizare pentru angina (11,4) 4,1 851 (11,6) 42 1,08) <0,001
Criterii finale secundare
compuse
(deces cardiovascular, infarct
miocardic neletal, sau accident 745 0,99 (0,89—
vascular cerebral neletal) (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 1,10) <0,001
Efecte secundare
Deces cardiovascular
380 (5,2) 1,7 366 (5) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
Toate tipurile de infarct
miocardic (letal si neletal) 0,95 (0,81—
300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 1,11) 0,487
Toate tipurile de accident
vascular cerebral (letal si 0,97 (0,79—
neletal) 178 (2,4) 0.8 183 (2,5) 0,9 1,19) 0,760
Spitalizare pentru angina
. P . P £ 0,90 (0,70-
instabila
116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 1,16) 0,419
Deces din alte cauze 1,01 (0,90—
547 (7,5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,14) 0,875
Spitalizare pentru insuficienta
. 1,00 (0,83—
cardiacat
228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,20) 0,983

* Rata incidentei la 100 pacient-ani este calculatd ca 100 x (numarul total de pacienti care prezintd > 1 eveniment pe
parcursul perioadei de expunere eligibile pe numarul total de pacient-ani de urmarire).

T Bazat pe modelul Cox stratificat In functie de regiune. Pentru criteriile finale de evaluare compuse, valorile p corespund
unui test de non-inferioritate care incearca sa demonstreze ca indicele de risc este mai mic de 1,3. Pentru toate celelalte
criterii finale de evaluare, valorile p corespund unui test al diferentelor privind indicii de risc.

¥ Analiza spitalizdrii pentru insuficientd cardiacd a fost ajustatd pentru pacientii cu antecedente de insuficientd cardiacd la
momentul initial.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Janumet la toate subgrupele de copii si adolescenti in diabet zaharat
de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Siguranta si eficacitatea adaugarii sitagliptinului la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 10 pana
la 17 ani cu diabet zaharat de tip 2 si control glicemic inadecvat prin administrarea de metformin cu
sau fara insulind au fost evaluate n doua studii pe parcursul a 54 saptdmani. Adaugarea sitagliptinului
(administrat ca sitagliptin + metformin sau sitagliptin + metformin cu eliberare prelungita (XR)) a fost
comparata cu adaugarea placebo la metformin sau metformin XR.

In timp ce superioritatea in ceea ce priveste reducerea valorii HbA . a fost demonstrati pentru
sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR comparativ cu metformin, la saptdmana 20, in
analiza cumulativa a acestor doud studii, rezultatele din studiile individuale au fost inconsecvente. In
plus, nu a fost observata o eficacitate mai mare pentru

sitagliptin + metformin / sitagliptin + metformin XR comparativ cu metformin, la sptdméana 54. Prin
urmare, Janumet nu trebuie utilizat la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 10 pana la 17 ani din
cauza dovezilor insuficiente cu privire la eficacitate (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Janumet

Un studiu de bioechivalenta efectuat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca asocierea din comprimatele
Janumet (sitagliptin/clorhidrat de metformin) este bioechivalenta cu administrarea asociata de fosfat
de sitagliptin si clorhidrat de metformin sub forma de comprimate separate.

Urmatoarele afirmatii reflecta proprietatile farmacocinetice ale substantelor active individuale din
Janumet.

Sitagliptin

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei doze de 100 mg la subiecti sanatosi, sitagliptinul a fost rapid absorbit,
cu concentratiile plasmatice maxime (valoarea mediana a Tmax) inregistrate la 1 pana la 4 ore dupa
administrarea dozei, ASC plasmatic mediu al sitagliptinului fiind de 8,52 pMeora, iar Cpax fiind de
950 nM. Biodisponibilitatea absoluta a sitagliptinului este de aproximativ 87 %. Deoarece
administrarea concomitenta cu sitagliptin a unei mese bogate in lipide nu a avut niciun efect asupra
parametrilor farmacocinetici, sitagliptinul poate fi administrat cu sau fara alimente.

ASC plasmatic al sitagliptinului a crescut proportional cu doza. Relatia de proportionalitate cu doza
nu s-a stabilit pentru Crax $1 Casore (Cmax @ crescut mai mult decat proportional cu doza, iar Casore @
crescut mai putin decat proportional cu doza).

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru, dupa administrarea intravenoasa a unei doze
unice de 100 mg sitagliptin la subiecti sanatosi, este de aproximativ 198 litri. Fractiunea de sitagliptin
care se leagd in mod reversibil de proteinele plasmatice este mica (38 %).

Metabolizare
Sitagliptinul se elimina in principal nemodificat prin urind, iar metabolizarea este minora.
Aproximativ 79 % din doza de sitagliptin se elimind sub forma nemodificata prin urina.

