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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006845-13-6 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME (Argentina) Inc., solicita autorizacién para importar la nueva
forma farmacéutica COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, en
las concentraciones de SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 500 mg; SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 1000 mg; autorizar la nueva forma farmacéutica y
concentracién de COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA de
SITAGLIPTINA 100 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, para la
especialidad medicinal denominada: JANUMET, inscripta en el REM con
el Certificado N° 54.225.

Que las actividades de elaboracion, produccion,
fraccionamiento, importacion, exportacién, comercializacién y depdsito

en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
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especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y
jos Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 1890/92
y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos
legales de los Articulos 4to, 14 y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que la nueva forma farmaceéutica de la especialidad
medicinal antedicha habra de importarse de EEUU - HOLANDA, como
pais de origen y es elaborada en EEUU observandose su consumo en un
pais que integra el Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicidon 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado, para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I, seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 214 y 215 consta el informe técnico favorable
de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgadc en los términos de [a
Disposicion ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la

disposicion ANMAT N° 6077/97.
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'Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones

conferidas por el Decreto N°© 1490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por elio;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma MERCK SHARP & DOHME
(Argentina) Inc. a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la
nueva forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION PROLONGADA, SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 500 mg; SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA
CLORHIDRATO 1000 mg vy la nueva forma farmacéutica y concentracion
de COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA de SITAGLIPTINA 100
mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, las cuales se denominaran

JANUMET XR.
ARTICULO 2.- Aceptase los datos caracteristicos para la nueva forma
farmacéutica COMPRIMIDOS DE 'LIBERACI(')N PROLONGADA vy la nueva

concentracidn de SITAGLIPTINA 100 mg - METFORMINA CLORHIDRATO
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1000 mg seglin lo descrito en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 3.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N° 54.225 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49.- Inscribase fa nueva forma farmacéutica autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 5°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para
el paciente y Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines de

adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente NO 1-0047-0000-006845-13-6 Mb_»“vp
DISPOSICION No pr. OTTO A. ORSINGHER
4 7 g 3 sua-ﬂkj:\;g?'ren
m.b.
A
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autofizé mediante Disposicién
NO...... 4793, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54,225 la nueva forma
farmacéutica solicitada por la firma MERCK SHARP & DOHME
(Argentina) Inc. para la especialidad medicinal denominada JANUMET,
otorgada segun Disposicién N°® 7315/07, tramitado por expediente N°

1-0047-0000-010040-07-2.-

Nombre Comercial: JANUMET XR.-

Genérico/s: SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO.-

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA.-
Clasificacion ATC: A10ABD.-

Vias de Administracién: ORAL.-

Indicaciones: Estan indicados como terapia inicial para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando la
dieta y el ejercicio no son suficientes. Como adyuvante a la dieta y el
ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no

estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de
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metformina o sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes que ya
estén siendo tratados con la combinacién de sitagliptina y metformina.
Como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacidon con una
sulfonilurea (es decir, terapia de combinacién triple) en aquellos
pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacidn doble compuesta por su dosis mdxima tolerada de
metformina o sitagliptina. Como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto
con un agonista PPARy (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de
combinacion triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente
controlados con la terapia de combinacidn doble compuesta por su dosis
maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARy,
Como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacion
triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control
glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina
y metformina por si solos no proporcionen un control glucémico
adecuado.
Concentracién: Metformina Clorhidrato 500,0 mg, Sitagliptina fosfato 50
mg.

Formula completa por unidad de forma farmaceutica o porcentual:
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Genérico/s: Metformina Clorhidrato 500,0 mg, Sitagiiptina fosfato 50
mg.

