ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina e 850 mg de
cloridrato de metformina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 6,9 mg de 6leo de ricino hidrogenado.

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina ¢ 1000 mg de
cloridrato de metformina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 8,0 mg de 6leo de ricino hidrogenado.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, em forma de capsula, de cor rosa, dimensdes aproximadamente 20
mm x 10 mm x 6 mm, com a gravagdo “SC1” numa das faces.

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, em forma de capsula, de cor castanho a castanho avermelhado,
dimensoes aproximadamente 22 mm x 11 mm x 7 mm, com a gravagdo “SC7” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Em doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2:

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN ¢ indicado como adjuvante da dieta e do exercicio para
melhorar o controlo da glicemia nos doentes em que a dose maxima tolerada de metformina em
monoterapia ndo proporciona um controlo adequado ou nos doentes que estdo ja a ser tratados com a
associacdo de sitagliptina ¢ metformina.

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN ¢ indicado em associagdo com uma sulfonilureia (i.e., uma

terapéutica associada tripla) como adjuvante da dieta e do exercicio nos doentes em que a dose
maxima tolerada de metformina e uma sulfonilureia ndo proporcionam um controlo adequado.



Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN ¢ indicado como terapéutica de associagdo tripla com um
agonista do recetor gama ativado pelo proliferador de peroxissoma (PPARY) (i.e., uma
tiazolidinediona) como adjuvante da dieta e do exercicio nos doentes em que a dose maxima tolerada
de metformina e um agonista do PPARy ndo proporcionam um controlo adequado.

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN ¢ também indicado como terapéutica adjuvante a insulina
(i.e., uma terapéutica de associagao tripla) como adjuvante da dieta e do exercicio para a melhoria do
controlo da glicemia nos doentes em que uma dose estavel de insulina e metformina isoladamente nao
proporcionam um controlo adequado da glicemia.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose da terapéutica anti-hiperglicemiante com sitagliptina/cloridrato de metformina deve ser
individualizada com base no regime atual do doente, eficacia e tolerabilidade, nao excedendo, contudo
a dose diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos com funcdo renal normal (TFG > 90 ml/min)
Doentes nao controlados de forma adequada com a dose maxima tolerada de metformina em

monoterapia

Nos doentes ndo controlados de forma adequada com metformina em monoterapia a posologia inicial
habitual devera consistir em sitagliptina 50 mg administrada duas vezes por dia (dose diaria total de
100 mg) mais a dose de metformina ja em utilizagao.

Doentes transferidos de um regime de coadministracdo de sitagliptina e metformina

Nos doentes transferidos de um regime de coadministrag@o de sitagliptina e metformina,
sitagliptina/cloridrato de metformina deve ser iniciado com a dose ja utilizada de sitagliptina e
metformina.

Doentes nao controlados de forma adequada com uma associacdo terapéutica dupla da dose mdaxima
tolerada de metformina e uma sulfonilureia

A posologia deve consistir em sitagliptina 50 mg administrada duas vezes por dia (dose diaria total de
100 mg) mais a dose de metformina ja em utilizagdo. Nos casos em que sitagliptina/cloridrato de
metformina ¢é utilizado em associagdo com uma sulfonilureia, podera ser necessario reduzir a dose da
sulfonilureia para reduzir o risco de hipoglicemia (ver secgao 4.4).

Doentes nao controlados de forma adequada com uma associacdo terapéutica dupla da dose mdaxima
tolerada de metformina e um agonista do PPARy

A posologia deve consistir em sitagliptina 50 mg administrada duas vezes por dia (dose diaria total de
100 mg) e uma dose de metformina idéntica a ja em utilizagéo.

Doentes nao controlados de forma adequada com uma associacdo terapéutica dupla com insulina e a
dose maxima tolerada de metformina

A posologia deve consistir em sitagliptina 50 mg administrada duas vezes por dia (dose diaria total de
100 mg) mais a dose de metformina semelhante a dose ja em utilizagdo. Nos casos em que
sitagliptina/cloridrato de metformina € utilizado em associagao com insulina, podera ser necessario
reduzir a dose da insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccio 4.4).

Para obter as diferentes doses de metformina, Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN apresenta-se
em dosagens de 50 mg de sitagliptina ¢ 850 mg de cloridrato de metformina ou 1.000 mg de cloridrato
de metformina.



Todos os doentes devem manter a sua dieta recomendada com uma distribui¢do adequada da ingestdo
de hidratos de carbono durante o dia.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de
filtragdo glomerular [TFG] > 60 ml/min). A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com
medicamentos contendo metformina e, a partir dai, com uma frequéncia minima anual. Nos doentes
com maior risco de o compromisso renal continuar a evoluir e nos idosos, a fungdo renal deve ser
avaliada com maior frequéncia, p. ex., a cada 3 - 6 meses.

A dose maxima diaria de metformina deve ser preferencialmente dividida em 2 a 3 doses didrias. Os
fatores que podem aumentar o risco de acidose lactica (ver seccdo 4.4) devem ser revistos antes de se

considerar iniciar a metformina em doentes com TFG <60 ml/min.

Caso ndo esteja disponivel uma dosagem adequada de sitagliptina/cloridrato de metformina, devem
utilizar-se os componentes individuais em separado em vez da combinagdo de dose fixa.

Tabela 1: Ajuste de dose para populacio com compromisso renal

TFG ml/min Metformina Sitagliptina
60-89 A dose maxima diaria é de 3.000 mg A dose mdxima didria é de 100 mg.

Pode ponderar-se reduzir a dose em
caso de agravamento da fungdo renal.

45-59 A dose maxima diaria é de 2.000 mg A dose mdxima didria é de 100 mg.
A dose inicial ndo pode exceder metade
da dose madxima.

30-44 A dose maxima diaria é de 1.000 mg A dose maxima diaria é de 50 mg.
A dose inicial ndo pode exceder metade
da dose madxima.

<30 A metformina esta contraindicada. A dose maxima diaria é de 25 mg.

Compromisso hepatico
Sitagliptina/cloridrato de metformina ndo pode ser utilizado em doentes com compromisso hepatico
(ver seccdo 5.2).

Idosos

Uma vez que a metformina e a sitagliptina s@o excretadas por via renal, sitagliptina/cloridrato de
metformina deve ser utilizado com precaugdo em fungio do aumento da idade. E necessario
monitorizar a fungdo renal para ajudar a prevenir a ocorréncia de acidose lactica associada a
metformina, em particular nos idosos (ver sec¢des 4.3 e 4.4).

Populagao pediatrica

Sitagliptina/cloridrato de metformina ndo deve ser usado em criangas e adolescentes dos 10 aos

17 anos de idade devido a eficacia insuficiente. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas
seccOes 4.8, 5.1 e 5.2. Sitagliptina/cloridrato de metformina ndo foi estudado em doentes pediatricos
com menos de 10 anos de idade.



Modo de administracdo

Uso oral

Sitagliptina/cloridrato de metformina deve ser administrado duas vezes por dia, as refeigdes, para
reduzir as rea¢Ges adversas gastrointestinais associadas a metformina.

4.3 Contraindicacoes
Sitagliptina/cloridrato de metformina esta contraindicado em doentes com:

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgao 6.1 (ver seccoes 4.4 ¢ 4.8);
- qualquer tipo de acidose metabolica aguda (tal como acidose lactica ou cetoacidose diabética);
- pré-coma diabético;
- insuficiéncia renal grave (TFG < 30 ml/min) (ver seccdo 4.4);
- situagdes agudas com potencial para alterar a fungado renal, tais como:
- desidratacdo,
- infegdo grave,
- choque,
- administracdo intravascular de meios de contraste iodados (ver sec¢ado 4.4);
- doenga aguda ou cronica passivel de causar hipoxia tecidular, como:
- insuficiéncia cardiaca ou respiratoria,
- enfarte do miocardio recente,
- choque;
- afecdo hepatica;
- intoxicagao alcoodlica aguda, alcoolismo;
- amamentacao.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Geral

Sitagliptina/cloridrato de metformina ndo deve ser usado em doentes com diabetes tipo 1 e ndo pode
ser usado no tratamento da cetoacidose diabética.

Pancreatite aguda

A utilizagdo de inibidores da DPP-4 tem sido associada com o risco de desenvolver pancreatite aguda.
Os doentes devem ser informados dos sintomas caracteristicos da pancreatite aguda: dor abdominal
grave, persistente. Tem-se observado a resolucdo da pancreatite apds a interrupgao da sitagliptina
(com ou sem tratamento de suporte), mas foram notificados casos muito raros de pancreatite
hemorragica ou necrosante e/ou morte. Se se suspeitar de pancreatite, sitagliptina/cloridrato de
metformina e outros medicamentos potencialmente suspeitos devem ser interrompidos; se for
confirmada pancreatite aguda, sitagliptina/cloridrato de metformina ndo deve ser reiniciado. Deve ser
usada precaucdo em doentes com histdria de pancreatite.

Acidose lactica

A acidose lactica, ¢ uma complicacdo metabdlica muito rara, mas grave, que ocorre habitualmente
com o agravamento agudo da func¢do renal, com a doenga cardiorrespiratoria ou com a sepsia. Com o



agravamento agudo da fungdo renal, da-se uma acumulagdo de metformina que aumenta o risco de
acidose lactica.

Em caso de desidratacdo (diarreia ou vomitos graves, febre ou redugdo da ingestao de liquidos), a
metformina deve ser temporariamente interrompida, recomendando-se contactar um profissional de
saude.

Os medicamentos que podem comprometer a fungdo renal de forma aguda (tais como anti-
hipertensores, diuréticos ¢ AINE) devem ser iniciados com precaugdo nos doentes tratados com
metformina. Outros fatores de risco de acidose lactica sdo o consumo excessivo de alcool,
insuficiéncia hepatica, diabetes mal controlada, cetose, jejum prolongado e quaisquer situagdes
associadas a hipoxia, assim como a utilizagdo concomitante de medicamentos que possam provocar
acidose lactica (ver secgoes 4.3 ¢ 4.5).

Os doentes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose lactica. A acidose lactica
caracteriza-se por dispneia aciddtica, dor abdominal, caibras musculares, astenia e hipotermia,
seguidas de coma. Se ocorrerem sintomas suspeitos, o doente deve parar de tomar metformina e
procurar assisténcia médica imediata. Os resultados laboratoriais que permitem o diagnéstico sdo a
diminui¢ao do pH do sangue (< 7,35), o aumento das concentragdes plasmaticas de lactato

(> 5 mmol/l) e o aumento do hiato anidénico e do quociente lactato/piruvato.

