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Streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa

Ristfor
sitagliptyna/chlorowodorek metforminy

Niniejszy dokument jest streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR)
dotyczacego leku Ristfor. Wyjasnia, jak Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) ocenit lek w celu ustalenia opinii, na podstawie ktorej przyznano pozwolenie na dopuszczenie
produktu Ristfor do obrotu, oraz zalecen w sprawie warunkow stosowania leku.

Co to jest Ristfor?

Produkt Ristfor jest lekiem przeciwcukrzycowym, ktory zawiera dwie substancje czynne: sitagliptyne i
chlorowodorek metforminy. Lek jest dostepny w postaci tabletek (50 mg sitagliptyny i 850 mg
chlorowodorku metforminy; 50 mg sitagliptyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy).

W jakim celu stosuje sie produkt Ristfor?

Lek Ristfor stosuje sie u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli stezenia glukozy (cukru)
we krwi. Produkt stosuje sie jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w nastepujacy sposéb:

e U pacjentéw, w przypadku ktérych stosowanie metforminy (lek przeciwcukrzycowy) w monoterapii
nie zapewnia zadowalajacej kontroli choroby;

e U pacjentéw przyjmujacych juz skojarzenie sitagliptyny i metforminy w postaci oddzielnych
tabletek;

e w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, agonista receptora PPAR-gamma, takim jak
tiazolidynedion lub insulina (inne rodzaje lekdéw przeciwcukrzycowych), u pacjentéw, u ktérych
stosowanie tego leku i metforminy nie zapewnia zadowalajacej kontroli choroby.

Lek wydaje sie wytacznie z przepisu lekarza.
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Jak stosowac produkt Ristfor?

Produkt Ristfor stosuje sie dwa razy na dobe. Dobranie odpowiedniej mocy tabletki zalezy od dawki
innych lekdw przeciwcukrzycowych, ktore pacjent wczesniej przyjmowat. W przypadku stosowania
produktu Ristfor z pochodng sulfonylomocznika lub insuling moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu unikniecia hipoglikemii (niskie stezenie cukru we krwi).

Maksymalna dawka sitagliptyny wynosi 100 mg na dobe. Produkt Ristfor nalezy przyjmowac z
jedzeniem, aby unikna¢ problemdéw zotadkowych zwigzanych z metformina.

Jak dziata produkt Ristfor?

Cukrzyca typu 2 to choroba, w ktorej trzustka nie wytwarza insuliny w ilosci wystarczajacej do
kontrolowania stezenia glukozy we krwi lub organizm nie jest w stanie wykorzystywac insuliny w
skuteczny sposdb. Kazda z substancji czynnych produktu Ristfor — sitagliptyna i chlorowodorek
metforminy — posiada inny sposob dziatania.

Sitagliptyna jest inhibitorem dipeptydylopeptydazy-4 (DDP-4). Dziata ona poprzez hamowanie rozpadu
hormondéw inkretynowych w organizmie. Hormony te sg uwalniane po positku i stymulujg trzustke do
wytwarzania insuliny. Poprzez zwiekszanie stezenia hormondw inkretynowych we krwi sitagliptyna
pobudza trzustke do wytwarzania wiekszej ilosci insuliny w czasie, kiedy stezenie glukozy we krwi jest
podwyzszone. Sitagliptyna nie dziata, kiedy stezenie glukozy we krwi jest niskie. Sitagliptyna obniza
takze ilo$¢ glukozy wytwarzanej w watrobie poprzez zwiekszanie stezenia insuliny i zmniejszanie
stezenia glukagonu. Sitagliptyna jest dopuszczona do obrotu w Unii Europejskiej (UE) w postaci
produktow Januvia i Xelevia od 2007 r. i w postaci produktu Tesavel — od 2008 r.

Metformina dziata gtdwnie przez hamowanie produkcji glukozy i redukowanie jej absorpcji w jelitach.
Metformina jest dostepna w UE od lat 50. XX w.

W wyniku dziatania obydwu substancji czynnych dochodzi do obnizenia stezenia glukozy we krwi, co
pomaga fagodzi¢ objawy cukrzycy typu 2.

Jak badano produkt Ristfor?

U pacjentow z cukrzyca typu 2 sitagliptyna stosowana w monoterapii, jako produkt
Januvia/Xelevia/Tesavel, moze by¢ podawana razem z metforming oraz tacznie z metforming i
pochodng sulfonylomocznika. Na poparcie stosowania produktu Ristfor w grupie pacjentéw, u ktérych
stezenie glukozy nie byto wystarczajaco kontrolowane za pomocq leczenia samg metforming, firma
przedstawita wyniki trzech badan z uzyciem produktu Januvia/Xelevia. W dwdch badaniach oceniano
sitagliptyne jako lek uzupetniajacy leczenie metforming: w pierwszym badaniu poréwnywano ja z
placebo (leczenie pozorowane) u 701 pacjentow, a w drugim — porownywano jg z glipizydem (pochodna
sulfonylomocznika) u 1172 pacjentéw. W trzecim badaniu z udziatem 441 pacjentdéw sitagliptyne
poréwnano z placebo w leczeniu uzupetniajacym do leczenia glimepirydem (inna pochodna
sulfonylomocznika), z metforming lub bez niej.