Excipientes: povidona (K29/32) 37,63 mg, Hipromelosa 2208 (K100M)
320,0 mg, Celulosa microcristalina PH 102 117,4 mg, Didéxido de silicio
coloidal 5,000 mg, Estearil fumarato de sodio 20,00 mg, Cubierta:
Galato de propilo 0,6821 mg, Hipromelosa 2910 40,16 mg,
Polietilenglicol 3350 8,031 mg, Caolin 16,06 mg, OPADRY 20A99171
27,10 mg, Cera Carnauba 0,032 mg.-

Origen del Producto: sintético.-

Envase/s Primario/s: BOTELLAS DE PEAD.-

Presentacion: 14, 28 y 56 Comprimidos de Liberacién Prolongada.-
Contenido por Unidad de Venta: 14, 28 y 56 Comprimidos de Liberacidn
Prolongada.-

Periodo de vida Util: 24 meses.-

Forma de Conservacidon: A Temperatura Ambiente hasta 30° C.
Mantener el envase cerrado.-

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA.-

Nombre Comercial: JANUMET XR.-

Genérico/s: SITAGLIPTINA + METFORMINA CLORHIDRATO.-
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Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA.-
Clasificacién ATC: A10ABD.-

Vias de Administracion: ORAL.-

Indicaciones: Estan indicados como terapia inicial para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando la
diéta y el ejercicio no son suficientes. Como adyuvante a la dieta y el
ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no
estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de
metformina o sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes que ya
estén siendo tratados con la combinacidn de sitagliptina y metformina.
Como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacidn con una
sulfonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquelios
pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por su dosis maxima tolerada de
metformina o sitagliptina. Como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto
con un agonista PPARy (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de
combinacién triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente
controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por su dosis
maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARYy.

Como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacién
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triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control
~ glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina
y metformina por si solos no proporcionen un control glucémico
adecuado.
Concentracion: Metformina Clorhidrato 1000,0 mg, Sitagliptina fosfato
50 mg.
Féormula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: Metformina Clorhidrato 1000,0 mg, Sitagliptiha fosfato 50
mg.
Excipientes: povidona (K29/32) 75,27 mg, Hipromelosa 2208 (K100M)
317,6 mg, Dioxido de silicio coloidal 7,143 mg, Estearil fumarato de
sodio 28,57 mg, Cubierta: Galato de propilo 0,6821 mg, Hipromelosa
2910 40,16 mg, Polietilenglicol 3350 8,031 mg, Caolin 16,06 mg,
OPADRY 20A91487 31,75 mg, Cera Carnauba 0,040 mg.-
Origen del Producto: sintético.-
Envase/s Primario/s: BOTELLAS DE PEAD.-
Presentacion: 14, 28 y 56 Comprimidos de Liberacién Prolongada.-
Contenido por Unidad de Venta: 14, 28 y 56 Comprimidos de Liberacidn

Prolongada.-

Periodo de vida Util: 24 meses.-
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Forma de Conservacién: A Temperatura Ambiente hasta 30° C.
Mantener el envase cerrado.-

Condicidén de Expendio: VENTA BAJO RECETA.-

Nombre Comercial: JANUMET XR.-

Genérico/s: SITAGLIPTINA + METFORMINA CLORHIDRATO.-

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA.-
Clasificacion ATC: A10ABD.-

Vias de Administracion: ORAL.-

Indicaciones: Estadn indicados como terapia inicial para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando la
dieta y el ejercicio no son suficientes. Como adyuvante a la dieta y el
ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no
estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de
metformina o sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes gue va
estén siendo tratados con la combinacién de sitagliptina y metformina.
Como adyuvante a la dieta y el ejercicio en éombinacién con una
sulfonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos
pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de

combinacién doble compuesta por su dosis maxima tolerada de

10
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metformina o sitagliptina. Como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto
con un agonista PPARy (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de
combinacion triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente
controlados con la terapia de combinacidn doble compuesta por su dosis
maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARYy.
Como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacion
triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control
glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina
y metformina por si solos no proporcionen un control glucémico
adecuado.
Concentracion: Metformina Clorhidrato 1000,0 mg, Sitagliptina fosfato
100 mg.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: Metformina Clorhidrato 1000,0 mg, Sitagliptina fosfato 100
mg.
Excipientes: Povidona (K29/32) 75,27 mg, Hipromelosa 2208 (K100M)
317,6 mg, Didxido de silicio coloidal 7,143 mg, Estearil fumarato de
sodio 28,57 mg, Cubierta: Galato de propilo 1,364 mg, Hipromelosa
2910 80,31 mg, Polietilenglicol 3350 16,06 mg, Caolin 32,13 mg,
OPADRY 20A99172 33,74 mg, Cera Carnauba 0,040 mg.-