Doentes com doengas mitocondriais conhecidas ou suspeitas:

Em doentes com doencas mitocondriais conhecidas, tais como sindrome de encefalomiopatia
mitocondrial, acidose lactica e episddios tipo AVC (MELAS) e diabetes e surdez de heranga materna
(MIDD), a metformina néo ¢ recomendada devido ao risco de exacerbac@o da acidose lactica e de
complicagdes neurologicas, que podem levar ao agravamento da doenca.

Em caso de sinais e sintomas sugestivos de sindrome MELAS ou de MIDD apds a toma de
metformina, o tratamento com metformina deve ser imediatamente suspenso e deve ser efetuada uma
avaliacdo diagnoéstica imediata.

Funcgao renal

A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e, depois, com regularidade (ver secgdo 4.2).
Sitagliptina/cloridrato de metformina esta contraindicado em doentes com TFG < 30 ml/min e deve ser
temporariamente interrompido na presenca de situagdes que alterem a fungao renal (ver sec¢io 4.3).

Hipoglicemia
Os doentes tratados com sitagliptina/Cloridrato de metformina em associacdo com uma sulfonilureia
ou com insulina poderdo estar em risco de desenvolver hipoglicemia. Como tal, pode ser necessaria

uma reduc¢do da dose da sulfonilureia ou insulina.

Reacoes de Hipersensibilidade

Foram notificadas, na pods-comercializacao, reagdes de hipersensibilidade graves em doentes tratados
com sitagliptina. Estas reacdes incluem anafilaxia, angioedema e perturbagdes cutaneas exfoliativas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson. Estas reagdes surgiram nos primeiros 3 meses apds o inicio
do tratamento com sitagliptina, tendo sido notificados alguns casos apos a primeira dose. Em caso de
suspeita de uma reacao de hipersensibilidade, o tratamento com sitagliptina/cloridrato de metformina
deve ser interrompido, outras causas potenciais para a ocorréncia devem ser avaliadas e um tratamento
alternativo para a diabetes deve ser instituido (ver sec¢do 4.8).

Penfigbide bolhoso




Tem havido notificagdes de penfigdide bolhoso em doentes a tomar inibidores da DPP-4 incluindo
sitagliptina. Se se suspeitar de penfigoide bolhoso, o sitagliptina/cloridrato de metformina deve ser
descontinuado.

Cirurgia

A utilizacdo de sitagliptina/cloridrato de metformina deve ser interrompida no momento da cirurgia
com anestesia geral, espinal ou epidural. A terapéutica s6 se pode reiniciar pelo menos 48 horas apds a
cirurgia ou retoma da alimentagdo por via oral ¢ desde que a fungéo renal tenha sido reavaliada e
considerada estavel.

Administracdo de agentes de contraste iodados

A administracdo intravascular de agentes de contraste iodados pode provocar nefropatia induzida pelo
contraste, resultando na acumulacdo de metformina e no aumento do risco de acidose lactica. A
utilizacdo de sitagliptina/cloridrato de metformina deve ser interrompida antes ou no momento do
procedimento imagioldgico e sé ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a funcdo renal
tenha sido reavaliada e considerada estavel (ver seccdes 4.3 ¢ 4.5).

Alteracdo do estado clinico dos doentes com diabetes tipo 2 previamente controlada

Um doente com diabetes tipo 2 anteriormente bem controlado com sitagliptina/cloridrato de
metformina que desenvolva anomalias laboratoriais ou doenga clinica (especialmente doenca vaga e
mal definida) deve ser imediatamente avaliado para identificac@o de cetoacidose ou de acidose lactica.
A avaliagdo devera incluir os niveis séricos de eletrdlitos e cetonas, glicemia e, se indicado, pH
sanguineo, niveis de lactato, piruvato e metformina. Caso se verifique a ocorréncia de qualquer das
formas de acidose, o tratamento deve ser imediatamente suspenso e iniciadas outras medidas
corretivas apropriadas.

Caréncia de vVitamina B12

A metformina pode reduzir os niveis séricos de vitamina B12. O risco de niveis baixosreduzidos de
vitamina B12 aumenta com o aumento da dose de metformina, duragdo do tratamento, e/ou em
doentes com fatores de risco conhecidos por provocar caréncia de vitamina B12. Em caso de suspeita
de caréncia de vitamina B12 (como anemia ou neuropatia), os niveis séricos de vitamina B12 devem
ser monitorizados. Pode ser necessaria a monitorizagdo periddica de vitamina B12 em doentes com
fatores de risco para caréncia de vitamina B12. A terapéutica com metformina deve ser continuada
enquanto for tolerada e ndo for contra-indicada e o tratamento corretivo apropriado para a caréncia de
vitamina B12 deve ser administrado de acordo com as orientacdes clinicas atuais.

Excipientes

Este medicamento contém o6leo de ricino hidrogenado que pode causar dores de estdmago e diarreia
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A coadministra¢do de doses multiplas de sitagliptina (50 mg duas vezes por dia) e metformina

(1000 mg duas vezes por dia) ndo alterou significativamente o perfil farmacocinético da sitagliptina
nem da metformina em doentes com diabetes tipo 2.

Embora nao tenham sido realizados estudos farmacocinéticos de interagdo medicamentosa com
sitagliptina/cloridrato de metformina, foram efetuados estudos com as substancias ativas individuais, a

sitagliptina ¢ a metformina.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Alcool



A intoxicag¢do alcodlica estd associada a um risco acrescido de acidose lactica, particularmente em
casos de jejum, ma nutri¢gdo ou compromisso hepatico.

Agentes de contraste iodados

A utilizacdo de sitagliptina/cloridrato de metformina tem de ser interrompida antes ou no momento do
procedimento imagiologico e so ser retomada pelo menos 48 horas depois, desde que a fungao renal
tenha sido reavaliada e considerada estavel (ver sec¢des 4.3 e 4.4).

Associacdes que requerem precaucoes de utilizacdo

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a funcao renal, o que pode aumentar o risco de
acidose lactica; p. ex.: AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) 2, inibidores da
ECA, inibidores do recetor da angiotensina II e diuréticos, sobretudo diuréticos da ansa. Quando se
iniciam ou utilizam esses medicamentos em associagdo com a metformina, é necessaria uma
monitorizagdo atenta da fung¢do renal.

A utiliza¢do concomitante de medicamentos que interferem com os sistemas de transporte tubulares
renais comuns envolvidos na eliminagdo renal da metformina (por ex., transportador cationico
organico- 2 [TCO2]/ inibidores da extrusdo de multifirmacos e toxinas tais como a ranolazina,
vandetanib, dolutegravir e cimetidina) podem aumentar a exposi¢do sistémica a metformina e podem
aumentar o risco de acidose lactica. Considerar os beneficios e riscos da utlizagdo concomitante.
Quando este tipo de medicamentos sdo administrados concomitantemente, deve ser considerada uma
cuidadosa monitorizag¢ao do controlo glicémico, o ajuste posoldgicodentro da posologia recomendada
e a introducdo de eventuais alteragdes necessarias ao tratamento antidiabético.

Os agonistas beta-2, glucocorticoides (administrados pelas vias sistémica e local) e os diuréticos
possuem uma atividade hiperglicémica intrinseca. O doente deve ser informado e submetido a uma
monitorizagdo mais frequente dos niveis de glicemia, especialmente no inicio do tratamento com esses
medicamentos. Se necessario, deve ajustar-se a dose do medicamento hipoglicemiante durante a
terapéutica com o outro medicamento e apds a sua interrupcao.

Os inibidores da ECA (enzima de conversdo da angiotensina) poderdo reduzir os niveis de glicemia.
Se necessario, deve ajustar-se a dose do medicamento hipoglicemiante durante a terapéutica com o

outro medicamento e ap0s a sua interrupgao.

Efeitos de outros medicamentos na sitagliptina

Os dados in vitro e clinicos a seguir descritos sugerem que € baixo o risco de interagdes clinicamente
significativas com outros medicamentos coadministrados.

Estudos in vitro indicaram que a principal enzima responsavel pelo limitado metabolismo da
sitagliptina é o CYP3A4, com contribui¢do do CYP2C8. Em doentes com fung¢ao renal normal, o
metabolismo, incluindo o metabolismo pelo CYP3A4, desempenha apenas um pequeno papel na
clearance da sitagliptina. O metabolismo pode desempenhar uma fung@o mais significativa na
eliminagdo da sitagliptina em caso de compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal. Por
esta razdo, é possivel que os inibidores potentes do CYP3A4 (i.e., cetoconazol, itraconazol, ritonavir,
claritromicina) alterem a farmacocinética da sitagliptina em doentes com compromisso renal grave ou
doenga renal terminal. Nao foram avaliados num estudo clinico os efeitos dos inibidores potentes do
CYP3A4 num quadro de compromisso renal.

Os estudos in vitro sobre o transporte demonstraram que a sitagliptina ¢ um substrato da glicoproteina-
p ¢ do transportador anidnico organico-3 (OAT3). O transporte da sitagliptina mediado pelo OAT3 foi
inibido in vitro pela probenecida, embora seja considerado baixo o risco de intera¢des clinicamente
significativas. A administracdo concomitante de inibidores do OAT3 nao foi avaliada in vivo.

Ciclosporina: Foi realizado um estudo para avaliar o efeito da ciclosporina, um inibidor potente da
glicoproteina-p, na farmacocinética da sitagliptina. A coadministracdo de uma dose oral tnica de



100 mg de sitagliptina ¢ de uma dose oral unica de 600 mg de ciclosporina aumentou a AUC e a Cpax
da sitagliptina, aproximadamente, em cerca de 29 % e 68 %, respetivamente. Estas alteracdes na
farmacocinética da sitagliptina ndo foram consideradas clinicamente significativas. A clearance renal
da sitagliptina ndo foi significativamente alterada. Consequentemente, ndo serdo de esperar interagdes
significativas com outros inibidores da glicoproteina-p.

Efeitos da sitagliptina noutros medicamentos

Digoxina: A sitagliptina exerceu um pequeno efeito nas concentragdes plasmaticas de digoxina. Apds
a administragdo diaria de 0,25 mg de digoxina concomitantemente com 100 mg de sitagliptina durante
10 dias, observou-se um aumento médio de cerca de 11 % da AUC plasmatica da digoxina e de cerca
de 18% da Cmax plasmatica. Nao se recomenda um ajuste posoldgicoda digoxina. Todavia, os doentes
em risco de toxicidade de digoxina devem ser monitorizados quando a sitagliptina e a digoxina sao
administradas concomitantemente.