Dupa administrarea orald a unei doze de sitagliptin marcat cu ['*C], aproximativ 16 % din

radioactivitate a fost excretatd ca metaboliti ai sitagliptinului. Au fost detectati sase metaboliti, in
concentratii foarte mici, $i nu este de asteptat ca acestia sa contribuie la activitatea inhibitorie a DPP-4
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plasmatic manifestata de sitagliptin. Studiile in vitro au indicat faptul ca principala enzima
responsabila de metabolizarea limitata a sitagliptinului este CYP3A4, cu o contributie a CYP2CS.

Datele in vitro au aratat ca sitagliptinul nu este un inhibitor al izoenzimelor citocromului P, CYP3A4,
2C8,2C9, 2D6, 1A2, 2C19 sau 2B6 si nu este un inductor al CYP3A4 sau CYP1A2.

Eliminare

Dupi administrarea la subiecti sdndtosi a unei doze orale de sitagliptin marcat cu ['*C], aproximativ
100 % din radioactivitatea administrata a fost eliminatad prin materiile fecale (13 %) sau urina (87 %),
in interval de o saptamana de la administrarea dozei. T/, aparent prin eliminare, dupa administrarea
orald a unei doze de 100 mg sitagliptin, a fost de aproximativ 12,4 ore. Acumularea sitagliptinului
dupa administrarea de doze repetate este minima. Clearance-ul renal a fost de aproximativ

350 ml/minut.

Eliminarea sitagliptinului se produce, in principal, prin excretie renala si implica mecanismul de
secretie tubulara activa. Sitagliptinul este un substrat al transportorului anionic organic uman 3
(human organic anion transporter-3 — hOAT-3), care ar putea fi implicat in eliminarea renald a
sitagliptinului. Relevanta clinicd a hOAT-3 in transportul sitagliptinului nu a fost Inca stabilita.
Sitagliptinul este, de asemenea, un substrat al glicoproteinei p, care ar putea fi implicata, de
asemenea, in medierea elimindrii renale a sitagliptinului. Cu toate acestea, ciclosporina, un inhibitor
al glicoproteinei p, nu a redus clearance-ul renal al sitagliptinului. Sitagliptinul nu este un substrat
pentru OCT2 sau OATI1 sau transportorii PEPT1/2. In vitro, sitagliptinul nu a inhibat OAT3
(IC50=160 uM) sau transportul mediat de glicoproteina p (pana la 250 uM), la concentratii
plasmatice terapeutice relevante. Intr-un studiu clinic, sitagliptinul a avut un efect mic asupra
concentratiilor plasmatice de digoxina indicand faptul ca sitagliptinul poate fi un inhibitor slab al
glicoproteinei p.

Caracteristici la pacienti
Parametrii farmacocinetici ai sitagliptinului la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au fost, In general,
similari celor inregistrati la subiectii sanatosi.

Insuficienta renala

A fost efectuat un studiu deschis, cu doze unice, pentru evaluarea farmacocineticii unei doze reduse
de sitagliptin (50 mg) la pacienti cu diverse grade de insuficienta renala cronica, comparativ cu
subiecti normali, sdnatosi din grupul de control. Studiul a inclus pacienti cu insuficienta renala usoara,
moderata si severa, dar si pacienti cu BRST care efectueazd hemodializa. Suplimentar, efectele
insuficientei renale asupra proprietatilor farmacocinetice ale sitagliptinului la pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 si insuficienta renala ugoara, moderata sau severa (inclusiv cu BRST) au fost evaluate
utilizdnd analize farmacocinetice populationale.

Comparativ cu subiectii normali, sanitosi din grupul de control, la pacientii cu insuficientd renala
usoard (RFG > 60 pana la < 90 ml/minut), ASC plasmatic al sitagliptinului a crescut de aproximativ
1,2 ori si respectiv, de 1,6 ori, la pacientii cu insuficientd renala moderata (RFG > 45 pana

la < 60 ml/minut). Deoarece cresterile de aceasta amploare nu sunt relevante clinic, la acesti pacienti
nu este necesara ajustarea dozei.

ASC plasmatic al sitagliptinului a crescut de aproximativ 2 ori la pacientii cu insuficienta renala
moderata (RFG > 30 péna la < 45 ml/minut), si de aproximativ 4 ori la pacientii cu insuficienta renala
severd (RFG < 30 ml/minut), inclusiv la pacientii cu BRST care efectueaza hemodializa. Sitagliptinul
a fost Indepartat In proportie redusa prin hemodializd (13,5 % intr-o sedintd de 3-pana la 4 ore de
hemodializa initiata la 4 ore de la administrarea dozei).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (scor Child-Pugh < 9) nu este necesara
ajustarea dozei de sitagliptin. Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficienta hepatica severa
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(scor Child-Pugh > 9). Cu toate acestea, deoarece sitagliptinul se elimind, in principal, pe cale renala,
nu este de asteptat ca insuficienta hepatica severa sa influenteze farmacocinetica sitagliptinului.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. O analiza farmacocineticd populationala a
datelor provenite din studii de faza I si II a indicat faptul ¢ varsta nu a avut un impact semnificativ
clinic asupra farmacocineticii sitagliptinului. Subiectii varstnici (cu varsta de 65 pana la 80 de ani) au
prezentat concentratii plasmatice de sitagliptin cu aproximativ 19 % mai mari, comparativ cu subiectii
mai tineri.