7
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Origen del Producto: sintético.-
Envase/s Primario/s: BOTELLAS DE PEAD.-
Presentacion: 7, 14 y 28 Comprimidos de Liberacién Prolongada.-
Contenido por Unidad de Venta: 7, 14 y 28 Comprimidos de Liberacion
Prolongada.-
Perfodo de vida Util: 24 meses.-
Forma de Conservacion: A Temperatura Ambiente hasta 30° C.
Mantener el envase cerrado.-
Condiciéon de Expendio: VENTA BAJO RECETA.-
Pafs de Origen de Elaboracion, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: EEUU.-
Nombre o razon social del establecimiento elaborador: MSD
Internationa.l GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, Road #2, Kilometre 60,3
Sabana Hoyos, Arecibo, Puerto rico 00688.
Nombre o razdn social del establecimiento de acondicionador: Merck
Sharp & Dohme Corp., 4633 Merck Road, Wilson, NC 27893.-
Nombre o razén social del establecimiento de control de calidad: MERCK
SHARP & DOHME (Argentina) Inc., Ruta 8, Km 60- calle 9 s/n - Pilar -

Provincia de Buenos Aires.-

P

12
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Proyecto de Rétulos de fojas 79 a 87, Prospectos a fojas 141 a 194 e
informacidén para el paciente de fojas 195 a 212; a desglosar las fojas
79, 80, 81, 141 a 158 y 195 a 200 respectivamente, los que forman
parte de la presente disposicion.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N© 56.543.-

Sé extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de la
firma MERCK SHARP & DOHME (Argentina) Inc., Titular del Certificado

de Autorizacion N© 54,225, en la Ciudad de Buenos Aires, a

ﬂM€%

Expediente NO© 1-0047-0000-006845-13-6

. Dr.
DISPOSICION No: 4 7 9 3 o ORSiNGRER
AINM.AT,
mb

-

yar
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PROYECTO DE ROTULO

_ JANUMET® XR
( Sitagliptina 50 mg / Meformina Clorhidrato 500 mg, MSD
Comprimidos de liberacién prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacién prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 500,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 50,0 mg
Povidona (K29/32) 37,63 mg
Hipromelosa 2208 (K100M}) 320,0 mg
Celulosa microcristatina PH 102 1174 mg
Didxido de silicio coloidal 5,000 mg
Estearil fumarato de sodio 20,00 mg
Galato de propilo 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg
Polietilenglicoi 3350 8,031 mg
Caolin 16,06 mg
OPADRY ® 20A99171 27,10 mg
Cera carnauba 0,032 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:
Botellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacion prolongada.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

MERCK SHARP & DFFHME ARG. INC.

Merck Sharp §Dohme (Argentina) hc. Farm. Sebastidg/Dario Goldentul
Jos§ Nergne s CurTAL 15426

Apbaerado
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JANUMET® XR
Sitagliptina 50 mg / Meformina Clorhidrato 1000 mg, MSD
Comprimidos de liberacién prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 1000,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 50,0 mg
Povidona (K29/32) 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M} 3176 mg
Dioxido de silicio coloidal 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 28,57 mg
Galato de propilo 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg
Caolin 16,06 mg
OPADRY ® 20A91487 31,15mg
Cera camauba 0,040 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:
Botellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacidn prolongada.
““MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico; Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

RP & DOHM RG.INC.
; fo Goldentul

QR TECNICO
L NACHONAL 15436

Merck Sham & Dojne {Argenting}inc. MERCK S
Jose nerone
Apoderado



€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. 4 7 9 3 \

PROYECTO DE ROTULO

JANUMET® XR
Sitagliptina 100 mg / Meformina Clorhidrato 1000 mg, MSD
Comprimidos de liberacion prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 1000,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 100,0 mg
Povidona (K29/32) 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 317,6 mg
Dibxido de silicio coloidal 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 28,57 mg
Galato de propilo 1,364 mg
Hipromelosa 2910 80,31 mg
Polietilenglicol 3350 16,06 mg
Caolin 32,13mg
OPADRY ® 20A99172 33,74 mg
Cera carnauba 0,040 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:
Boteltas conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos de liberacion prolongada.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.
JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