Os dados in vitro sugerem que a sitagliptina ndo inibe nem induz as isoenzimas do CYP450. Em
estudos clinicos a sitagliptina ndo alterou de forma significativa a farmacocinética da metformina,
gliburida, sinvastatina, rosiglitazona, varfarina ou dos contracetivos orais, evidenciando in vivo uma
baixa propensdo para causar interagdes com substratos do CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 e
transportador cationico organico (OCT). A sitagliptina pode ser um fraco inibidor da glicoproteina-p
in vivo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de sitagliptina em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva com doses elevadas de sitagliptina (ver secc¢ao 5.3).

O limitado nimero de dados disponiveis sugere que a utilizagdo de metformina em mulheres gravidas
ndo estd associada a um aumento do risco de malformagdes congénitas. Os estudos com metformina
em animais ndo indicam efeitos nocivos sobre a gravidez, desenvolvimento embrionario ou fetal, parto
ou desenvolvimento pos-natal (ver secgdo 5.3).

Sitagliptina/cloridrato de metformina ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se uma doente
pretender engravidar ou se ocorrer uma gravidez, o tratamento deve ser interrompido e o doente deve
ser mudado, logo que possivel, paraum tratamento com insulina.

Amamentacado

Nao foram realizados estudos em animais lactantes com a associagao das substancias ativas deste
medicamento. Nos estudos realizados com as substancias ativas individuais, tanto a sitagliptina como
a metformina s3o excretadas no leite de ratos fémea lactantes. A metformina é excretada no leite
humano em pequenas quantidades. Desconhece-se se a sitagliptina é excretada no leite humano.
Sitagliptina/cloridrato de metformina ndo devera, portanto, ser utilizado em mulheres a amamentar
(ver secgao 4.3).

Fertilidade

Os dados em animais ndo sugerem um efeito do tratamento com sitagliptina na fertilidade dos machos
e das fémeas. Os dados disponiveis no ser humano sio escassos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de sitagliptina/cloridrato de metformina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

sdo nulos ou desprezaveis. No entanto, ao conduzir ou utilizar maquinas, dever-se-a ter em
consideragdo que foram notificados casos de tonturas e sonoléncia com sitagliptina.



Além disso, os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando sitagliptina/cloridrato
de metformina ¢ utilizado em associagdo com uma sulfonilureia ou com insulina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos terap€uticos com sitagliptina/cloridrato de
metformina comprimidos, tem sido demonstrada bioequivaléncia de sitagliptina/cloridrato de
metformina com a administragdo simultanea de sitagliptina ¢ metformina (ver sec¢do 5.2). Foram
notificadas reacdes adversas graves, incluindo pancreatite e reagdes de hipersensibilidade. Foi
notificada hipoglicemia em associagdo com a sulfonilureia (13,8 %) e a insulina (10,9 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

Sitagliptina e metformina

As reagdes adversas sdo especificadas a seguir usando a convengdo MedDRA por classes de sistemas
de orgdos e frequéncia absoluta (Tabela 2). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes

(= 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10000,

< 1/1000); muito raras (< 1/10000) e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 2: Frequéncia de reacdes adversas identificadas em estudos clinicos controlados com
placebo de sitagliptina e metformina isoladamente e experiéncia pés-comercializacio

Reacio adversa Frequéncia da reacio adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

trombocitopenia Rara

Doencas do sistema imunitario

reacdes de hipersensibilidade incluindo respostas Frequéncia desconhecida
anafilaticas™"

Doencas do metabolismo e da nutricao

hipoglicemia® Frequente

diminui¢do/caréncia de vitamina B12f Frequente

Doencas do sistema nervoso

sonoléncia Pouco frequente

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
doenga pulmonar intersticial” Frequéncia desconhecida

Doengas gastrointestinais

diarreia Pouco frequente
nauseas Frequente
flatuléncia Frequente
obstipacdo Pouco frequente

dor abdominal alta Pouco frequente
vOmitos Frequente
pancreatite aguda ™ Frequéncia desconhecida
pancreatite necrosante e hemorragica fatal e ndo- Frequéncia desconhecida
fatal™f
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Reacio adversa

Frequéncia da reacio adversa

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

prurido” Pouco frequente

angiedema”' Frequéncia desconhecida
erupgdo cutanea” Frequéncia desconhecida
urticaria®™' Frequéncia desconhecida

vasculite cutanea®™"

Frequéncia desconhecida

situagoes cutaneas exfoliativas incluindo sindrome
de Stevens-Johnson"*

Frequéncia desconhecida

penfigdide bolhoso®

Frequéncia desconhecida

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

artralgia’ Frequéncia desconhecida
mialgia” Frequéncia desconhecida
dores nas extremidades” Frequéncia desconhecida
dorsalgia” Frequéncia desconhecida
artropatia” Frequéncia desconhecida

Doencas renais e urinarias

funcdo renal insuficiente”

Frequéncia desconhecida

insuficiéncia renal aguda”

Frequéncia desconhecida

“Reacdes adversas que foram identificadas através da vigilancia pos-comercializagio.
fVer seccio 4.4.

! Ver em baixo Estudo de Seguranga Cardiovascular TECOS.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Algumas reagoes adversas foram observadas mais frequentemente em estudos de associagao de
sitagliptina e metformina com outros medicamentos antidiabéticos do que em estudos com sitagliptina
e metformina isoladamente. Estes incluiram hipoglicemia (muito frequente com sulfonilureia ou
insulina), obstipacao (frequente com sulfonilureia), edema periférico (frequente com pioglitazona) e
cefaleia e boca seca (pouco frequente com insulina).

Sitagliptina

Nos estudos de monoterapia com a sitagliptina 100 mg uma vez por dia administrada isoladamente,
em comparagdo com placebo, as reagdes adversas notificadas foram cefaleias, hipoglicemia,
obstipacdo e tonturas.

Nestes doentes, os acontecimentos adversos notificados independentemente da relagdo de causalidade
com o medicamento, que ocorreram em pelo menos 5 %, incluiram infe¢do do aparelho respiratorio
superior e nasofaringite. Adicionalmente, osteoartrite e dor nas extremidades foram notificadas como
pouco frequentes (> 0,5 % mais elevada entre os utilizadores da sitagliptina do que no grupo de
controlo).

Metformina

Os sintomas gastrointestinais foram notificados muito frequentemente em estudos clinicos e na
utilizagdo pos-comercializacdo de metformina. Os sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal e perda de apetite ocorrem mais frequentemente durante o inicio da terap€utica
e resolvem-se espontaneamente na maioria dos casos. Reagdes adversas adicionais associadas com a
metformina incluem sabor metalico (frequente); acidose lactica, alteragdes da funcdo hepatica,
hepatite, urticaria, eritema e prurido (muito raras). As categorias de frequéncia baseiam-se na
informacao contida no Resumo das Caracteristicas do Medicamento da metformina disponivel na UE.

Populacao pediatrica
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O perfil das reacdes adversas nos estudos clinicos com sitagliptina/cloridrato de metformina em
doentes pediatricos com diabetes mellitus tipo 2 € com idade dos 10 aos 17 anos, foi geralmente
comparavel ao observado em adultos. A sitagliptina foi associada a um risco aumentado de
hipoglicemia em doentes pediatricos que estavam ou ndo a fazer insulina.

Estudo de Seguranca Cardiovascular TECOS

O Ensaio para Avaliar os Resultados Cardiovasculares com Sitagliptina “Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)” incluiu 7.332 doentes num brago que recebeu
sitagliptina, 100 mg por dia (ou 50 mg por dia, se os valores iniciais da taxa de filtragdo glomerular
estimada fossem > 30 e < 50 ml/min/1,73 m?), e 7.339 doentes num brago que recebeu placebo, numa
analise por intengdo-de-tratar. Ambos os tratamentos foram adicionados ao tratamento convencional
utilizado em cada regido participante para atingir os valores-alvo de HbA . e para controlo dos fatores
de risco CV. A incidéncia global dos acontecimentos adversos graves em doentes a receber sitagliptina
foi idéntica a dos doentes a receber placebo.

Na analise da populagdo por intengdo-de-tratar, entre os doentes a utilizar insulina e/ou uma
sulfonilureia no inicio do tratamento, a incidéncia de hipoglicemia grave foi de 2,7 % em doentes que
receberam sitagliptina e 2,5 % em doentes que receberam placebo; entre os doentes que ndo estavam a
utilizar insulina e/ou uma sulfonilureia inicialmente, a incidéncia de hipoglicemia grave foi de 1,0 %
em doentes que receberam sitagliptina e 0,7 % em doentes que receberam placebo. A incidéncia dos
acontecimentos de pancreatite confirmados por adjudicacdo foi de 0,3 % em doentes que receberam
sitagliptina e 0,2 % em doentes que receberam placebo.

Notificagao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

No decurso dos estudos clinicos controlados realizados em individuos saudaveis, foram administradas
doses tnicas de sitagliptina até 800 mg. Num estudo com uma dose de 800 mg de sitagliptina
observaram-se aumentos minimos do intervalo QTc, os quais ndo foram considerados clinicamente
relevantes. Nao ha experiéncia com doses acima de 800 mg em estudos clinicos. Em estudos de doses
multiplas de Fase I, ndo houve reagdes adversas clinicas relacionadas com a dose observadas com
sitagliptina quando foram administradas doses até¢ 600 mg por dia durante periodos até 10 dias e de
400 mg por dia durante periodos até 28 dias.

Uma grande sobredosagem de metformina (ou riscos coexistentes de acidose lactica) podera causar
acidose lactica que € considerada uma emergéncia médica e deve ser tratada em meio hospitalar. A
hemodialise é o método mais eficaz para remover o lactato ¢ a metformina.

Em estudos clinicos, foi removida cerca de 13,5 % da dose durante uma sessdo de hemodialise de 3 a

4 horas. Poder-se-a considerar o prolongamento da hemodialise, se clinicamente apropriado.
Desconhece-se se a sitagliptina ¢ dialisavel por dialise peritoneal.
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Em caso de sobredosagem, ¢é razoavel aplicar as medidas de suporte habituais, por ex., remogdo do
material ndo absorvido do aparelho gastrointestinal, monitorizagdo clinica (incluindo a realizagdo de
um eletrocardiograma) e instituicdo de uma terap€utica de suporte, se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes, Associagoes de
medicamentoshipoglicemiantes orais, codigo ATC: A10BD07

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN associa dois medicamentos anti-hiperglicemiantes com
mecanismos de a¢do complementares para melhorar o controlo da glicemia em doentes com diabetes
tipo 2: fumarato de sitagliptina, um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) ¢ cloridrato de
metformina, um membro da classe das biguanidas.