Copii si adolescenti

Farmacocientica sitagliptinului (doza unica de 50 mg, 100 mg sau 200 mg) a fost investigata la
pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 pana la 17 ani) cu diabet zaharat de tip 2. La aceasta
populatie, valoarea ASC a sitagliptinului din plasma, in functie de doza, a fost cu aproximativ 18 %
mai mica, comparativ cu cea a pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 2, pentru o doza de 100 mg.
Nu au fost efectuate studii cu sitagliptin la pacienti copii cu varsta < 10 ani.

Alte caracteristici ale pacientilor

Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de sex, rasa sau indice de masa corporald (IMC). Aceste
caracteristici nu au avut un impact semnificativ clinic asupra farmacocineticii sitagliptinului, pe baza
unei analize globale a datelor farmacocinetice provenite din studii de faza I si a unei analize
farmacocinetice populationale a datelor provenite din studii de faza I si 1I.

Metformin

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei doze de metformin, Tmax este atins in 2,5 ore. Biodisponibilitatea
absoluta a unui comprimat de 500 mg metformin este de aproximativ 50-60 % la subiectii sanatosi.
Dupa administrarea orald a unei doze, fractiunea neabsorbita regasita in materiile fecale a fost de
20-30 %.

Dupa administrarea orald, absorbtia metforminului este saturabila si incompleta. Se presupune ca
farmacocinetica absorbtiei metforminului nu este liniara. La dozele obisnuite de metformin si la
schemele obisnuite de administrare a dozelor, concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt
atinse 1n decurs de 24-48 ore si sunt, in general, mai mici de 1 pg/ml. In studii clinice controlate,
valorile plasmatice maxime ale metforminului (Crmax) nu au depasit 5 pg/ml, chiar si la doze maxime.

Alimentele intarzie usor si scad gradul absorbtiei metforminului. Dupa administrarea unei doze de
850 mg, s-a observat o reducere cu 40 % a concentratiei plasmatice maxime, o reducere cu 25 % a
ASC si o prelungire cu 35 minute a timpului de atingere a concentratiei plasmatice maxime. Relevanta
clinica a acestei reduceri nu este cunoscuta.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice este neglijabila. Metforminul se repartizeaza in eritrocite.
Concentratia sanguind maxima este mai mica decat concentratia plasmaticd maxima si apare
aproximativ in acelasi timp. Este cel mai probabil ca hematiile sa reprezinte un al doilea
compartiment de distributie. Volumul mediu de distributie (Vq) a variat intre 63-276 1.

Metabolizare
Metforminul este excretat sub forma nemodificata in urina. Nu s-au identificat metaboliti la om.

Eliminare

Clearance-ul renal al metforminului este > 400 ml/minut, indicand faptul ca metforminul se elimina
prin filtrare glomerulara si secretie tubulara. Dupa administrarea orala a unei doze, timpul aparent
terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 6,5 ore. Cand functia renala
este afectatd, clearance-ul renal scade proportional cu cel al creatininei si astfel timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare este prelungit, determinand concentratii crescute de metformin in plasma.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii la animale utilizand Janumet.

In studii cu durata de 16 saptimani in care ciinii au fost tratati fie cu metformin in monoterapie, fie cu
o0 asociere dintre metformin si sitagliptin, nu a fost observata toxicitate suplimentara la utilizarea
asocierii. In aceste studii, valoarea la care nu s-a observat niciun efect (no-effect level - NOEL) a fost
observat la valori ale expunerii la sitagliptin de aproximativ 6 ori expunerea umana si la metformin de
aproximativ 2,5 ori expunerea umana.

Urmatoarele date reprezinta rezultate din studii efectuate individual cu sitagliptin sau metformin.

Sitagliptin

La valori ale expunerii sistemice de 58 ori mai mari decat valoarea de expunere la om au fost
observate toxicitate renald si hepatica la rozatoare, in timp ce, la valori de 19 ori mai mari decat
valoarea de expunere la om, nu a fost detectat niciun efect. Anomalii ale incisivilor au fost observate
la sobolani, la valori ale expunerii de 67 ori mai mari decat valoarea clinica de expunere; valoarea la
care nu s-a observat niciun efect pentru aceasta anomalie a fost de 58 ori mai mare, pe baza unui
studiu la sobolani cu durata de 14 saptamani. Nu se cunoaste relevanta acestor date pentru specia
umana. La valori ale expunerii de aproximativ 23 ori mai mari decat valoarea clinica de expunere au
fost observate la cdini semne fizice tranzitorii asociate tratamentului, dintre care unele sugereaza o
toxicitate neurologica, cum sunt respiratie cu gura deschisa, salivatie, varsaturi spumoase, albe,
ataxie, tremuraturi, activitate redusi si/sau postura cifotica. In plus, la valori ale expunerii sistemice
de aproximativ 23 ori mai mari decét valoarea de expunere la om a fost observata histologic o foarte
usoard pana la usoara degenerare a muschilor scheletici. Valoarea la care nu s-a observat niciun efect
pentru aceastd anomalie a fost de 6 ori valoarea clinica de expunere.

