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Este é um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacado (EPAR) relativo ao Velmetia. O seu
objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concessdo de uma Autorizagédo de Introducdo no
Mercado, bem como as suas recomendacdes sobre as condi¢des de utilizagdo do Velmetia.

O que é o Velmetia?

O Velmetia € um medicamento que contém duas substancias ativas, sitagliptina e cloridrato de
metformina. Encontra-se disponivel na forma de comprimidos (50 mg de sitagliptina / 850 mg de
cloridrato de metformina; e 50 mg de sitagliptina / 1000 mg de cloridrato de metformina).

Para que é utilizado o Velmetia?

O Velmetia é utilizado no tratamento de doentes com diabetes de tipo 2, para melhorar o controlo dos
niveis de glicose (aclicar) no sangue. E utilizado em associacéo com dieta e exercicio fisico das
seguintes formas:

e em doentes ndo controlados de forma satisfatéria com metformina (um medicamento
antidiabético) em monoterapia (isoladamente);

e em doentes que ja tomam uma associacdo de sitagliptina e metformina, em comprimidos
separados;

e em associacdo com uma sulfonilureia, um agonista do PPAR-gama (como uma tiazolidinediona) ou
com insulina (outros tipos de medicamentos antidiabéticos) em doentes ndo controlados de forma
satisfatoria com cada um destes medicamentos e metformina.

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
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Como se utiliza o Velmetia?

O Velmetia é tomado duas vezes ao dia. A dosagem do comprimido depende da dose dos outros
medicamentos antidiabéticos que o doente tomava anteriormente. Se o Velmetia for tomado com uma
sulfonilureia ou com insulina, podera ser necessario reduzir a dose da sulfonilureia ou de insulina, a fim
de evitar o risco de hipoglicemia (niveis baixos de aglcar no sangue).

A dose maxima de sitagliptina € de 100 mg ao dia. O Velmetia deve ser tomado com alimentos para
evitar eventuais problemas de estdmago causados pela metformina.

Como funciona o Velmetia?

A diabetes de tipo 2 é uma doenga em que o pancreas nédo produz insulina suficiente para controlar o
nivel de glicose (aglcar) no sangue ou em que 0 organismo nao é capaz de utilizar a insulina de forma
eficaz. As substancias ativas do Velmetia, a sitagliptina e o cloridrato de metformina, tém mecanismos
de acédo diferentes.

A sitagliptina € um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). O seu modo de funcionamento consiste
em bloquear a decomposicdo das hormonas «incretinas» no organismo. Estas hormonas séo libertadas
apos as refeicbes e estimulam o pancreas a segregar insulina. Ao aumentar os niveis de hormonas
incretinas no sangue, a sitagliptina estimula o pancreas a produzir mais insulina quando os niveis de
glicose no sangue estao elevados. A sitagliptina ndo atua quando os niveis de ac¢uUcar no sangue estdo
baixos. A sitagliptina reduz igualmente a quantidade de glicose produzida pelo figado, através do
aumento dos niveis de insulina e da reducédo dos niveis da hormona glucagom. A sitagliptina esta
autorizada na Unido Europeia (UE) sob a designacdo de Januvia e Xelevia desde 2007, e de Tesavel,
desde 2008.

A metformina funciona sobretudo através da inibicdo da producédo de glicose e da reducédo da sua
absorcao no intestino. A metformina encontra-se disponivel na UE desde a década de 1950.

Em resultado da acdo das duas substancias ativas, os niveis de glicose no sangue séo reduzidos, o que
ajuda a controlar a diabetes de tipo 2.

Como foi estudado o Velmetia?

A sitagliptina com a designac¢éo de Januvia/Xelevia/Tesavel pode ser utilizada com metformina, bem
como com metformina e uma sulfonilureia, em doentes com diabetes de tipo 2. Para sustentar a
utilizacdo do Velmetia, a empresa apresentou os resultados de trés estudos de Januvia/Xelevia
realizados em doentes com diabetes de tipo 2 ndo controlados de forma satisfatéria com o tratamento
em curso com metformina.

Dois dos estudos compararam a sitagliptina como adjuvante da metformina: o primeiro, com um
placebo (tratamento simulado), em 701 doentes, e o0 segundo, com glipizida (uma sulfonilureia), em
1172 doentes. O terceiro estudo comparou a sitagliptina com um placebo quando utilizada como
adjuvante da glimepirida (outra sulfonilureia), com ou sem metformina, em 441 doentes.

