DCI COMBINATII (VILDAGLIPTIN+METFORMIN)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 26 cod (A10BD08): DCI COMBINATII
(VILDAGLIPTIN+METFORMIN)

L. Criterii de includere in tratamentul specific:
Tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacientii adulti (cu varsta > 18 ani) care:
1. nu pot obtine un control glicemic suficient la doza maxima toleratd de metformina
administrata oral in monoterapie sau care sunt tratati deja cu o asociere de vildagliptin si
metformina sub o forma de comprimate separate

2. 1n combinatie cu o sulfoniluree (si anume terapie in combinatie tripla) ca terapie
adjuvanta la regimul alimentar si exercitiile fizice la pacientii controlati necorespunzator
cu metformina si o sulfoniluree.

3. 1in terapie in combinatie tripla cu insulina ca terapie adjuvanta la regimul alimentar si
exercifiile fizice pentru a imbunatati controlul glicemic la pacientii la care utilizarea
insulinei in doza stabila asociatd cu metformina administrata in monoterapie nu asigura un
control glicemic adecvat.

I1. Doze si mod de administrare
Adulti cu functie renald normald (RFG > 90 ml/min)

Pentru tratamentul hiperglicemiei doza combinatiei (VildagliptintMetformin) trebuie
individualizata ludnd in considerare schema de tratament a pacientului, eficacitatea si
tolerabilitatea, fara a depasi doza zilnicA maximd recomandatd de 100 mg vildagliptin.
Tratamentul poate fi initiat fie cu un comprimat de 50 mg/850 mg, fie 50 mg/1000 mg de doud
ori pe zi, un comprimat administrat dimineata si celalalt seara.
- Pentru pacientii controlati necorespunzator sub tratament cu doza maxima toleratd de
metformina Tn monoterapie:

* Doza initiala de combinatie (VildagliptintMetformin) trebuie sa asigure
vildagliptin 50 mg de doud ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de
metformind deja administrata.

- Pentru pacientii care trec de la administrarea concomitentd de vildagliptin i metformin
sub forma de comprimate separate:

* Administrarea combinatiei (VildagliptintMetformin) trebuie initiatd cu doza de
vildagliptin si metformina deja administrata.



- Pentru pacientii controlati necorespunzator cu combinatia dintre metformina si o
sulfoniluree:

* Dozele de combinatie (Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa asigure vildagliptin 50
mg de doua ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) si o dozd de metformina similara
dozei deja administrate. Atunci cand combinatia (VildagliptintMetformin) se
utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avuta in vedere o doza mai mica de
sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

- Pentru pacientii controlati necorespunzator cu combinatia dintre insulind si doza
maxima toleratd de metformina:

* Doza de combinatie (Vildagliptin+Metformin)trebuie sa asigure 50 mg de doua
ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de metformina similara dozei deja
administrate.

Grupurile speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)

Deoarece metformina se excreta pe cale renald, iar pacientii In varsta au tendinta de a avea
functia renald  diminuatd, pacientilor in  varstda care utilizeaza  combinatia
(Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa li se monitorizeze periodic functia renala.

Insuficientd renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si
cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale
si la varstnici, functia renala trebuie evaluatd mai frecvent, de exemplu o data la 3 - 6 luni.

Este de preferat ca doza zilnicd maxima de metformini sa fie impartita in 2 - 3 doze pe zi. Inainte
de a lua in considerare initierea tratamentului cu metformina la pacientii cu RFG < 60 ml/min,
trebuie evaluati factorii care pot creste riscul de acidoza lactica.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvata din combinatia (VildagliptintMetformin), in
locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

GFR ml/min | Metformina Vildagliptind

60 - 89 Doza maxima zilnica este de 3000 mg Fara ajustarea dozei.
Doza maxima de 100 mg/zi

Poate fi avuta in vedere reducerea dozei in asociere cu diminuarea functiei renale.

45-59 Doza maxima zilnicd este de 2000 mg Doza zilnica maxima este de 50 mg.
Doza initiala este de cel mult jumatate din doza maxima.