In studiile preclinice, sitagliptinul nu a demonstrat efecte genotoxice. Sitagliptinul nu a fost
carcinogen la soarece. La sobolani s-a nregistrat, la valori ale expunerii sistemice de 58 ori mai mari
decat valoarea de expunere la om, o incidenta crescutd a adenoamelor si carcinoamelor hepatice.
Deoarece s-a demonstrat ca hepatotoxicitatea s-a corelat cu inducerea neoplaziilor hepatice la
sobolani, este probabil ca aceastd incidenta crescuta a tumorilor hepatice la sobolani sa fie secundara
toxicitatii cronice hepatice la aceasta doza mare. Datorita limitei mari de siguranta (nivel de 19 ori
mai mare decat valoarea de expunere pentru care nu s-a observat aceasta anomalie), aceste modificari
neoplazice nu sunt considerate relevante pentru om.

La masculii si femelele de sobolani, la care sitagliptinul a fost administrat Tnainte de, si pe durata
perioadei de Tmperechere, nu au fost observate reactii adverse asociate tratamentului asupra fertilitatii.

Intr-un studiu de dezvoltare pre-/postnatala efectuat la sobolani, sitagliptinul nu a demonstrat reactii
adverse.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au indicat, la valori ale expunerii sistemice mai
mari de 29 ori fatd de valorile de expunere la om, o incidenta usor crescutd a malformatiilor costale
fetale (absenta unor coaste, hipoplazie sau coaste ondulate) asociate tratamentului, la puii de sobolani.
La iepuri a fost observata toxicitate materna, la valori mai mari de 29 ori fata de valorile de expunere
la om. Datorita limitelor mari de siguranta, aceste rezultate nu sugereaza existenta unui risc relevant
pentru reproducerea umana. Sitagliptinul este secretat in cantitdti considerabile in laptele femelelor de
sobolani (raportul concentratiilor in lapte/plasma 4:1).

Metformin

Datele preclinice referitoare la metformin nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale de evaluare a sigurantei farmacologice, toxicitatii dupa doze repetate,
genotoxicitatii, potentialului carcinogen si toxicitatii asupra functiei de reproducere.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
celuloza microcristalina (E460)
povidond K29/32 (E1201)
laurilsulfat de sodiu
stearilfumarat de sodiu

Filmul comprimatului
polivinil alcool
macrogol 3350

talc (E553b)

dioxid de titan (E171)
oxid rosu de fer (E172)
oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere opace (PVC/PE/PVDC si aluminiu).

Ambalaje cu 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 comprimate filmate, ambalaje multiple contindnd
196 (2 ambalaje cu 98) si 168 (2 ambalaje cu 84) comprimate filmate. Ambalaje cu

50 x 1 comprimate filmate in blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate
EU/1/08/455/001
EU/1/08/455/002
EU/1/08/455/003
EU/1/08/455/004
EU/1/08/455/005
EU/1/08/455/006
EU/1/08/455/007
EU/1/08/455/015
EU/1/08/455/017
EU/1/08/455/019
EU/1/08/455/020

Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate
EU/1/08/455/008
EU/1/08/455/009
EU/1/08/455/010
EU/1/08/455/011
EU/1/08/455/012
EU/1/08/455/013
EU/1/08/455/014
EU/1/08/455/016
EU/1/08/455/018
EU/1/08/455/021
EU/1/08/455/022

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 iulie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 martie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fosfat de sitagliptin monohidrat echivalent cu sitagliptin 50 mg si
clorhidrat de metformin 850 mg .

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

56 comprimate filmate

60 comprimate filmate

112 comprimate filmate

168 comprimate filmate

180 comprimate filmate

196 comprimate filmate

50 x 1 comprimate filmate

Ambalaj multiplu continand 196 (2 ambalaje cu 98) comprimate filmate
Ambalaj multiplu continand 168 (2 ambalaje cu 84) comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/455/001/14 comprimate filmate
EU/1/08/455/002 28 comprimate filmate
EU/1/08/455/003 56 comprimate filmate
EU/1/08/455/019 60 comprimate filmate
EU/1/08/455/004 112 comprimate filmate
EU/1/08/455/005 168 comprimate filmate
EU/1/08/455/020 180 comprimate filmate
EU/1/08/455/006 196 comprimate filmate
EU/1/08/455/007 50 x 1 comprimate filmate
EU/1/08/455/015 196 (2 x 98) comprimate filmate
EU/1/08/455/017 168 (2 x 84) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Janumet
50 mg/850 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA pentru ambalaje multiple 2 ambalaje — firi chenar albastru —
50 mg/850 mg comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fosfat de sitagliptin monohidrat echivalent cu sitagliptin 50 mg si
clorhidrat de metformin 850 mg .