Sitagliptina

Mecanismo de a¢do

O fumarato de sitagliptina ¢ um inibidor altamente seletivo, potente e ativo por via oral, da enzima
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) indicado para o tratamento da diabetes tipo 2. Os inibidores da DPP-4
sdo uma classe de fArmacos que atuam como potenciadores das incretinas. Ao inibir a enzima DPP-4,
a sitagliptina aumenta os niveis de duas hormonas incretinas ativas conhecidas, o peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo insulinotropico dependente da glucose (GIP). As
incretinas fazem parte de um sistema endogeno envolvido na regulacao fisiologica da homeostase da
glucose. Quando as concentragdes de glicemia sdo normais ou elevadas, o0 GLP-1 e o GIP aumentam a
sintese ¢ a libertacdo de insulina a partir das células beta pancreaticas. O GLP-1 reduz também a
secrecao de glucagon a partir das células alfa pancreaticas, induzindo redugdo da produgio de glucose
hepatica. Quando os niveis de glicemia sdo baixos, nao se verifica estimulagdo da libertagdo da
insulina nem supressdo da secre¢do de glucagon. A sitagliptina € um inibidor potente ¢ altamente
seletivo da enzima DPP-4 e ndo inibe as enzimas estreitamente relacionadas DPP-8 ou DPP-9 em
concentragoes terapeuticas. A sitagliptina difere em termos de estrutura quimica e acdo farmacolédgica
dos analogos do GLP-1, insulina, sulfonilureias ou meglitinidas, biguanidas, agonistas do recetor gama
ativado pelo proliferador do peroxisoma (PPARY), inibidores da alfa-glucosidase e analogos da
amilina.

Num estudo de dois dias em individuos saudaveis, a sitagliptina isoladamente aumentou as
concentragdes do GLP-1 ativo, enquanto a metformina isoladamente aumentou as concentra¢des do
GLP-1 total e ativo de igual forma. A coadministracdo de sitagliptina ¢ metformina teve um efeito
aditivo nas concentracdes do GLP-1 ativo. A sitagliptina, mas ndo a metformina, aumentou as
concentra¢des do GIP ativo.

Eficacia e segurancga clinicas
No global, a sitagliptina melhorou o controlo da glicemia quando administrada em monoterapia ou
num tratamento de associagdo em doentes adultos com diabetes tipo 2.

Em estudos clinicos, a sitagliptina em monoterapia melhorou o controlo da glicemia induzindo
reducdes significativas da hemoglobina A;. (HbA|.) e da glicemia em jejum e pos-prandial. Observou-
se redugdo da glicemia em jejum (GJ) as 3 semanas, o primeiro ponto temporal em que se procedeu a
determinagdo da GJ. A incidéncia de hipoglicemia observada em doentes tratados com sitagliptina foi
semelhante a do placebo. Nao se verificou aumento do peso corporal em relag@o ao valor inicial
durante a terapéutica com sitagliptina. Foi observada uma melhoria dos marcadores substitutos da
funcao das células beta, incluindo 0o HOMA-B (Avaliagdo do modelo homeostatico-£), do racio
proinsulina e insulina e das determinagdes da capacidade de resposta das células beta com base no
teste de tolerancia apos refei¢des padrio frequentes.
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Estudos de sitagliptina em associacdo com metformina

Num estudo clinico, controlado com placebo, com a duragdo de 24 semanas para avaliar a eficacia e
seguranga da adigdo de sitagliptina 100 mg uma vez por dia ao tratamento em curso com metformina,
a sitagliptina proporcionou melhorias significativas nos parametros glicémicos em relag¢do ao placebo.
A alteracdo do peso corporal em relagdo ao valor inicial foi semelhante nos doentes tratados com
sitagliptina em relag@o ao placebo. Neste estudo foi notificada uma incidéncia de hipoglicemia
semelhante nos doentes tratados com sitagliptina ou com placebo.

Num estudo de terapéutica inicial, fatorial, controlado com placebo, com a duragido de 24 semanas,
verificou-se que a sitagliptina 50 mg duas vezes por dia em associacdo com metformina (500 mg ou
1.000 mg duas vezes por dia) proporcionou melhorias significativas nos parametros glicémicos em
comparag¢do com qualquer um dos fAirmacos em monoterapia. A reducdo do peso corporal registada
com a associagdo de sitagliptina e metformina foi semelhante a observada com metformina
isoladamente ou com placebo; ndo se verificou qualquer alteragdo em relagdo ao valor inicial nos
doentes tratados com sitagliptina em monoterapia. A incidéncia de hipoglicemia foi semelhante em
todos os grupos de tratamento.

Estudo da sitagliptina em associacdo com metformina e uma sulfonilureia

Foi concebido um estudo controlado com placebo, com a duragdo de 24 semanas para avaliar a
eficacia e seguranga da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a glimepirida (em
monoterapia ou em associagdo com metformina). A adigdo de sitagliptina a glimepirida e metformina
proporcionou melhorias significativas nos parametros da glicemia. Nos doentes tratados verificou-se
um aumento discreto do peso corporal (+1,1 kg) em relagdo aos doentes que receberam placebo.

Estudo da sitagliptina em associacdo com metformina € um agonista do PPARy

Foi desenhado um estudo controlado com placebo, com a duragdo de 26 semanas, para avaliar a
eficacia e seguranca da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a associac¢do de pioglitazona
e metformina. A adi¢do de sitagliptina a pioglitazona e metformina proporcionou melhorias
significativas nos pardmetros glicémicos. A variacdo do peso relativamente aos valores iniciais foi
idéntica para os doentes tratados com sitagliptina comparativamente ao placebo. A incidéncia de
hipoglicemia foi também semelhante em doentes tratados com sitagliptina ou placebo.

Estudo da sitagliptina em associacdo com metformina e insulina

Um estudo, controlado com placebo, com a duracdo de 24 semanas, foi desenhado para avaliar a
eficacia e seguranca da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a insulina (numa dose estavel
durante pelo menos 10 semanas) com ou sem metformina (pelo menos 1.500 mg). Em doentes a
utilizar insulina pré-misturada a dose média diaria foi de 70,9 U/dia. Em doentes a usar insulina nao
pré-misturada (de ag@o intermédia ou lenta), a dose média diaria foi de 44,3 U/dia. Os resultados de
73% dos doentes que estavam a tomar metformina sao apresentados na Tabela 3. A adigdo de
sitagliptina a insulina resultou em melhorias significativas nos parametros glicémicos. Nao houve
alteracdo significativa no peso corporal em ambos os grupos em relag@o aos valores iniciais.
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Tabela 3: Resultados da HbA . nos estudos com terapéutica associada de sitagliptina e
metformina controlados com placebo*

Valor basal Alteracao média Alteracao média corrigida
P em relacio aos em relacio ao Placebo da
Estudo médio da . o
HbA (%) valores basais da HbA /. (%)
HbAi. (%) (IC a 95 %)

Sitagliptina 100 mg uma
vez por dia adicionada a 0.7h
terapéutica em curso com 8,0 -0,7% -0 8" 0.5)
metforminal R
(N=453)
Sitagliptina 100 mg uma
vez por dia adicionada a
terapéutica em curso com 83 0.6 —0,.9”
glimepirida + (-1,1;-0,7)
metformina
(N=115)
Sitagliptina 100 mg uma
vez por dia adicionada a
terap€utica em curso com
pioglitazona +
metforminal 8.8 -1,2F -0,77+4
(N=152) (-1,0; -0,5)
Sitagliptina 100 mg uma
vez por dia adicionada a 0.7 -0,5%+
terapéutica em curso com 8,7 ’ (-0,7; -0,4)
insulina + metformina"
(N=223)
Terapéutica Inicial (duas
vezes por dia)™: 16t
Sitagliptina 50 mg + 8,8 -1,47 1 8" 1.3)
metformina 500 mg T
(N=183)
Terapéutica Inicial (duas
vezes por dia)'®: PRI
Sitagliptina 50 mg + 8,8 -1,97 2 31 %)
metformina 1.000 mg e
(N=178)

* Populagdo de Todos os Doentes Tratados (uma analise por inten¢do-de-tratar).

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para a situagdo da terapéutica anti-hiperglicemiante anterior ¢ valor basal.

£P< 0,001 em comparagio com placebo ou com placebo + terapéutica associada.

(%) da HbAicna semana 24.

(%) da HbAicna semana 26.

§ Médias dos minimos quadrados ajustadas para a utilizagdo da insulina na Visita 1 (pré-misturada vs. ndo pré-misturada [de
acdo intermédia ou agdo lenta]) e valor inicial.

Num estudo com a duragdo de 52 semanas que comparou a eficacia e seguranga da adi¢ao de
sitagliptina 100 mg uma vez por dia ou de glipizida (uma sulfonilureia) em doentes com controlo
inadequado da glicemia em tratamento com metformina em monoterapia, a sitagliptina demonstrou ser
semelhante a glipizida na reducdo da HbA . (alteragdo média de —0,7 % em relagdo ao valor basal na
semana 52, com um nivel basal da HbA . de aproximadamente 7,5 % nos dois grupos). A dose média
de glipizida utilizada no grupo comparador foi de 10 mg por dia e cerca de 40 % dos doentes
necessitaram de uma dose de glipizida < 5 mg/dia durante todo o estudo. Verificou-se, contudo, que
um niimero de doentes que suspendeu o tratamento devido a falta de eficacia foi maior no grupo da
sitagliptina do que no grupo da glipizida. Os doentes tratados com sitagliptina apresentaram uma
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redugdo média significativa do peso corporal (-1,5 kg) em relagdo ao valor inicial em comparagdo com
os doentes tratados com glipizida (+1,1 kg), que apresentaram um ganho ponderal significativo. Neste
estudo, o racio proinsulina/insulina, um marcador da eficacia da sintese e da libertagdo de insulina,
melhorou com o tratamento com sitagliptina e piorou com o tratamento com glipizida. A incidéncia de
hipoglicemia registada no grupo da sitagliptina (4,9 %) foi significativamente mais baixa do que no
grupo da glipizida (32,0 %).