Morck Sharra thnme |Argentina Inc.
JoseNerone
Apouerado
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PROYECTO DE ROTULO
JANUMET® XR

Sitagliptina 50 mg / Meformina Clorhidrato 500 mg, MSD
Comprimidos de liberacion prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 500,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 50,0 mg
Povidona (K29/32) 37,63 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 320,0 mg
Celulosa microcristalina PH 102 117,4 mg
Diéxido de silicio coloidal 5,000 mg
Estearit fumarato de sodio 20,00 mg
Galato de propilo 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg
Caolin 16,06 mg
OPADRY ® 20A99171 27,10 mg
Cera camauba 0,032 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:

Boteflas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacion prolongada.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B160SAZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688
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PROYECTO DE ROTULO

JANUMET® XR
Sitagliptina 50 mg / Meformina Clorhidrato 1000 mg, MSD
Comprimidos de liberacion prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 1000,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 50,0 mg
Povidona (K29/32) 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 317,6 mg
Didxido de silicio coloidal 7,443 mg
Estearil fumarato de sodio 28,57 mg
Galato de propilo 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg
Caolin ‘ 16,06 mg
OPADRY ® 20A91487 31,15 mg
Cera camauba 0,040 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:

Botellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacién prolongada.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605SAZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688
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PROYECTO DE ROTULO

JANUMET® XR
Sitagliptina 100 mg / Meformina Clorhidrato 1000 mg, MSD
Comprimidos de liberacién prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 1000,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 100,0 mg
Povidona (K29/32) 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 3176 mg
Diéxido de silicio coloidal 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 28,57 mg
Galato de propilo 1,364 mg
Hipromelosa 2910 80,31 mg
Polietilenglicol 3350 16,06 mg
Caolin 32,13 mg
OPADRY ® 20A99172 33,74 mg
Cera camauba 0,040 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:
Botellas conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos de liberacién prolongada.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
. Arecibo - Puerto Rico 00688
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PROYECTO DE ROTULQ

JANUMET® XR
Sitagliptina 50 mg / Meformina Clorhidrato 500 mg, MSD
Comprimidos de liberacion prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 500,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 50,0 mg
Povidona (K29/32) 37,63 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 320,0 mg
Celulosa microcristalina PH 102 174 mg
Dibxido de silicio coloidal 5,000 mg
Estearil fumarato de sodio 20,00 mg
Galato de propilo 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg
Caolin 16,06 mg
OPADRY ® 20A99171 27,10 mg
Cera carnauba 0,032 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:
Botellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacion prolongada.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentut — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

Merck Sham & Rohme {Argentina) fuc.
Josd Nerone
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PROYECTO DE ROTULO

JANUMET® XR
Sitagliptina 50 mg / Meformina Clorhidrato 1000 mg, MSD
Comprimidos de liberacién prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 1000,0 mg
Sitagliptina {como Sitagliptina fosfato) 50,0 mg
Povidona (K29/32) 75,27 mg
Hipromelosa 2208 {K100M} 3176 mg
Didxido de silicio coloidal 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 28,57 mg
Galato de propilo 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg
Caolin 16,06 mg
OPADRY ® 20A91487 31,15 mg
Cera carmnauba 0,040 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:

Botellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacion prolongada.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688
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PROYECTO DE ROTULO

JANUMET® XR
Sitagliptina 100 mg / Meformina Clorhidrato 1000 mg, MSD
Comprimidos de liberacion prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de liberacién prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina Clorhidrato 1000,0 mg
Sitagliptina (como Sitagliptina fosfato) 100,0 mg
Povidona (K29/32) 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 317,6 mg
Dioxido de silicio coloidal 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 28,57 mg
Galato de propilo 1,364 mg
Hipromelosa 2910 80,31 mg
Polietilenglicol 3350 16,06 mg
Caolin 32,13 mg
OPADRY ® 20A99172 33,74 mg
Cera carmnauba 0,040 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.
Mantener el envase cerrado.