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, ce nu poate fi vanduta separat.
84 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu, ce nu poate fi vanduta separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/455/015
EU/1/08/455/017

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Janumet
50 mg/850 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este aplicabil.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este aplicabil.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/850 mg comprimate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

32



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fosfat de sitagliptin monohidrat echivalent cu sitagliptin 50 mg si
clorhidrat de metformin 1000 mg .

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

56 comprimate filmate

60 comprimate filmate

112 comprimate filmate

168 comprimate filmate

180 comprimate filmate

196 comprimate filmate

50 x 1 comprimate filmate

Ambalaj multiplu continand 196 (2 ambalaje cu 98) comprimate filmate
Ambalaj multiplu continand 168 (2 ambalaje cu 84) comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/455/008/ 14 comprimate filmate
EU/1/08/455/009 28 comprimate filmate
EU/1/08/455/010 56 comprimate filmate
EU/1/08/455/021 60 comprimate filmate
EU/1/08/455/011 112 comprimate filmate
EU/1/08/455/012 168 comprimate filmate
EU/1/08/455/022 180 comprimate filmate
EU/1/08/455/013 196 comprimate filmate
EU/1/08/455/014 50 x 1 comprimate filmate
EU/1/08/455/016 196 (2 x 98) comprimate filmate
EU/1/08/455/018 168 (2 x 84) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Janumet
50 mg/1000 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA pentru ambalaje multiple 2 ambalaje — firi chenar albastru —
50 mg/1000 mg comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fosfat de sitagliptin monohidrat echivalent cu sitagliptin 50 mg si
clorhidrat de metformin 1000 mg .

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu ce nu poate fi vanduta separat.
84 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj multiplu ce nu poate fi vanduta separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/455/016
EU/1/08/455/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Janumet
50 mg/1000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este aplicabil.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este aplicabil.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Janumet 50 mg/1000 mg comprimate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Janumet 50 mg/850 mg comprimate filmate
Janumet 50 mg/1000 mg comprimate filmate
sitagliptin/clorhidrat de metformin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Janumet §i pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Janumet
Cum sa utilizati Janumet

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Janumet

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Janumet si pentru ce se utilizeaza

Janumet contine doud medicamente diferite denumite sitagliptin si metformin.

o sitagliptinul apartine unei clase de medicamente denumita inhibitori DPP-4 (inhibitori ai
dipeptidil peptidazei-4)
. metforminul apartine unei clase de medicamente denumita biguanide.

Acestea actioneaza impreund pentru a controla valorile zaharului din sange la pacientii adulti cu o
forma de diabet zaharat denumita ‘diabet zaharat de tip 2°. Acest medicament ajuta la cresterea
valorilor insulinei produsa dupa o masa si reduce cantitatea de zahar fabricat de organism.

Impreuna cu regimul alimentar si exercitiul fizic, acest medicament ajuta la scaderea valorilor
zaharului din sdngele dumneavoastra. Acest medicament poate fi utilizat singur sau impreuna cu
anumite alte medicamente pentru diabetul zaharat (insulina, sulfonilureice sau glitazone).

Ce este diabetul zaharat de tip 2?

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune in care organismul dumneavoastrd nu produce suficienta
insulina, iar insulina produsa de organismul dumneavoastra nu actioneaza cum ar trebui. Organismul
dumneavoastra poate, de asemenea, sa produca prea mult zahar. Cand se intdmpla acest lucru, zaharul
(glucoza) se acumuleaza in sange. Aceasta poate duce la aparitia unor probleme medicale grave, cum
sunt afectare cardiaca, afectare renald, orbire §i amputatie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Janumet

Nu utilizati Janumet
- daca sunteti alergic la sitagliptin sau metformin sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)
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- daci functionarea rinichilor dumneavoastra este redusa sever.

- daci aveti diabet zaharat netinut sub control, de exemplu cu hiperglicemie severa (cantitate
crescuta de glucoza in sange), greata, varsaturi, diaree, scadere rapida in greutate, acidoza
lactica (vezi mai jos ,,Risc de acidoza lactica”) sau cetoacidoza. Cetoacidoza este o afectiune in
care se acumuleaza in sange substante numite ,,corpi cetonici” si care poate duce la precoma
diabetica. Simptomele includ dureri de stomac, respiratie rapida si profunda, somnolenta sau
respiratie care capatd un miros neobisnuit de fructe.