Um estudo com a duragdo de 24 semanas, controlado por placebo, que envolveu 660 doentes foi
desenhado para avaliar a seguranca e a eficacia poupadora de insulina da sitagliptina (100 mg por dia)
adicionada a insulina glargina, com ou sem metformina (pelo menos 1.500 mg) durante a
intensificacdo da terapéutica com insulina. Entre os doentes a tomar metformina, o valor inicial de
HBA|. foi de 8,70 % e o valor inicial da dose de insulina foi de 37 Ul/dia. Os doentes foram instruidos
para titular a sua dose de insulina glargina com base nos valores da glucose em jejum obtidos nas tiras
de teste. Na Semana 24, entre os doentes a tomar metformina, o aumento na dose diaria da insulina foi
de 19 Ul/dia em doentes tratados com sitagliptina e 24 Ul/dia em doentes tratados com placebo. A
reduc@o na HBA . para doentes tratados com sitagliptina, metformina e insulina foi de -1,35 % em
comparagdo com -0,90 % para doentes tratados com placebo, metformina e insulina, uma diferenga de
-0,45 % [95 % IC: -0,62; -0,29]. A incidéncia de hipoglicemia foi de 24,9 % para doentes tratados com
sitagliptina, metformina e insulina e de 37,8 % para doentes tratados com placebo, metformina e
insulina. A diferenca foi devida essencialmente a uma maior percentagem de doentes no grupo do
placebo que experimentou 3 ou mais episddios de hipoglicemia (9,1 vs. 19,8 %). Nao houve diferenca
na incidéncia de hipoglicemia grave.

Metformina

Mecanismo de acdo
A metformina ¢ uma biguanida com efeitos anti-hiperglicemiantes que reduz a glucose plasmatica
tanto basal como pos-prandial. Nao estimula a secre¢ao da insulina, logo, ndo induz hipoglicemia.

A metformina podera atuar através de trés mecanismos:

- por reducdo da produgdo de glucose hepatica inibindo a gluconeogénese e a glicogenolise

- no musculo, aumentando modestamente a sensibilidade a insulina, melhorando a captagdo e
utilizagdo de glucose periférica

- retardando a absor¢ao intestinal da glucose.

A metformina estimula a sintese do glicogénio intracelular atuando sobre a glicogénio sintase. A
metformina aumenta a capacidade de transporte de tipos especificos de transportadores de membrana
da glucose (GLUT-1 e GLUT-4).

Eficacia e segurancga clinicas

No ser humano, independentemente da sua agdo sobre a glicemia, a metformina exerce efeitos
favoraveis no metabolismo dos lipidos. Este facto foi demonstrado com doses terapéuticas em estudos
clinicos controlados, realizados a médio ou a longo prazo: a metformina reduz os niveis de colesterol
total, C-LDL e triglicéridos.

O estudo prospetivo aleatorizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio a longo prazo do controlo
intensivo da glicemia na diabetes tipo 2. A analise dos resultados obtidos em doentes com excesso de
peso tratados com metformina apos insucesso da dieta isoladamente demonstrou:

- uma redugao significativa do risco absoluto de qualquer complicagdo relacionada com a
diabetes no grupo da metformina (29,8 acontecimentos/1000 doentes-anos) versus dieta
isoladamente (43,3 acontecimentos/1000 doentes-anos), p=0,0023 e versus grupos tratados com
uma associacdo com sulfonilureia e insulina em monoterapia
(40,1 acontecimentos/1000 doentes-anos), p=0,0034

- uma reducao significativa do risco absoluto de qualquer mortalidade relacionada com a
diabetes: 7,5 acontecimentos/1000 doentes-anos com metformina,

12,7 acontecimentos/1000 doentes-anos com dieta isoladamente, p=0,017
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- uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade global:
13,5 acontecimentos/1000 doentes-anos com metformina versus
20,6 acontecimentos/1000 doentes-anos com dieta isoladamente, (p=0,011) e versus grupos
tratados com a associagdo com uma sulfonilureia e com insulina em monoterapia
18,9 acontecimentos/1000 doentes-anos (p=0,021)

- uma reducdo significativa do risco absoluto de enfarte do miocardio: 11 acontecimentos
/1000 doentes-anos com metformina, 18 acontecimentos /1000 doentes-anos com dieta
isoladamente, (p=0,01).

O TECOS foi um estudo aleatorizado, realizado em 14.671 doentes (incluidos na analise da populagao
por inten¢do-de-tratar) com valores de HbA . > 6,5 a 8,0 % e doenga cardiovascular (CV)
estabelecida, em que 7.332 receberam 100 mg de sitagliptina diariamente (ou 50 mg diariamente, se os
valores iniciais da taxa de filtragdo glomerular estimada fossem > 30 ¢ < 50 ml/min/1,73 m?) e 7.339
receberam placebo adicionalmente ao tratamento convencional utilizado em cada regido participante
para atingir os valores-alvo de HbA|. e para controlo dos fatores de risco CV. Doentes com taxa de
filtragdo glomerular estimada < 30 ml/min/1,73 m? ndo foram incluidos neste estudo. A popula¢do em
estudo incluiu 2.004 doentes com idade > 75 anos e 3.324 doentes com compromisso renal (taxa de
filtracdo glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m?).

Durante o decurso do estudo, a diferenca média global estimada (desvio padrdo) na HbA|. entre a
sitagliptina e o grupo placebo foi de 0,29 % (0,01), 95 % IC (-0,32; -0,27); p < 0,001.

O parametro de avaliacdo final cardiovascular primario foi um composto da primeira ocorréncia de
morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral nao fatal ou
internamento por angina instavel. Os pardmetros de avaliag@o final cardiovasculares secundarios
incluiram a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal ou acidente
vascular cerebral nao fatal; primeira ocorréncia dos componentes individuais do composto primario;
mortalidade por qualquer causa; e internamentos por insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apds um acompanhamento mediano de 3 anos, sitagliptina, quando adicionado ao tratamento
convencional, ndo aumentou o risco de acontecimentos adversos cardiovasculares major ou o risco de
internamento por insuficiéncia cardiaca em comparagdo com o tratamento convencional sem
sitagliptina, em doentes com diabetes tipo 2 (Tabela 4).

Tabela 4 Taxas dos resultados cardiovasculares compostos e resultados secundarios principais

Sitagliptina 100 mg Placebo
Taxa de Taxa de Taxa
incidéncia incidéncia de
por 100 por 100 Risco
doentes- doentes- 95% Valor-
N (%) anos* N (%) anos* 1C) p'
Andlise da Populacio por Intenciio-de-Tratar
Numero de doentes 7.332 7.339
Parametro de Avaliagio final Primario
Composto
(morte cardiovascular, enfarte do
miocardio ndo fatal, acidente 0,98
vascular cerebral néo fatal, ou (0,89-
internamento por angina instavel) 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 4,2 1,08) <0,001
Parametro de Avaliagio final
Secundario Composto
(morte cardiovascular, enfarte do 0,99
miocardio ndo fatal ou acidente (0,89-
vascular cerebral ndo fatal) 745 (10,2) 3,6 746 (10,2) 3,6 1,10) <0,001
Resultados Secundéarios
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Sitagliptina 100 mg Placebo
Taxa de Taxa de Taxa
incidéncia incidéncia de
por 100 por 100 Risco
doentes- doentes- 95% Valor-
N (%) anos* N (%) anos* 1C) p'
Morte cardiovascular ( (1)2(8)3_
380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,19) 0,711
Enfarte do miocardio (fatal e ndo 0,95
fatal) (0,81—
300 (4,1) 1,4 316 (4,3) 1,5 1.11) 0,487
0,97
AVC (fatal e ndo fatal) (0,79
178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 1,19) 0,760
Internamento por angina instavel 0,90
(0,70-
116 (1,6) 0,5 129 (1.8) 0,6 1,16) 0,419
Mortalidade por qualquer causa 1,01
(0,90-
547 (7,5) 2,5 537(7,3) 2,5 1,14) 0,875
Internamento por insuficiéncia 1,00
cardiaca congestiva * (0,83—
228 (3,1) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,20) 0,983

* A taxa de incidéncia por 100 doentes-anos ¢ calculada como 100 x (nimero total de doentes com n.° de acontecimentos > 1
durante o periodo elegivel de exposigdo pelo seguimento do total doentes-anos).

T Com base num modelo Cox estratificado por regido. Para o pardmetro de avaliagdo final composto os valores-p
correspondem a um teste de ndo-inferioridade, pretendendo demostrar que a taxa de risco ¢ inferior a 1,3. Para todos os
outros pardmetros de avaliagdo final os valores-p correspondem a um teste de diferengas entre as taxas de risco

¥ A analise dos internamentos por insuficiéncia cardiaca foi ajustada para antecedentes de insuficiéncia cardiaca basal.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com sitagliptina/cloridrato de metformina em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na
diabetes mellitus tipo 2 (ver secc¢do 4.2 para informagao sobre utilizagcdo pediatrica).

A seguranga e eficacia da adigdo de sitagliptina em doentes pediatricos com diabetes tipo 2 dos 10 aos
17 anos de idade, com inadequado controlo glicémico com metformina e a fazer ou nao insulina foram
avaliadas em dois estudos durante 54 semanas. A adicdo de sitagliptina (administrada como
sitagliptina + metformina ou sitagliptina + metformina de libertacdo prolongada (XR)) foi comparavel
a adicao de placebo a metformina ou a metformina XR.

Enquanto na Semana 20 foi demonstrada uma reducdo superior da HbA . para sitagliptina +
metformina / sitagliptina + metformina XR em relagdo a metformina na analise conjunta dos dois
estudos, os resultados dos estudos individuais foram inconsistentes. Além disso, a eficacia superior
para sitagliptina + metformina / sitagliptina + metformina XR comparada com a de metformina, ndo
foi observada na Semana 54. Logo, sitagliptina/cloridrato de metformina ndo deve ser usado em
doentes pediatricos com idade dos 10 aos 17 anos de devido a eficacia insuficiente (ver sec¢do 4.2
para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sitagliptina/cloridrato de metformina

Um estudo de bioequivaléncia realizado em individuos saudaveis demonstrou que
sitagliptina/cloridrato de metformina comprimidos com associagdo é bioequivalente a coadministracdo
de sitagliptina e cloridrato de metformina em comprimidos individuais.

O seguinte texto reflete as propriedades farmacocinéticas das substancias ativas individuais de
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN.

Sitagliptina

Absorcdo

Apo6s a administragdo de uma dose oral de 100 mg a individuos saudaveis, a sitagliptina foi
rapidamente absorvida, registando-se picos das concentragdes plasmaticas (mediana do Tmax) entre 1 ¢
4 horas ap6s a administragdo; a AUC plasmatica média da sitagliptina foi de 8,52 pMeh e a Cyax de
950 nM. A biodisponibilidade absoluta da sitagliptina ¢ de aproximadamente 87 %. Uma vez que a
coadministracdo de uma refeigdo hiperlipidica com sitagliptina ndo exerceu qualquer efeito na
farmacocinética, a sitagliptina pode ser administrada com ou sem alimentos.

A AUC plasmatica da sitagliptina aumentou proporcionalmente a dose. Nédo foi estabelecida a
proporcionalidade com a dose para a Cmax € para a Con (2 Cmax apresentou um aumento
moderadamente superior ao valor proporcional a dose, e Co4 apresentou um aumento moderadamente
inferior ao valor proporcional a dose).

Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo no estado estacionario apds a administracdo de uma dose intravenosa
unica de 100 mg de sitagliptina a individuos saudaveis ¢ de, aproximadamente, 198 litros. A fragdo de
sitagliptina que se liga, de modo reversivel, as proteinas plasmaticas ¢ baixa (38 %).

Biotransformagdo

A sitagliptina é principalmente eliminada sob a forma inalterada na urina, sendo que o metabolismo é
uma via de menor importancia. Cerca de 79 % da sitagliptina ¢ excretada sob forma inalterada na
urina.

Ap6s a administragdo de uma dose oral de sitagliptina['*C], aproximadamente 16 % da radioatividade
foi excretada sob a forma de metabolitos de sitagliptina. Seis metabolitos foram detetados em niveis
vestigiais, ndo sendo previsivel que contribuam para a atividade inibidora plasmatica do DPP-4 da
sitagliptina. Os estudos in vitro indicaram que a principal enzima responsavel pelo limitado
metabolismo da sitagliptina foi o CYP3A4, com contribui¢cdo do CYP2CS.

Os dados in vitro demonstraram que a sitagliptina ndo é um inibidor das isoenzimas do CYP,
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6 e que nao ¢ um indutor do CYP3A4 e do CYP1A2.

Eliminacdo

Ap6s a administragdo oral de uma dose de sitagliptina['*C] a individuos saudaveis, cerca de 100 % da
radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (13 %) ou na urina (87 %) no periodo de uma
semana ap6s a administra¢do. A semivida terminal (ti2) aparente apds a administragdo de uma dose
oral de 100 mg de sitagliptina foi de aproximadamente 12,4 horas. A acumulacao de sitagliptina ¢
minima com a administra¢ao de doses multiplas. A clearance renal foi de aproximadamente

350 ml/min.

A eliminagdo da sitagliptina ocorre primariamente por excrecao renal e envolve secre¢do tubular ativa.
A sitagliptina é um substrato do transportador-3 anidnico organico humano (hOAT-3), o qual pode
estar envolvido na eliminagdo renal da sitagliptina. Ndo foi estabelecida a relevancia clinica do hOAT-
3 no transporte da sitagliptina. A sitagliptina ¢ também um substrato da glicoproteina-p, que podera
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estar também envolvida na mediacdo da eliminagdo renal de sitagliptina. Verificou-se, contudo, que a
ciclosporina, um inibidor da glicoproteina-p, ndo reduziu a clearance renal da sitagliptina. A
sitagliptina ndo ¢ um substrato para os transportadores OCT2 ou OAT1 ou PEPT1/2. In vitro, a
sitagliptina ndo inibiu o transporte mediado pelo OAT3 (Cls¢=160 uM) ou pela glicoproteina-p (até
250 uM) em concentrac¢des plasmaticas com relevancia terap€utica. Num estudo clinico, a sitagliptina
exerceu um pequeno efeito sobre as concentragdes plasmaticas de digoxina indicando que a
sitagliptina podera ser um fraco inibidor da glicoproteina-p.

Caracteristicas dos doentes
O perfil farmacocinético da sitagliptina foi geralmente semelhante em individuos saudaveis e em
doentes com diabetes tipo 2.

Compromisso renal

Foi realizado um estudo aberto, com dose Unica, para avaliar a farmacocinética de uma dose reduzida
de sitagliptina (50 mg) em doentes com varios graus de compromisso renal crénico, em comparagao
com individuos de controlo saudaveis. O estudo incluiu doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado e grave, assim como doentes com doenca renal terminal submetidos a hemodialise.
Adicionalmente, os efeitos do compromisso renal na farmacocinética da sitagliptina em doentes com
diabetes tipo 2 e compromisso renal ligeiro, moderado e grave (incluindo doenca renal terminal) foram
avaliados utilizando uma andlise farmacocinética da populacgao.

Em comparagdo com os individuos de controlo saudaveis, a AUC plasmatica da sitagliptina aumentou
cerca de 1,2 vezes e 1,6 vezes em doentes com compromisso renal ligeiro (TFG > 60 a < 90 ml/min) e
doentes com compromisso renal moderado (TFG > 45 a < 60 ml/min), respetivamente. Uma vez que,
aumentos desta magnitude ndo sdo clinicamente relevantes, ndo é necessario ajuste de dose nestes
doentes.

A AUC plasmatica da sitagliptina aumentou cerca de 2 vezes em doentes com compromisso renal
moderado (TFG > 30 a <45 ml/min), e cerca de 4 vezes em doentes com compromisso renal grave
(TFG < 30 ml/min), incluindo doentes com doenga renal terminal, submetidos a hemodialise. A
sitagliptina foi moderadamente removida por hemodialise (13,5 % durante uma sessdo de hemodialise
de 3 a 4 horas, iniciada 4 horas apds a administragao).

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicosde sitagliptina em doentes com compromisso hepatico ligeiro
ou moderado (pontuagdo <9 na escala de Child-Pugh). Nao existe experiéncia clinica em doentes com
compromisso hepatico grave (pontuagdo > 9 na escala de Child-Pugh). Contudo, dado que a
sitagliptina é principalmente eliminada por via renal, ndo se prevé que o compromisso hepatico grave
afete a farmacocinética da sitagliptina.

Idosos

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicosem fungio da idade. A idade ndo teve um impacto
clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com base numa analise farmacocinética
da populagdo dos dados obtidos em estudos de Fase I e Fase II. Os idosos (65 a 80 anos) apresentaram
concentragdes plasmaticas de sitagliptina cerca de 19 % superiores as dos individuos mais jovens.

Populagao pediatrica

A farmacocinética da sitagliptina (dose tnica de 50 mg, 100 mg ou 200 mg) foi estudada em doentes
pediatricos (10 aos 17 anos de idade) com diabetes tipo 2. Nesta populagdo, a AUC com ajuste
posologicosda sitagliptina em plasma, foi aproximadamente 18% inferior em comparacdo com doentes
adultos com diabetes tipo 2 para uma dosagem de 100 mg. Nao foram realizados estudos com
sitagliptina em doentes pediatricos com< 10 anos de idade.

Outras caracteristicas dos doentes

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicosem fun¢ido do sexo, raga ou indice de massa corporal (IMC).
Estas caracteristicas ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da
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sitagliptina com base numa analise composta dos dados farmacocinéticos de Fase I € numa analise
farmacocinética da populagdo dos dados obtidos em estudos de Fase I e Fase I1.

Metformina

Absorcdo

Apods uma dose oral de metformina, a Trax € atingida em 2,5 h. A biodisponibilidade absoluta de um
comprimido de 500 mg de metformina é de aproximadamente 50-60 % em individuos saudaveis. Apos
uma dose oral, a fracdo ndo absorvida recuperada nas fezes foi de 20-30 %.

Apo6s administracao oral, a absorcao da metformina ¢ saturavel e incompleta. Presume-se que a
farmacocinética da absor¢do da metformina é ndo linear. Com as doses e regimes posoldgicos
habituais de metformina, as concentragdes plasmaticas no estado estacionario sao atingidas no periodo
de 24-48 h, sendo geralmente inferiores a 1 ug/ml. Em estudos clinicos controlados verificou-se que
os niveis plasmaticos maximos da metformina (Cmax) ndo excederam 5 pg/ml, mesmo nas doses
maximas.

Os alimentos reduzem o grau de absor¢do da metformina atrasando-a ligeiramente. Apos a
administracdo de uma dose de 850 mg, observou-se um pico da concentragdo plasmatica 40 % menor,
uma reducao de 25 % da AUC e um prolongamento de 35 min. do tempo até ao pico da concentragdo
plasmatica. Desconhece-se a relevancia clinica desta diminuigao.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ negligenciavel. A metformina distribui-se pelos eritrocitos. O
pico sanguineo ¢ inferior ao pico plasmatico, registando-se aproximadamente ao mesmo tempo. Os
eritrocitos representam, muito provavelmente, um compartimento de distribui¢do secundario. O Vd
médio oscilou entre 63 —276 1.

Biotransformagdo
A metformina ¢ excretada sob a forma inalterada na urina. Nao foram identificados quaisquer
metabolitos no ser humano.

Eliminagdo

A clearance renal da metformina € > 400 ml/min., indicando que a metformina ¢ eliminada por
filtragdo glomerular e secre¢do tubular. Ap6s uma dose oral, a semivida de eliminagdo terminal
aparente ¢ de aproximadamente 6,5 h. Nos casos em que a fungdo renal se encontra diminuida, a
reducdo da clearance renal € proporcional a da creatinina pelo que a semivida de eliminagao €
prolongada, dando origem a um aumento dos niveis plasmaticos de metformina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos em animais com sitagliptina/cloridrato de metformina.

Nao foi observada toxicidade adicional em resultado da associacdo terapéutica em estudos de

16 semanas, nos quais os cdes foram tratados com metformina em monoterapia ou em associagdo com
a sitagliptina. Nestes estudos, o NOEL (nivel sem efeito) foi observado com exposic¢des a sitagliptina
cerca de 6 vezes superiores ao nivel de exposi¢do humana e com exposi¢cdes a metformina cerca de

2,5 vezes superiores ao nivel da exposi¢do humana.

Os dados seguintes correspondem a resultados obtidos em estudos realizados com a sitagliptina ou
metformina individualmente.

Sitagliptina
Foram observadas toxicidade renal e hepatica em roedores com valores de exposicao sistémica

58 vezes superiores ao nivel de exposi¢do humana, tendo-se verificado que o nivel sem efeito é
19 vezes superior ao nivel da exposi¢do humana. No rato, observaram-se alteracdes nos dentes
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incisivos com niveis de exposi¢do 67 vezes superiores ao nivel de exposi¢do clinico; relativamente a
este achado o nivel sem efeito foi 58 vezes superior, com base num estudo realizado no rato com a
duracdo de 14 semanas. Desconhece-se a relevancia destas observagdes para o ser humano. No céo,
foram observados sinais fisicos transitorios relacionados com o tratamento, alguns dos quais sugerem
toxicidade neural, tais como respiragdo através da boca, salivagdo, emese espumosa branca, ataxia,
tremor, atividade diminuida e/ou postura arqueada, com niveis de exposi¢do cerca de 23 vezes
superiores ao nivel de exposicado clinica. Além disso, o exame histologico revelou degeneragdo muito
ligeira a ligeira do muasculo-esquelético em doses que resultaram em niveis de exposi¢do sistémica
cerca de 23 vezes superiores ao nivel de exposi¢do no ser humano. O nivel sem efeito relativamente a
estes resultados foi 6 vezes superior ao nivel de exposi¢ao clinica.