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

<30 Metformina este contraindicata




Insuficienta hepatica

Combinatia (Vildagliptin+tMetformin nu trebuie utilizatd la pacienti cu insuficientd hepatica,
inclusiv la pacientii cu valori pre-tratament ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat
aminotransferazei (AST) > 3 x limita superioara a valorii normale (LSVN)

Copii si adolescenti

Combinatia (Vildagliptin+Metformin) nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti
(< 18 ani). Siguranta si eficacitatea combinatiei (Vildagliptin+tMetformin) la copii si adolescenti
(< 18 ani) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

ITI. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;

b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea
functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz
in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12
luni.

IV. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica)

Precoma diabetica

Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min)

Conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, cum sunt:

¢ deshidratare,

e infectic severa,

* $0¢,

o administrare intravasculara de substante de contrast iodate
- Boala acuta sau cronica care poate provoca hipoxie tisulara, cum este:
e insuficienta cardiaca sau respiratorie,

e infarctul miocardic recent,



e socul.
- Insuficientd hepatica
- Intoxicatie alcoolica acuta, alcoolism

- Sarcind, Alaptare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati
Combinatia vildagliptind+metformina nu este un substitut al insulinei la pacientii dependenti de
insulind si nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

Acidoza lactica

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

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renald (de exemplu
antihipertensivele, diureticele si AINS) trebuie initiatd cu prudentd la pacientii tratati cu
metformind. Alti factori de risc pentru acidoza lactica sunt consumul de alcool etilic in exces,
insuficienta hepatica, diabetul zaharat insuficient controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si
orice afectiuni asociate cu hipoxie, precum si utilizarea concomitentd de medicamente care pot
cauza acidoza lactica.

Pacientii si/sau apartinatorii sau rudele acestora trebuie informati in privinta riscului de acidoza
lactica.

Administrarea de substante de contrast iodate

Administrarea intravasculard de substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substanta de contrast, ceea ce determind acumularea de metformind si cresterea riscului de
acidoza lactica. Administrarea metforminei trebuie intrerupta nainte de procedura de imagistica
sau la momentul acesteia si nu trebuie reluatd decat la cel pufin 48 ore dupa procedura, cu
conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila.

Functia renala

RFG trebuie evaluatd inainte de inifierea tratamentului si periodic dupd aceea. Metformina este
contraindicatd la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acesteia trebuie intrerupta
temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala. Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica, inclusiv cei cu valori pre-tratament ale ALT sau AST > 3 x
LSVN nu trebuie tratati cu combinatia vildagliptina+metformina.



Monitorizarea enzimelor hepatice

Testele functiei hepatice(TFH ) trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului cu combinatia
vildagliptind+metformind pentru a cunoaste valorile initiale ale pacientilor. In timpul
tratamentului cu combinatia vildagliptind+metformind functia hepatica trebuie monitorizata la
intervale de trei luni in primul an si periodic dupa aceea. Pacientii la care apar valori crescute ale
transaminazelor trebuie monitorizati printr-o a doua evaluare a functiei hepatice pentru a
confirma rezultatul si trebuie urmariti ulterior prin frecvente TFH pana la revenirea la normal a
valorii(lor) crescute. In cazul in care persistd o crestere a valorilor AST sau ALT de 3 x LSVN
sau mai mare sau la pacientii care dezvoltd semne sugestive de disfunctie hepatica, se intrerupe
tratamentul.

Boli cutanate
Se recomandad monitorizarea bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau ulceratia.

Pancreatita acuta
Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparifiei pancreatitei acute. Pacientii trebuie
informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.

Interventii chirurgicale

Administrarea metforminei trebuie Intreruptd la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie
generald, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la interventia
chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi fost
reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila.

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului
cu combinatia vildagliptind+metformina va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de
catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in
parte.

VII. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreaza un avantaj
terapeutic si conduc la obtinerea si menginerea echilibrului metabolic in tintele propuse. La
rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute
schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

VIIIL. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet In baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de
familie, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