- daca aveti o infectie severa sau sunteti deshidratat

- dacd urmeaza sa fiti supus unei proceduri cu raze X, in care veti fi injectat cu o substanta de
contrast. Va trebui sa incetati sa utilizati Janumet in momentul efectuarii procedurii cu raze X si
timp de inca 2 sau mai multe zile dupa aceea conform indicatiilor medicului dumneavoastra, in
functie de cét de bine functioneaza rinichii dumneavoastra

- daca ati suferit recent un atac de inima sau aveti probleme circulatorii severe, precum ‘soc’ sau
dificultati in respiratie

- daca suferiti de probleme hepatice

- daca consumati alcool etilic in exces (fie in fiecare zi, fie numai din cand in cand)

- daca alaptati.

Nu utilizati Janumet dacé oricare dintre situatiile de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra si
adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la alte modalititi de control al diabetului. in cazul in
care nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a utiliza Janumet.

Atentionari si precautii
La pacientii care utilizeaza Janumet au fost raportate cazuri de inflamatie a pancreasului (pancreatita)
(vezi pct. 4).

Daca observati aparitia de vezicule pe piele, acesta poate sa fie un semn al unei afectiuni denumita
pemfigoid bulos. Medicul dumneavoastra va poate solicita sa opriti administrarea Janumet.

Risc de acidoza lactica

Janumet poate cauza o reactie adversa foarte rara, dar foarte grava, numita acidoza lactica, mai ales
daca rinichii dumneavoastra nu functioneaza corect. Riscul de aparitie a acidozei lactice este de
asemenea crescut in caz de diabet zaharat netinut sub control, infectii grave, repaus alimentar
prelungit sau consum de alcool etilic, deshidratare (vezi informatiile suplimentare de mai jos),
probleme la nivelul ficatului si orice afectiuni medicale in care o parte a corpului beneficiaza de un
aport redus de oxigen (cum este boala de inima acuta severa).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
pentru instructiuni suplimentare.

incetagi sd luati Janumet pentru o perioada scurti daca aveti o afectiune care poate fi asociata
cu deshidratare (pierdere semnificativa de lichide din corp), cum sunt varsaturi severe, diaree, febra,
expunere la caldura sau daca beti mai putine lichide decat in mod normal. Adresati-va medicului
pentru instructiuni suplimentare.

incetati si luati Janumet si adresati-vi imediat unui medic sau celui mai apropiat spital daci
manifestati unele dintre simptomele de acidoza lactica, deoarece aceasta afectiune poate duce la
coma.

Simptomele de acidoza lactica includ:

. varsaturi

. dureri de stomac (dureri abdominale)

. crampe musculare

. o senzatie generald de rau, cu oboseala severa

. dificultati de respiratie

= scadere a temperaturii corpului si a frecventei batailor inimii
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Acidoza lactica reprezinta o urgentd medicala si trebuie tratata in spital.

Inainte sa incepeti sa utilizati Janumet, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- dacd aveti sau ati avut o boala a pancreasului (cum este pancreatita)

- daci aveti sau ati avut pietre la bila (litiaza biliara), dependenta de alcool sau valori foarte mari
ale trigliceridelor (o forma de grasime) in sangele dumneavoastra. Aceste afectiuni medicale
pot creste sansa de aparitie a pancreatitei (vezi pct. 4)

- dacd aveti diabet zaharat de tip 1. Acesta este denumit uneori diabet zaharat insulino-dependent

- daca prezentati sau ati prezentat o reactie alergica la sitagliptin, metformin sau Janumet (vezi
pct. 4)

- daca utilizati o sulfoniluree sau insulina, medicamente pentru diabetul zaharat, impreuna cu
Janumet, deoarece puteti prezenta valori scazute ale zaharului din sange (hipoglicemie). Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va reducad doza de sulfoniluree sau de insulind

Daca trebuie sa vi se efectueze o interventie chirurgicala majora, trebuie sa incetati sa luati Janumet in
timpul acesteia si un timp dupa procedurd. Medicul dumneavoastra va decide cand trebuie sa incetati
si cand sa reluati tratamentul cu Janumet.

In cazul in care nu sunteti sigur daca oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul
dumneavoastra, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Janumet.

In timpul tratamentului cu Janumet, medicul dumneavoastra va va verifica functia renala cel putin o
data pe an sau mai frecvent daca sunteti in varsta si/sau daca functia rinichilor dumneavoastra se
deterioreaza.

Conpii si adolescenti

Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Acesta nu este
eficace la copii si adolescenti cu varsta de 10 pana la 17 ani. Nu se cunoaste daca acest medicament
este sigur i eficace atunci cénd este utilizat la copii cu varsta sub 10 ani.