PRESENTACIONES:
Botellas conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos de liberacion prolongada.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

Merck Sharp fDchme {Argertin) Ing.
Jos Nerone
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PROYECTO DE PROSPECTO
JANUMET®
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO, MSD
50/500 mg - 50/850 mg - 50/1000 mg
Comprimidos Recubiertos
JANUMETEXR
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO, MSD
50/500 mg — 50/1000 mg - 100/1000 mg
Comprimidos de liberacién prolongada
INDUSTRIA NCRTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubierto de JANUMET® contiene:
| 50/500mg  50/850mg  50/1000 mg
Sitagliptina (como fosfato monohidratado) 50 mg 50 mg 50 mg
Metformina Clorhidrato 500 mg 850 mg 1000 mg
Celulosa Microcristalina 59,30 mg 96,64 ‘mg 112,3 mg
Polivinilpirrolidona 48,23 mg 78,19 mg 91,0 mg
Estearil Fumarato de Sodio 13,78 mg 22,34 mg 26,00 mg
Laurit Sulfato de Sodio 3,445 mg 5590 mg 6,500 mg
OPADRY Il Rosa (85F24203) 17,23 mg -
OPADRY il Rosa (85F94182) 27,93 mg
OPADRY Il Rojo (85F15464) 32,50 mg

(Alcohol Polivinilico, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol 3350, Talco, Oxido de Hierro Rojo, Oxido de

Hierro Negro)

Cada comprimido de liberacién prolongada de JANUMET® XR contiene:

Metformina clorhidrato

Sitagliptina {como sitagliptina fosfato)
Povidona (K29/32)

Hipromelosa 2208 (K100M)

Celulosa microcristalina PH 102

Didxido de silicio coloidal
Estearil fumarato de sodio
Galato de propilo
Hipromelosa 2910
Polietilenglicol 3350
Caolin

OPADRY ® 20A99171
OPADRY ® 20A91487
OPADRY ® 20A99172
Cera carnauba

Merch Shao porme argenting} g,
Jusd verone
Apdterado

50/500 mg
500,0 mg
50 mg
37,63 mg
320,0 mg
1174 mg

5,000 mg
20,00 mg
0,6821 mg
40,16 mg
8,031 mg
16,06 mg
27,10 mg

0,032 mg

50/1000 mg

1000,0
50 mg
75,27 mg
317,6 mg
7143 mg
28,57 mg
0,6821 mg
40,16 mg
8,031 mg
16,06 mg

31,15 mg

0,040 mg

MERCK SHARP & JURME

100/1000 mg
1000,0 mg
100,0 mg
75,27 mg
317,6 mg
7143 mg -
28,57 mg
1,364 mg
80,31 mg
16,06 mg
32,13 mg

33,74 mg
0,040 mg

ARG. INC.
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ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiantes.

Segun Cédigo ATC se clasifica como A10BDO07 - Combinacién de drogas utilizadas en el tratamiento de
diabetes- hipoglucemiantes orales..

INDICACIONES:
Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2:

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como terapia inicial para mejorar €l control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando la dieta y el ejercicio no son suficientes.

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima
tolerada de metformina o sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo fratados
con la combinacién de sitagliptina y metformina.

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacion
con una sulfonilurea {es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén
adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por su dosis maxima
tolerada de metformina o sitagliptina y una sulfonilurea.

JANUMET® y JANUMET® XR esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un
agonista PPARY (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinacion triple en aquellos pacientes
que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis
maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARy.

JANUMET® y JANUMET® XR también esta indicado como terapia adicional a insulina {es decir, terapia
de combinacion triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control glucémico en
aquellos pacientes en los gue una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen
un confrol glucémico adecuado.