A sitagliptina ndo demonstrou ser genotoxica em estudos pré-clinicos. A sitagliptina ndo foi
carcinogénica no ratinho. No rato, registou-se uma maior incidéncia de adenomas e carcinomas
hepaticos com niveis de exposigdo sistémica 58 vezes superiores ao nivel de exposi¢ao no ser humano.
Uma vez que a hepatotoxicidade demonstrou correlacionar-se com a indugéo de neoplasia hepatica no
rato, este aumento da incidéncia de tumores hepaticos observado no rato foi provavelmente secundario
a toxicidade hepatica cronica registada com esta dose elevada. Devido a elevada margem de seguranga
(19 vezes neste nivel sem efeito), estas alteragdes neoplasicas ndo sdo consideradas relevantes para o
ser humano.

N3do se observaram efeitos relacionados com o tratamento na fertilidade em ratos macho e fémea aos
quais se administrou sitagliptina antes e durante o acasalamento.

A sitagliptina ndo demonstrou quaisquer efeitos adversreacdes adversasos num estudo de
desenvolvimento pré/pds natal realizado no rato.

Os estudos de toxicidade na reproducdo revelaram um ligeiro aumento, relacionado com o tratamento,
da incidéncia de malformagdes das costelas fetais (costelas ausentes, hipoplésicas e onduladas) nas
crias de ratos, com niveis de exposi¢do sistémica mais de 29 vezes acima dos niveis de exposi¢ao
humana. Observou-se toxicidade materna em coelhos com niveis de exposi¢do mais de 29 vezes
superiores aos niveis da exposicdo humana. Devido as elevadas margens de seguranca, estas
observagdes ndo sugerem um risco relevante para a reproducao humana. A sitagliptina é excretada em
quantidades consideraveis no leite do rato fémea lactante (racio leite/plasma: 4:1).

Metformina

Os dados pré-clinicos da metformina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACRKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Hidroxipropilcelulose (E463)
Hidrogenofosfato de calcio (E341)
Crospovidona (E1202)

Oleo de ricino hidrogenado
Dibehenato de glicerol

Estearato de magnesio (E470b)

Revestimento do comprimido
Hipromelose
Hidroxipropilcelulose (E463)
Dioxido de titanio (E171)
Talco (E553Db)
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Acido estedrico

oxido de ferro vermelho (E172)

oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 °C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco PEAD com gel de silica/dessecante de carbono

Apresentacdes de 28 e 56 comprimidos revestidos por pelicula em frasco com fecho resistente a
abertura por criangas ou 200 comprimidos revestidos por pelicula em frasco com tampa de rosca.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/23/1720/001

EU/1/23/1720/002

EU/1/23/1720/003

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/23/1720/004

EU/1/23/1720/005
EU/1/23/1720/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 31 de margo de 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Romeénia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela liberagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da recegdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
sitagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina ¢ 850 mg de
cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém o6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1720/001
EU/1/23/1720/002
EU/1/23/1720/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

sitagliptina/cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM IMEDIATA

Rotulo de frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
sitagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina ¢ 850 mg de
cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém o6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C.

31



10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharma logo

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
sitagliptina/cloridrato de metformina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina e 1000 mg de
cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém o6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25 °C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1720/004
EU/1/23/1720/005
EU/1/23/1720/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

sitagliptina/cloridrato de metformina sun 50 mg/1000 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM IMEDIATA

Rotulo de frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
sitagliptina/cloridrato de metformina

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina ¢ 1000 mg de
cloridrato de metformina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
200 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25 °C
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharma logo

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por pelicula
sitagliptina/cloridrato de metformina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN
Como tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SN S

1. O que ¢ Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN e para que é utilizado

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN contém dois medicamentos diferentes denominados
sitagliptina e metformina.

o a sitagliptina pertence a uma classe de medicamentos denominados inibidores da DPP-4
(inibidores da dipeptidil peptidase-4)
. a metformina pertence a uma classe de medicamentos denominados biguanidas.

Estes medicamentos atuam em conjunto para controlar os niveis de agucar no sangue em doentes
adultos com uma forma de diabetes designada por “diabetes mellitus tipo 2”. Este medicamento ajuda
a aumentar os niveis de insulina produzida ap6s uma refei¢ao e reduz a quantidade de aguicar que ¢é
produzida pelo seu organismo.

Em associacdo com a dieta e o exercicio, este medicamento ajuda a baixar os seus niveis de a¢ticar no
sangue. Este medicamento pode ser utilizado isoladamente ou com alguns dos outros medicamentos
para a diabetes (insulina, sulfonilureias ou glitazonas).

O que ¢ a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenca em que o organismo ndo produz insulina suficiente e em que mesmo a
insulina produzida pelo seu organismo ndo atua tdo bem como deveria. O seu organismo pode também
produzir demasiado agucar. Quando isto acontece, verifica-se acumulagdo de agtcar (glucose) no
sangue. Este facto pode dar origem a problemas médicos graves, como doengas de coragdo, doengas
de rins, cegueira e amputacao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN
Nao tome Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN
- se tem alergia a sitagliptina ou metformina ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgao 6).
- se tem fungdo renal gravemente reduzida

38



- se tem diabetes nao controlada, com, por exemplo, hiperglicemia grave (glicose elevada no
sangue), nauseas, vomitos, diarreia, rapida perda de peso, acidose lactica (ver “Risco de acidose
lactica” abaixo) ou cetoacidose. A cetoacidose ¢ um problema que ocorre quando substancias
chamadas “corpos cetonicos” se acumulam no sangue, podendo provocar pré-coma diabético.
Os sintomas incluem dor de estdmago, respiracdo rapida e profunda, sonoléncia ou
aparecimento no halito de um cheiro frutado invulgar

- se tem uma infe¢ao grave ou sofre de desidratacao

- se tiver de realizar um raio-X que necessite da inje¢do de um meio de contraste. Tera de parar o
tratamento com Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN no momento em que realizar o raio-
X e s6 retomar o tratamento 2 ou mais dias depois conforme indicado pelo seu médico,
dependendo de como os seus rins estdo a funcionar

- se teve recentemente um enfarte do miocardio ou tem problemas circulatorios graves, como
“choque” ou dificuldades respiratorias

- se tem problemas de figado

- se consome alcool em excesso (quer diariamente quer ocasionalmente)

- se esta a amamentar

Nao tome Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN se qualquer uma das situagdes atras indicadas se
aplica a si e fale com o seu médico sobre outras formas de gerir a sua diabetes. Em caso de dividas,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Sitagliptina/Cloridrato de
metformina SUN.

Adverténcias e precaucoes
Foram comunicados casos de inflamagdo do pancreas (pancreatite) em doentes a tomar
sitagliptina/Cloridrato de metformina (ver seccéo 4).

Se tiver formagao de bolhas na pele, pode ser um sinal de uma situagcdo chamada penfigéide bolhoso.
O seu médico pode pedir-lhe para parar de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN.

Risco de acidose lactica

Sitagliptina/cloridrato de metformina pode causar um efeito indesejavel muito raro, mas muito grave,
chamado acidose lactica, particularmente se os seus rins ndo funcionam bem. O risco de sofrer acidose
lactica aumenta também em caso de diabetes ndo controlada, infegao grave, jejum prolongado ou
consumo de alcool, desidratagdo (ver mais informagdes abaixo), problemas de figado, e quaisquer
problemas médicos em que uma zona do corpo receba menos oxigénio (como nas doengas graves ¢
agudas do coragio).

Se estiver em alguma destas situagdes, fale com o seu médico para que lhe dé mais indicagoes.

Pare de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN durante um curto intervalo de tempo
se tiver algum problema que possa estar associado a desidratacao (grande perda de liquidos), tal
como vomitos graves, diarreia, febre, exposicdo ao calor ou se beber menos liquidos do que o normal.
Fale com o seu médico para que lhe dé mais indicagdes.

Pare de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN e contacte imediatamente um médico
ou o hospital mais préximo se tiver um ou mais sintomas de acidose lactica, pois este problema
pode levar ao coma.

Os sintomas de acidose lactica incluem:

- vomitos

- dor de barriga (dor abdominal)

- cdibras musculares

- sensacdo de mal-estar geral, com grande cansaco

- dificuldade em respirar

- diminui¢do da temperatura do corpo e dos batimentos cardiacos

A acidose lactica ¢ uma emergéncia médica e tem de ser tratada no hospital.
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Fale com o seu médico imediatamente para obter mais instrugdes:

- se sabe que tem uma doenca genética hereditaria que afeta as mitocondrias (os componentes
responsaveis pela produgdo de energia dentro das células), tal como sindrome MELAS
(encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episodios tipo AVC) ou diabetes e surdez de
heranc¢a materna (MIDD).

- se tiver algum destes sintomas depois de comecar a tomar metformina: convulsdes, diminuigao
das capacidades cognitivas, dificuldade dos movimentos corporais, sintomas indicativos de
lesdo nervosa (p. ex., dor ou dorméncia), enxaqueca e surdez.

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN:

- se tem ou teve uma doenca do pancreas (tal como pancreatite)

- se tem ou teve calculos biliares, dependéncia do alcool ou valores muito altos de triglicéridos
(um tipo de gordura) no seu sangue. Estas situagdes médicas podem aumentar a sua
probabilidade de ter pancreatite (ver seccdo 4)

- se tem diabetes tipo 1, por vezes designada diabetes insulinodependente

- se tem ou teve uma reacdo alérgica a sitagliptina, metformina ou Sitagliptina/Cloridrato de
metformina SUN (ver seccdo 4)

- se esta a tomar uma sulfonilureia ou insulina, medicamentos para a diabetes, juntamente com o
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN, visto que podera apresentar niveis baixos de agucar
no sangue (hipoglicemia). O seu médico podera reduzir a dose da sua sulfonilureia ou da
insulina

Se necessitar de efetuar uma grande cirurgia, tem de parar de tomar Sitagliptina/Cloridrato de
metformina SUN durante a intervengdo e por algum tempo depois desta. O seu médico decidira
quando tem de parar e quando prosseguir o seu tratamento com Sitagliptina/Cloridrato de metformina
SUN.

Caso tenha dividas se alguma destas situagdes se aplica a si, fale com o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN.

Durante o tratamento com Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN, o médico ira verificar o
funcionamento dos seus rins uma vez por ano, ou com mais frequéncia se for idoso e/ou se os seus rins
estiverem a funcionar pior.