Janumet impreuna cu alte medicamente

Daca trebuie sa vi se efectueze in fluxul de sdnge o injectie cu o substantd de contrast care contine
iod, de exemplu in contextul unei radiografii sau al unei scanari, trebuie sa incetati sa luati Janumet
inaintea injectiei sau la momentul acesteia. Medicul dumneavoastra va decide cand trebuie sa incetati
si cand s reluati tratamentul cu Janumet.

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Este posibil sd aveti nevoie de analize mai frecvente ale glicemiei si ale
functiei rinichilor sau poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd va ajusteze doza de Janumet. Este
important mai ales sd mentionati urmatoarele:

o medicamente (administrate pe cale orala, prin inhalare sau injectabil) utilizate pentru a trata
bolile care presupun inflamatie, cum sunt astmul bronsic si artrita (corticosteroizi)

. medicamente care cresc productia de urina (diuretice)

o medicamente utilizate pentru a trata durerea si inflamatia (AINS si inhibitori COX-2, cum sunt
ibuprofen si celecoxib)

o anumite medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute (inhibitori ECA si
antagonisti ai receptorilor de angiotensina II)

o medicamente specifice pentru tratamentul astmului bronsic (B-simpatomimetice)

. substante de contrast iodate sau medicamente care contin alcool etilic

o anumite medicamente utilizate pentru a trata afectiuni ale stomacului, cum este cimetidina

o ranolazind, un medicament utilizat pentru a trata angina pectorala

o dolutegravir, un medicament utilizat pentru a trata infectia cu virusul HIV

o vandetanib, un medicament utilizat pentru a trata un anumit tip de cancer de la nivelul tiroidei

(cancer tiroidian medular)
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o digoxind (pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii si alte afectiuniale inimii). Este
posibil sa fie nevoie ca valoarea digoxinei din sdngele dumneavoastra sa fie verificatd daca se
utilizeaza concomitent cu Janumet.

Janumet impreuni cu alcool
Evitati consumul de alcool etilic in exces In timp ce luati Janumet, deoarece acesta poate creste riscul
de acidoza lactica (vezi pct. ,,Atentionari si precautii”).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu
trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii sau daca aldptati. Vezi pct. 2, Nu utilizati
Janumet.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, la administrarea sitagliptinului au fost raportate
ameteald si somnolenta, care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Utilizarea acestui medicament 1n asociere cu medicamente denumite sulfonilureice sau cu insulina
poate determina hipoglicemie, care poate afecta capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje sau lucrul fara siguranta unui punct de sprijin.

Janumet contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Janumet

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

o Luati un comprimat:
. de doua ori pe zi pe cale orala
. impreuna cu alimente pentru a scadea riscul unei tulburari gastrice.
. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa creasca doza pentru a va controla valoarea

zaharului din sange.

o Daca functionarea rinichilor dumneavoastra este redusa, medicul va poate prescrie o doza mai
mica.

in timpul tratamentului cu acest medicament trebuie sa continuati regimul alimentar recomandat de
catre medicul dumneavoastra si sa aveti grija ca ingestia de carbohidrati sa fie distribuita in mod egal
pe parcursul zilei.

Este putin probabil ca administrarea doar a acestui medicament sa determine o valoare anormal de
mica a zaharului in sange (hipoglicemie). La administrarea acestui medicament in asociere cu un
medicament sulfonilureic sau cu insulina poate sa apara o valoare mica a zaharului in sange si este
posibil ca medicul dumneavoastra s va reducad doza de sulfoniluree sau de insulina.

Daca utilizati mai mult Janumet decéat trebuie

Daca utilizati o doza din acest medicament mai mare decat doza care v-a fost recomandatd, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra. Mergeti la spital daca aveti simptome de acidoza lactica, cum sunt
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senzatie de frig sau disconfort, greatd sau varsaturi severe, durere la nivelul stomacului, scddere in
greutate inexplicabild, crampe musculare sau respiratie rapida (vezi pct. ,,Atentionari si precautii”).

Daca uitati sa utilizati Janumet
Daca uitati o doza, utilizati-o imediat ce va amintiti. Daca nu va amintiti pana cand a venit momentul
sa utilizati doza urmatoare, lasati doza uitata si continuati orarul obisnuit de administrare. Nu luati o
doza dubla din acest medicament.

Daci incetati sa utilizati Janumet

Continuati sa utilizati acest medicament atat timp cat medicul dumneavoastra v-a recomandat, pentru
a continua sa va controlati valoarea zaharului din sdnge. Nu trebuie sa opriti administrarea acestui
medicament fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sd utilizati Janumet,
valoarea zaharului din sdnge poate sa creasca din nou.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

OPRITI administrarea Janumet si contactati imediat un medic daca observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse grave:

. Durere abdominala severa si persistentd (zona stomacului) care poate ajunge la nivelul spatelui,
insotitd sau nu de greata si varsaturi, acestea putand fi semne ale inflamatiei pancreasului
(pancreatita).