Os resultados de trés estudos complementares foram utilizados para sustentar a utilizacdo do
Velmetia. O primeiro incluiu 1091 doentes ndo controlados de forma satisfatoria apenas com dieta e
exercicio e comparou os efeitos do Velmetia com os da metformina ou da sitagliptina em monoterapia.
O segundo incluiu 278 doentes ndo controlados de forma satisfatdria com a associagdo de metformina
e rosiglitazona (um agonista do PPAR-gama) e comparou o efeito da adi¢do de sitagliptina ou de um
placebo. O terceiro incluiu 641 doentes nao controlados de forma satisfatéria com uma dose estavel de
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insulina, trés quartos dos quais tomavam também metformina. O estudo comparou também os efeitos
da adicao de sitagliptina ou de um placebo.

Em todos os estudos, o principal parametro de eficacia foi a alteracao do nivel de uma substancia no
sangue denominada hemoglobina glicosilada (HbAlc), que da uma indicacdo sobre o nivel de controlo
da glicose no sangue.

A empresa realizou estudos complementares para demonstrar as substancias ativas combinadas do
Velmetia eram absorvidas pelo organismo da mesma forma que as duas substancias tomadas em
comprimidos separados.

Qual o beneficio demonstrado pelo Velmetia durante os estudos?

O Velmetia foi mais eficaz do que a metformina em monoterapia. A adicdo de 100 mg de sitagliptina a
metformina reduziu os niveis de HbAlc em 0,67% (de um valor de cerca de 8,0%) ap6s 24 semanas,
em comparac¢dao com uma reducgdo de 0,02% nos doentes que adicionaram um placebo. A eficacia da
adicao de sitagliptina a metformina foi semelhante a da adi¢cdo de glipizida. No estudo em que a
sitagliptina foi associada a glimepirida e a metformina, os niveis de HbAlc foram reduzidos em 0,59%
apos 24 semanas, em comparagdo com um aumento de 0,30% nos doentes que adicionaram placebo.

No primeiro dos trés estudos complementares, o Velmetia foi mais eficaz do que a metformina ou a
sitaglitptina em monoterapia. No segundo estudo, apés 18 semanas de tratamento, os niveis de HbAlc
foram reduzidos em 1,03% nos doentes que adicionaram a sitagliptina a metformina e a rosiglitazona,
em comparacao com uma redugdo de 0,31% nos doentes que adicionaram um placebo. Apo6s 24
semanas de tratamento, os niveis de HbAlc foram reduzidos em 0,59% nos doentes que adicionaram
a sitagliptina a insulina, em comparagéo com uma reducgdo de 0,03% nos doentes que adicionaram um
placebo. Nédo se registaram diferengas nos efeitos entre os doentes que também tomaram metformina
e 0s que ndo a tomaram.

Qual é o risco associado ao Velmetia?

O efeito secundario mais frequente associado ao Velmetia (observado em 1 a 10 doentes em cada
100) é a nausea (enjoo). Para a lista completa dos efeitos secundarios comunicados relativamente ao
Velmetia, consulte o Folheto Informativo.

O Velmetia é contraindicado em pessoas hipersensiveis (alérgicas) a sitagliptina, a metformina ou a
qualquer outro componente do medicamento. E também contraindicado em doentes com cetoacidose
diabética ou pré-coma diabético (situacdes perigosas que podem surgir na diabetes), problemas de
rins ou de figado, afe¢cdes com potencial para alterar a fungéo renal, ou doengas que provoquem uma
reducgéo do fornecimento de oxigénio aos tecidos, tais como insuficiéncia respiratéria ou cardiaca ou
ataque cardiaco recente. E ainda contraindicado em doentes que apresentem consumo excessivo de
alcool ou alcoolismo e em mulheres lactantes. Para a lista completa de restri¢cdes de utilizacao,
consulte o Folheto Informativo.

Por que foi aprovado o Velmetia?

O CHMP concluiu que os beneficios do Velmetia sdo superiores aos seus riscos e recomendou a
concessdo de uma autorizagdo de introducdo no mercado para o medicamento.

Outras informacgodes sobre o Velmetia

Em 16 de julho de 2008, a Comissao Europeia concedeu uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado,
valida para toda a Unido Europeia, para o Velmetia.
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O EPAR completo sobre o Velmetia pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Para mais
informacgdes sobre o tratamento com o Velmetia, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR)
ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela dltima vez em 06-2013.
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