ACCION FARMACOLOGICA:

Tanto JANUMET® como JANUMET® XR {Sitagliptina/ Metformina Clorhidrato) son la combinacién de
dos agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accidn complementarios, para mejorar el control
glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: sitagliptina, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4), y el clorhidrato de metformina, un miembro de la clase de las biguanidas.

Sitagliptina

La Sitagliptina es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) altamente selectivo, potente
y activo por via oral para el tratamiento de |a diabetes tipo 2. Los inhibidores de la DPP-4 constituyen
una clase de agentes que actlian como potenciadores de las incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4,
sitagliptina incrementa los niveles de dos hormonas incretina activas conocidas, el péptido analogo al
glucagén t (GLP-1) y el polipéptido insulinotréfico dependiente de la glucosa (GIP). Las incretinas son
parte de un sistema endogeno que participa en la regulacién fisiologica de la homeostasis de la glucosa.
Cuando las concentraciones de glucosa en sangre son normales ¢ se encuentran elevadas, GLP-1 y
GIP incrementan Ia sintesis y liberacién de insulina de las células beta pancreaticas. GLP-1 también
reduce la secrecion del glucagén proveniente de las células alfa pancreaticas, lo cual conduce a una
menor produccion de glucosa hepatica. Este  mecanismo es diferente al mecanismo observado con las
sulfonilureas. Las sulfonilureas provocan la liberacion de insulina atn cuando los niveles de glucosa
son bajos, lo cual puede conducir a hipoglucemia inducida por la sulfonilurea en pacientes con diabetes
tipo 2 y en sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima
DPP-4 que, a concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas DPP-8 o DPP-9 estrechamente
relacionadas. Sitagliptina difiere eén cuanto a su estructura quimica y accién farmacolégica respecto a
los analogos del GLP-1, la insulina, las sulfonilureas o las meglitinidas, biguanidas, agonistas del
receptor gamma activados por el proliferador de peroxisoma (PPARYy), los inhibidores de la alfa-
glucosidasa, y los analogos de amilina.

MERCK SHARP & D ME ARG. INC.
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Clorhidrato de metformina

La metformina es un agente hipoglucemiante que mejora fa tolerancia a la glucosa en pacientes con
diabetes tipo 2 disminuyendo la glucosa tanto basal como plasmética posprandial. Su mecanismo de
accion farmacoldgico es diferente al de otras clases de agentes hipoglucemiantes. La metformina
disminuye la produccion de glucosa hepatica, reduce la absorcion intestinal de la glucosa, y mejora la
sensibilidad a la insulina incrementando la captacién y utilizacion de la glucosa periférica. En
contraposicién a las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes
tipo 2 ni en sujetos normales (salvo en circunstancias especiales, ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina) y no provoca hiperinsulinemia. En el tratamiento con metformina, la secrecién de insufina
permanece sin cambios mientras que los niveles de insulina en ayunas y la respuesta a la insulina en
plasma durante todo el dia pueden disminuir realmente.

FARMACOCINETICA

JANUMET®

Los resultados del estudio definiivo de bioequivalencia en sujetos sancs demostraron que los
comprimidos en combinacién de 50/500 mg, 50/850 mg y 50/1000 mg de JANUMET® (sitagliptina/
metformina clorhidrato) son bioequivalentes a la co-administracion de las dosis correspondientes de
fosfato de sitagliptina (JANUVIA) y clorhidrato de metformina en comprimidos individuales.

Debido a que la bicequivalencia esta demostrada, en los comprimidos disponibles con combinaciones
de dosis mayores y menores, la bioequivalencia es conferida la dosis combinada de 50 mg/850 mg
{sitagliptina/metformina).

JANUMET® XR

Los resultados de un estudio de bloequwalenma realizado con individuos sanos demostraron que
JANUMET® XR 50 mg/500 mg y 100 mg/1000 mg son bicequivalentes a la coadministracién de sus
correspondientes dosis de sitagliptina y clorhidrato de metformina liberacién prolongada.

También se demostrd la bioequivalencia entre dos comprimidos de JANUMET® XR 50 mg/500 mg y un
comprimido de JANUMET® XR 100mg/1000 mg.