Na poparcie stosowania produktu Ristfor przedstawiono tez wyniki trzech dodatkowych badan. W
pierwszym z nich z udziatem 1091 pacjentow, ktérych choroba nie byta wystarczajaco kontrolowana za
pomocy tylko diety i éwiczen, dziatanie produktu Ristfor poréwnywano z dziataniem metforminy lub
sitagliptyny stosowanej w monoterapii. W drugim z nich z udziatem 278 pacjentéw, ktérych choroba nie
byta wystarczajaco kontrolowana za pomocq skojarzenia metforminy i rozyglitazonu (agonista receptora
PPAR-gamma), porownywano skutki dziatania sitagliptyny lub placebo dotgczanych do leczenia. Trzecie
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badanie obejmowato 641 pacjentéw, ktdrych choroba nie byta wystarczajaco kontrolowana za pomoca
statej dawki insuliny i z ktorych trzy czwarte oséb przyjmowato takze metformine. W badaniu tym
poréwnywano takze dziatanie sitagliptyny lub placebo dotgczonych do leczenia.

We wszystkich badaniach gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta zmiana poziomu substancji we
krwi okreslanej jako hemoglobina glikozylowana (HbA1c), co stanowi wskaznik skutecznosci kontroli
stezenia glukozy we krwi.

Firma przeprowadzita dodatkowe badania, aby wykazac, ze substancje czynne produktu Ristfor sg
wchtaniane przez organizm w taki sam sposéb, jak w przypadku stosowania tych dwdch lekdéw
oddzielnie.

Jakie korzysci ze stosowania produktu Ristfor zaobserwowano w
badaniach?

Produkt Ristfor byt skuteczniejszy od metforminy w monoterapii. Dodanie 100 mg sitagliptyny do
metforminy zmniejszyto po 24 tygodniach stezenie HbAlc o 0,67% (z okoto 8,0%), w poréownaniu ze
spadkiem o 0,02% w przypadku pacjentéw, ktéorym do leczenia dotaczano placebo. Skutecznosc
potaczenia sitagliptyny z metforming byta podobna do skutecznosci dotaczenia glipizydu do leczenia. W
badaniu, w ktorym sitagliptyna zostata dodana do glimepirydu i metforminy, stezenie HbAlc
zmniejszyto sie po 24 tygodniach o 0,59%, w poréwnaniu ze wzrostem o 0,30% u pacjentéw, ktérym
do leczenia dotaczano placebo.

W pierwszym z trzech dodatkowych badan produkt Ristfor okazat sie skuteczniejszy niz metformina lub
sitagliptyna w monoterapii. W drugim badaniu stezenie HbAlc po 18 tygodniach zostato zmniejszone o
1,03% u pacjentow, ktdrzy przyjmowali sitagliptyne w skojarzeniu z metforming i rozyglitazonem, w
poréwnaniu ze spadkiem o 0,31% w grupie pacjentéw, ktérym do leczenia dotaczano placebo. Stezenie
HbA1c po 24 tygodniach zostato zmniejszone o 0,59% u pacjentow, ktérzy przyjmowali insuline w
skojarzeniu z sitagliptyng, w poréwnaniu ze spadkiem o 0,03% w grupie pacjentéw, ktérym do leczenia
dotgczano placebo. Nie zaobserwowano réznicy w dziataniu leku miedzy pacjentami przyjmujacymi
takze metformine a nieprzyjmujacymi jej.

Jakie ryzyko wiaze sie ze stosowaniem produktu Ristfor?

Powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Ristfor to: zapalenie trzustki
(pancreatitis) i nadwrazliwos¢ (reakcje alergiczne). Hipoglikemie stwierdzono w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika u 13,8% pacjentow i w skojarzeniu z insuling u 10,9% pacjentéw. Petny wykaz
dziatan niepozadanych zgtaszanych po podaniu produktu Ristfor znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Produktu Ristfor nie wolno réwniez stosowac u pacjentéw z cukrzycowg kwasicg ketonowg lub
cukrzycowym stanem przedspigczkowym (niebezpieczny stan mogacy wystgpi¢ w cukrzycy),
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, chorobami, ktére mogq zaburzac¢ czynnosc nerek lub z
chorobg, ktéra moze powodowac niedotlenienie tkanek, taka jak niewydolnos$c¢ serca lub uktadu
oddechowego, lub niedawno przebyty zawat miesnia sercowego. Leku nie wolno takze stosowac u
pacjentéw spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu lub bedacych alkoholikami, ani u kobiet karmigcych
piersig. Petny wykaz ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Na jakiej podstawie zatwierdzono produkt Ristfor?

CHMP uznat, ze korzysci ptynace ze stosowania produktu Ristfor przewyzszajq ryzyko i zalecit
przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.
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Jakie srodki sa podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i
skutecznego stosowania produktu Ristfor?

W celu zapewnienia mozliwie najbezpieczniejszego stosowania produktu Ristfor opracowano plan
zarzadzania ryzykiem. W oparciu o ten plan w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla
pacjenta dotyczacych leku Ristfor zawarto informacje dotyczace bezpieczenstwa, w tym odpowiednie
$rodki ostroznosci obowigzujgce personel medyczny i pacjentow.

Inne informacje dotyczace produktu Ristfor:

W dniu 15 marca 2010 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie leku Ristfor do
obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oparto na
pozwoleniu przyznanym w 2008 r. dla leku Janumet (,,zgoda po uprzednim poinformowaniu”).

Petne sprawozdanie EPAR dotyczace leku Ristfor znajduje sie na stronie internetowej Agencji pod
adresem: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. W
celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych leczenia produktem Ristfor nalezy zapoznac sie z
ulotka dla pacjenta (takze cze$¢ EPAR) badz skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Data ostatniej aktualizacji: 01.2015.
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