Criangas e adolescentes

Criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo devem utilizar este medicamento. Nao ¢
eficaz em criangas e adolescentes com idades entre os 10 e os 17 anos. Nao se sabe se este
medicamento € seguro e eficaz quando utilizado em criangas com menos de 10 anos.

Outros medicamentos e Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Se necessitar de levar uma inje¢do na corrente sanguinea de um meio de contraste que contenha iodo,
por exemplo, no contexto de uma radiografia ou cintigrafia, tem de parar de tomar
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN antes ou no momento da injecdo. O seu médico decidira
quando tem de parar e quando prosseguir o seu tratamento com Sitagliptina/Cloridrato de metformina
SUN.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Pode necessitar de analises mais frequentes da glicemia e da fungéo renal,
ou o médico pode necessitar de ajustar a dose de Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN. E
especialmente importante mencionar o seguinte:

. medicamentos (tomados por via oral, inalagdo ou inje¢do) utilizados no tratamento de doengas
que envolvam inflamagdo, como asma e artrose (corticosteroides)

o medicamentos que aumentam a producdo de urina (diuréticos)

. medicamentos utilizados para tratar a dor e a inflamacao (AINE e inibidores da COX-2, tais

como o ibuprofeno e celecoxib)
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. determinados medicamentos para o tratamento da tensdo arterial elevada (inibidores da ECA e
antagonistas do recetor da angiotensina II)
medicamentos especificos para o tratamento da asma bronquica (simpaticomimeéticos-f3)
meios de contraste iodados ou medicamentos contendo dlcool
alguns medicamentos utilizados para tratar problemas do estdmago tal como a cimetidina
ranolazina, um medicamento utilizado para tratar a angina
dolutegravir, um medicamento utilizado para tratar a infecao por VIH
vandetanib, um medicamento utilizado para tratar um tipo especifico de cancro da tiroide
(carcinoma medular da tiroide)
e digoxina (para tratar o batimento irregular e outros problemas de coragdo). Os valores de
digoxina no sangue podem ter de ser verificados se estiver a tomar Sitagliptina/Cloridrato de
metformina SUN.

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN com dlcool

Evite o consumo excessivo de alcool enquanto estiver a tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina
SUN, uma vez que tal pode aumentar o risco de acidose lactica (ver secgdo “Adverténcias e
precaugdes”).

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Nao deve tomar este medicamento durante a
gravidez. Nao tome este medicamento se estiver a amamentar. Ver seccdo 2,” Nao tome
Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN”.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, foram comunicadas tonturas e sonoléncia com sitagliptina, que podem afetar
a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

A administracdo deste medicamento em associagdo com medicamentos denominados sulfonilureias ou
com insulina pode provocar hipoglicemia, podendo afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar

maquinas ou trabalhar sem uma base de apoio seguro.

Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN contém 6leo de ricino hidrogenado
Pode causar distirbios no estomago e diarreia.

3. Como tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

. Tome um comprimido:
. duas vezes por dia por via oral
. as refei¢des para reduzir a probabilidade de sentir desconforto no estdmago.

. O seu médico podera necessitar de aumentar a sua dose para controlar os seus niveis de agucar
no sangue.

. Se tiver uma funcao renal diminuida, o seu médico pode receitar-lhe uma dose menor.

Devera prosseguir a dieta recomendada pelo seu médico durante o tratamento com este medicamento e
procurar que a sua ingestao de hidratos de carbono seja uniformemente distribuida ao longo do dia.

E improvavel que este medicamento isoladamente provoque niveis excessivamente baixos de aglicar
no sangue (hipoglicemia). Quando este medicamento ¢ utilizado com uma sulfonilureia ou com
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insulina, podem registar-se niveis baixos de agucar no sangue ¢ o seu médico pode reduzir a dose da
sulfonilureia ou da insulina.

Se tomar mais Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN do que deveria

Se tomar este medicamento mais que a dose prescrita, contacte o seu médico imediatamente. Dirija-se
ao hospital se apresentar sintomas de acidose lactica tais como sensagdo de frio ou desconforto,
sintomas de vomito e nausea graves, dor de estomago, perda de peso inexplicavel, cdibras musculares
ou respiracdo rapida (ver sec¢do “Adverténcias e precaugdes”).

Caso se tenha esquecido de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Se se esquecer de uma dose, tome-a assim que se lembrar. Se nao se lembrar até a0 momento de tomar
a proxima dose, esqueca a dose que ndo tomou e retome o seu esquema habitual. Ndo tome uma dose a
dobrar deste medicamento.

Se parar de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Continue a tomar este medicamento durante o tempo indicado pelo seu médico, para que possa
continuar a ajudar a controlar o seu agucar no sangue. Nao deve parar de tomar este medicamento sem
falar primeiro com o seu médico. Se parar de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN, o seu
agtcar do sangue pode voltar a subir.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

PARE de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN e contacte um médico imediatamente se

sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

o Dor grave e persistente no abdémen (4rea do estdbmago) que pode atingir as suas costas com ou
sem nauseas ¢ vomitos, uma vez que estes podem ser sinais de pancreas inflamado (pancreatite).

Sitagliptina/cloridrato de metformina pode causar um efeito indesejavel muito raro (pode afetar até
1 utilizador em cada 10000), mas muito grave, chamado acidose lactica (ver secgdo “Adverténcias e
precaugdes”). Se isto acontecer, tem de parar de tomar Sitagliptina/Cloridrato de metformina
SUN e contactar imediatamente um médico ou o hospital mais proximo, pois a acidose lactica
pode provocar coma.

Se tiver uma reacao alérgica grave (frequéncia desconhecida), incluindo erup¢ao na pele, urticaria,
bolhas na pele/descamagao da pele e inchaco da face, labios, lingua e garganta, podendo causar
dificuldade em respirar ou engolir, pare de tomar este medicamento e contacte o seu médico
imediatamente. O seu médico pode receitar-lhe um medicamento para tratar a reagdo alérgica € um
medicamento diferente para a diabetes.

Alguns doentes tratados com metformina apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis apos iniciar o
tratamento com sitagliptina:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): agucar baixo no sangue, nauseas, gases intestinais,
vomitos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): dor de estomago, diarreia, prisdo de ventre,
sonoléncia

Alguns doentes referiram diarreia, nauseas, flatuléncia, prisdo de ventre, dor de estbmago ou vomitos
quando iniciaram a associagdo de sitagliptina e metformina (frequéncia comum).
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Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam este medicamento
com uma sulfonilureia tal como a glimepirida:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas): niveis baixos de agicar no sangue
Frequentes: prisdo de ventre

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam este medicamento
com pioglitazona:
Frequentes: inchaco das maos ou das pernas

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis enquanto tomavam este medicamento
com insulina:

Muito frequentes: aguicar baixo no sangue

Pouco frequentes: boca seca, dor de cabeca

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis em estudos clinicos enquanto tomavam
sitagliptina isoladamente (uma das substancias ativas de Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN)
ou durante a utilizagdo pos-aprovacado de sitagliptina/cloridrato de metformina ou sitagliptina
isoladamente ou com outros medicamentos para a diabetes:

Frequentes: niveis baixos de aglicar no sangue, dor de cabega, infegdo das vias respiratorias superiores,
irritacdo ou corrimento nasal e garganta irritada, osteoartrite, dor nos bracos ou pernas

Pouco frequentes: tonturas, prisdo de ventre, comichao

Rara: nimero reduzido de plaquetas

Frequéncia desconhecida: problemas renais (por vezes a necessitar de dialise), vomitos, dor nas
articulagdes, dor muscular, dor nas costas, doenga intersticial dos pulmdes, penfigdide bolhoso (um
tipo de bolhas na pele)

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos indesejaveis durante o tratamento com metformina
isoladamente:

Muito frequentes: nduseas, vomitos, diarreia, dor de estdbmago e perda de apetite. Estes sintomas
podem aparecer com o inicio da toma de metformina e depois frequentemente desaparecem.
Frequente: sabor metdlico, niveis diminuidos ou baixos de vitamina B12 no sangue (os sintomas
podem incluir cansago extremo (fadiga), uma ferida e lingua ferida e vermelha (glossite), formigueiro
(parestesia) ou pele palida ou amarela). O seu médico pode solicitar alguns exames para descobrir a
causa dos sintomas porque alguns deles podem também ser causados pela diabetes ou por outros
problemas de saude ndo relacionados.

Muito raros: hepatite (um problema de figado), urticaria, vermelhidao na pele (erupcao cutinea) ou
comichao

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga
deste medicamento.
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5. Como conservar Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

N3ao conservar acima de 25 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN
- As substancias ativas sdo a sitagliptina e a metformina.
o Cada comprimido revestido por pelicula de Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN
50 mg/850 mg contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina ¢ 850 mg
de cloridrato de metformina.
o Cada comprimido revestido por pelicula de Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN
50 mg/1000 mg contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de sitagliptina e
1000 mg de cloridrato de metformina.

- Os outros componentes sa0:

o Nucleo do comprimido: hidroxipropilcelulose (E463), Hidrogenofosfato de calcio (E341),
crospovidona (E1202), 6leo de ricino hidrogenado (veja a sec¢do 2), dibehenato de glicerol
estearato de magnesio (E470b).

o Revestimento: hipromelose, hidroxipropilcelulose (E463), didxido de titanio (E171), talco
(E553b), acido estearico, 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN e contetido da embalagem

- Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/850 mg comprimidos revestidos por pelicula
sdao comprimido revestido por pelicula, em forma de capsula, de cor rosa, dimensdes
aproximadamente 20 mm x 10 mm x 6 mm, com a gravacao “SC1” numa das faces.

- Sitagliptina/Cloridrato de metformina SUN 50 mg/1000 mg comprimidos revestidos por
pelicula sdo comprimido revestido por pelicula, em forma de cépsula, de cor castanho a
castanho avermelhado, dimensdes aproximadamente 22 mm x 11 mm x 7 mm, com a gravacao
“SC7” numa das faces.

Frasco PEAD com gel de silica/dessecante de carbono
Apresentacoes de 28 e 56 comprimidos revestidos por pelicula em frasco com fecho resistente a
abertura por criangas ou 200 comprimidos revestidos por pelicula em frasco com tampa de rosca.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.
Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

Fabricante
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Roménia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/Bparapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EA\Gd0o/Hrvatska/Ireland/island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenija/Slovenska republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnanmus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OALavéia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavdio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./anA./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 (0) 214 40399 0

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espatia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 rue des Poissonniers

92200 Neuilly-sur-Seine France
Tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93
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Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0. o.
ul. Idzikowskiego

16 00-710 Warszawa Polska
Tel. +48 22 642 07 75

Romania

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

Tel. +40 (264) 501 500

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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