Побічні реакції.

Резюме профілю безпеки

Дані з безпеки були отримані загалом від 6197 пацієнтів, які отримували вілдагліптин/метформін у рандомізованих плацебоконтрольованих дослідженнях. З цих пацієнтів 3698 пацієнтів отримували вілдагліптин/метформін і 2499 пацієнтів отримували плацебо/метформін.

Терапевтичних клінічних досліджень вілдагліптину/метформіну гідрохлориду не проводилося. Проте було продемонстровано біоеквівалентність комбінації вілдагліптину/метформіну гідрохлориду й одночасно застосовуваних окремих препаратів вілдагліптину і метформіну (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Більшість побічних реакцій були легкими та транзиторними і не потребували припинення лікування.

Не було виявлено зв’язку між побічними реакціями і віком, етнічною приналежністю, експозицією або добовою дозою. Застосування вілдагліптину асоціюється з ризиком розвитку панкреатиту. Повідомлялося про молочнокислий ацидоз після застосування метформіну, особливо у пацієнтів з нирковою недостатністю (див. розділ «Особливості застосування»).

Перелік побічних реакцій

Побічні реакції, про які повідомляли протягом подвійних сліпих досліджень у пацієнтів, які приймали вілдагліптин як монотерапію та у складі комбінованої терапії, вказані нижче для кожної реакції за класом системи органів та абсолютною частотою. Частота визначається наступним чином: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100, < 1/10), нечасто (≥ 1/1000, <  1/100), рідко (> 10000, ≤ 1/1000), дуже рідко (≤ 1/10000), частота невідома (не може бути оцінена на основі наявних даних). У кожній об’єднаній за частотою групі побічні реакції представлені у порядку зменшення серйозності. 

Таблиця 1. Побічні реакції, які спостерігалися у пацієнтів, що отримували вілдагліптин і метформін (як монокомпоненти чи у вигляді комбінованого препарату з фіксованою дозою або у комбінації з іншими протидіабетичними засобами), у клінічних дослідженнях та у постмаркетинговий період

	Система органів та побічні реакції
	Частота

	Інфекції та інвазії

	Інфекції верхніх дихальних шляхів
	Часто

	Назофарингіт
	Часто

	З боку обміну речовин

	Гіпоглікемія
	Нечасто

	Втрата апетиту
	Нечасто

	Зниження всмоктування вітаміну В12 і лактоацидоз
	Дуже рідко*

	З боку нервової системи

	Запаморочення
	Часто

	Головний біль
	Часто

	Тремор
	Часто

	Металевий присмак
	Нечасто

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Блювання
	Часто

	Діарея
	Часто

	Нудота
	Часто

	Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
	Часто

	Метеоризм
	Часто

	Запор
	Часто

	Біль у животі, включаючи верхню частину
	Часто

	Панкреатит
	Нечасто

	З боку гепатобіліарної системи

	Гепатит
	Нечасто

	З боку шкіри та підшкірних тканин

	Гіпергідроз
	Часто

	Свербіж
	Часто

	Висип
	Часто

	Дерматити
	Часто

	Еритема
	Нечасто

	Кропив’янка
	Нечасто

	Бульозне та ексфоліативне ураження шкіри, включаючи бульозний пемфігоїд.
	Невідомо†

	Шкірний васкуліт
	Невідомо†

	З боку скелетно-м'язової системи та сполучних тканин

	Артралгія
	Часто

	Міалгія
	Нечасто

	Загальні розлади та стан місця введення

	Астенія
	Часто

	Втома
	Нечасто

	Озноб
	Нечасто

	Переферичні набряки
	Нечасто

	Дослідження

	Відхилення від норми показників функції печінки
	Нечасто

	*
Побічні реакції, про які повідомлялося у пацієнтів, які отримували метформін як монотерапію і не спостерігалися у пацієнтів, які отримували комбінацію метформін та вілдагліптин у фіксованій дозі. За додатковою інформацією потрібно звертатись до короткої характеристики лікарського засобу метформіну.

†
на основі даних в постмаркетингового досвіду.


Вілдагліптин

Печінкова недостатність

Повідомлялося про рідкісні випадки порушення функції печінки (включаючи гепатит) при застосуванні вілдагліптину. У цих випадках порушення, як правило, мали безсимптомний перебіг без клінічних наслідків, а функція печінки поверталася до норми після припинення лікування. За даними контрольованих досліджень монотерапії та додаткової терапії тривалістю до 24 тижнів, частота підвищення рівня АЛТ або АСТ ≥ 3 × ВМН (принаймні при 2 послідовних вимірюваннях або під час останнього візиту на лікування) становила 0,2 %, 0,3 % та 0,2 % при застосуванні вілдагліптину 50 мг один раз на добу, вілдагліптину 50 мг двічі на добу та всіх порівняльних препаратів відповідно. Ці підвищення рівнів трансаміназ загалом були безсимптомними, не прогресували і не були пов’язані з холестазом або жовтяницею.

Ангіоневротичний набряк

Повідомлялося про рідкісні випадки ангіоневротичного набряку при застосуванні вілдагліптину — частота була такою ж, як і в групі контролю. Більша частота випадків ангіоневротичного набряку спостерігалася при застосуванні вілдагліптину в комбінації з інгібітором АПФ. В основному явища були легкого ступеня тяжкості та минали при продовженні лікування вілдагліптином.

Гіпоглікемія

Гіпоглікемія була нечастим явищем при застосуванні вілдагліптину (0,4 %) як монотерапії у порівняльних контрольованих дослідженнях монотерапії з активним компаратором або плацебо (0,2 %). Про тяжкі або серйозні випадки гіпоглікемії не повідомлялося. При застосуванні вілдагліптину як доповнення до метформіну гіпоглікемія виникала у 1 % пацієнтів, які отримували вілдагліптин, і у 0,4 % пацієнтів, які отримували плацебо. При додаванні піоглітазону гіпоглікемія виникала у 0,6 % пацієнтів, які отримували вілдагліптин, і в 1,9 % пацієнтів, які отримували плацебо. При додаванні сульфонілсечовини гіпоглікемія виникала у 1,2 % пацієнтів, які отримували вілдагліптин, і у 0,6 % пацієнтів, які отримували плацебо. При додаванні сульфонілсечовини і метформіну гіпоглікемія виникала у 5,1 % пацієнтів, які отримували вілдагліптин, і у 1,9 % пацієнтів, які отримували плацебо. У пацієнтів, які приймали вілдагліптин у комбінації з інсуліном, частота виникнення гіпоглікемії становила 14 % у групі вілдагліптину і 16 % у групі плацебо.

Метформін

Зниження абсорбції вітаміну В12

Зниження абсорбції вітаміну В12 зі зниженням його рівня в сироватці крові спостерігалося дуже рідко у пацієнтів, які лікувалися метформіном протягом тривалого періоду. Розгляд такої етіології рекомендується, якщо у пацієнта спостерігається мегалобластична анемія.

Функція печінки

Повідомлялося про поодинокі випадки відхилень у показниках функції печінки або про зникнення гепатиту після відміни метформіну.

Шлунково-кишкові розлади

Шлунково-кишкові побічні реакції виникають найчастіше на початку терапії і в більшості випадків минають спонтанно. Для їх попередження рекомендується розділити добову дозу метформіну на два прийоми під час або після їди. Повільне підвищення дози може також покращити переносність з боку шлунково-кишкового тракту.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції.
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакції та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану систему фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