Janumet poate cauza o reactie adversa foarte rara (poate afecta pana la 1 din 10000 persoane), dar
foarte grava, numita acidoza lactica (vezi pct. ,,Atentionari si precautii”’). Daca se intampla acest
lucru, trebuie sa Incetati sa luati Janumet si sa va adresati imediat unui medic sau celui mai
apropiat spital, deoarece acidoza lactica poate duce la coma.

Daca prezentati o reactie alergica grava (cu frecventa necunoscuta), incluzand eruptie trecatoare pe
piele, urticarie, vezicule pe picle/descuamarea pielii si umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului care
poate determina dificultati in respiratie sau la inghitire, opriti administrarea acestui medicament si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate prescrie un
medicament pentru a va trata reactia alergica si un alt medicament pentru tratamentul diabetului
zaharat.

Unii pacienti care utilizau metformin au prezentat urmétoarele reactii adverse dupa ce au Inceput
tratamentul cu sitagliptin:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): valoare mica a zaharului din sange, greata, balonare,
varsaturi

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): durere la nivelul stomacului, diaree,
constipatie, somnolenta

Unii pacienti au prezentat diaree, greatd, balonare, constipatie, durere la nivelul stomacului sau
varsaturi atunci cand au inceput sa utilizeze impreuna sitagliptin si metformin (frecventa de aparitie:
frecvente).

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu acest medicament in
asociere cu o sulfoniluree cum este glimepirida:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): valoare mica a zaharului din sange
Frecvente: constipatie
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Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu acest medicament in
asociere cu pioglitazona:
Frecvente: umflare a mainilor si picioarelor

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu acest medicament in
asociere cu insulina:

Foarte frecvente: valoare mica a zaharului din sange

Mai putin frecvente: senzatie de gura uscata, durere de cap

In cadrul studiilor clinice unii pacienti au prezentat urmitoarele reactii adverse in timpul tratamentului
doar cu sitagliptin(unul dintre componentele din Janumet) sau in timpul utilizarii Janumet sau
sitagliptinului dupa punerea pe piata, singur sau in asociere cu alte medicamente antidiabetice:
Frecvente: valoare micd a zaharului din sange, durere de cap, infectie la nivelul céilor respiratorii
superioare, nas infundat sau cu secretii abundente si gat inflamat, osteoartrita, durere la nivelul mainii
sau piciorului

Mai putin frecvente: ameteli, constipatie, mancarime

Rare: numar redus de trombocite

Cu frecventa necunoscuta: probleme la nivelul rinichilor (uneori necesitand dializa), varsaturi, durere
articulard, durere musculara, durere de spate, boalda pulmonara interstitiald, pemfigoid bulos (un tip de
vezicule care apar pe piele)

Unii pacienti au prezentat urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului doar cu metformin:
Foarte frecvente: greatd, varsaturi, diaree, durere- la nivelul stomacului si lipsa poftei de mancare.
Aceste simptome pot aparea la inceputul tratamentului cu metformin si, de obicei, sunt trecatoare
Frecvente: gust metalic

Foarte rare: valori scazute ale vitaminei B12, hepatita (o problema cu ficatul dumneavoastra),
urticarie, Inrosire a pielii (eruptie trecatoare pe piele) sau mancarime

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Janumet

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe blister si pe cutie dupa ‘EXP’. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Janumet
- Substantele active sunt sitagliptin si metformin.
o Fiecare comprimat filmat Janumet 50 mg/850 mg (comprimat) contine fosfat de
sitagliptin monohidrat, echivalent cu sitagliptin 50 mg si clorhidrat de metformin 850 mg.

45


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o Fiecare comprimat filmat Janumet 50 mg/1000 mg (comprimat) contine fosfat de
sitagliptin monohidrat, echivalent cu sitagliptin 50 mg si clorhidrat de metformin
1000 mg.

- Celelalte componente sunt:
o Nucleul comprimatului: celuloza microcristalinad (E460), povidona K29/32 (E1201),
laurilsulfat de sodiu si stearilfumarat de sodiu.
o Invelisul filmat: polivinil alcool, macrogol 3350, talc (E553b), dioxid de titan (E171),
oxid rosu de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Janumet si continutul ambalajului

- Comprimatele filmate Janumet 50 mg/850 mg sunt de culoare roz, in forma de capsuld, marcate
cu,,515 pe una dintre fete.

- Comprimatele filmate Janumet 50 mg/1000 mg sunt de culoare rosie, in forma de capsula,
marcate cu ,,577” pe una dintre fete.

Blistere opace (PVC/PE/PVDC si aluminiu). Ambalaje cu 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196
comprimate filmate, ambalaje multiple continand 196 (2 ambalaje cu 98) si 168 (2 ambalaje cu

84) comprimate filmate. Ambalaje cu 50 x 1 comprimate filmate in blistere perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinédtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB “Merck Sharp & Dohme”
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33(0) 1 80464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1L.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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