En un estudio cruzado realizado con individuos sanos, el AUC y la Cmax para sitagliptina y el AUC para
metformina tras la administracion de una Unica dosis de JANUMET® XR 50/500 mg fueron similares a
los observados tras la administracion de una Onica dosis de JANUMET® 50/500 mg. Luego de la
administracion de una dosis de JANUMET® XR 50/500 mg, el valor medio de Cmax para metformina fue
30% inferior y el Tmax medio fue 4 horas mas tarde en comparacion con fos valores correspondientes
tras la administracién de una dosis de JANUMET® 50/500 mg. Dichas observaciones son consistentes
con la liberacién modificada de metformina asociada a la formulacién de JANUMET® XR.

Luego de la administracion de dos comprimidos de JANUMET® XR ® 50 mg/1000 mg una vez al dia
durante la cena por 7 dias en adultos sanos, los niveles estables de sitagliptina y metformina se
alcanzaron al dia 4 y 5 respectivamente. El Tmax medio en estado estable para sitagliptina y
metformina fueron 3 y 8 horas respectivamente. EI Tmax medio para sitagliptina y metformina tras la
administracion de un solo comprimido fue 3 y 3,5 horas respectivamente.

Absorcion

JANUMET®

Fosfato de sitagfiptina

La biodisponibilidad absoluta de ia sitagliptina es de aproximadamente 87 %. La co-administracién de
fosfato sitagliptina y una dieta rica en grasas no tuvo efecto sobre la farmacocinética de la sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de clorhidrato de metformina administrado
en condiciones de ayuno es de aproximadamente 50-60 %. Los estudios en los que se utilizé dosis
Unicas orales de comprimidos de clorhidrato de metformina de 500 a 1500 mg, y de 850 a 2550 mg,
indican ausencia de proporcionalidad de dosis cuando las mismas se incrementan, debido a
disminuciones de la absorcion por sobre alteraciones de la eliminacion. Los alimentos disminuyen la
cantidad y retardan levemente la absorcion de metformina, como se observa en las disminuciones del
pico de concentracion plasmatica (Cmax) de aproximadamente 40 %, un 25 % de disminucién del area
de concentracion plasmatica versus la curva en el tiempo (ABC), y una prolongacion de 35 minutos, en
el tiempo de alcance del pico de concentracion plasmatica maxima (Tmay), luego de la administracién de
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una dosis Unica de un comprimido de 850 mg de metformina con alimentos, comparado con el mismo
comprimido en la misma concentracion administrado solo. La importancia clinica de estas
disminuciones se desconoce.

JANUMET® XR

Tras la administracion de JANUMET® XR con un alimento rico en grasas, el AUC de sitagliptina no se
vio alterada. EI Cmax disminuy6 un 17% mientras que el Tmax se mantuvo inalterado en comparacion
con la administracidn en ayunas. Con la metformina se observé una incremento en el AUC del 62%, el
Cmax disminuyd un 9% y ef Tmax medio se reportd 2 horas mas tarde en comparacién con la
administracién en ayunas.

Distribucién

Fosfato de sitagliptina

La media del volumen de distribucion en estado estable, luego de la administracion de una dosis Gnica
intravenosa de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccion de
sitagliptina reversible, en su unién a proteinas plasmaticas es baja (38 %).

Clorhidrato de metformina

El volumen aparente de distribucién de metformina luego de la administracion de una dnica dosis oral
en comprimidos de 850 mg clorhidrato de metformina fue en promedio 654 + 358 L. La metformina se
une pobremente a las proteinas plasmaticas, en contraposicion a las sulfonilureas que se unen a
proteinas en proporciones mayores al 90 %. La metformina se incorpora a fos eritrocitos aparentemente
en funcion del tiempo. En las dosis clinicas habituales, y en los esquemas de dosificacion de
comprimidos de clorhidrato de metformina, las concentraciones estables en plasma de la metformina se
alcanzan entre las 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 mcg/mL. Durante estudios clinicos
controlados de metformina, los niveles maximos de metformina en plasma no excedieron los 5 mg/ml,
aun en las dosis maximas.

Metabolismo .
Fosfato de sitagliptina

La sitagliptina es primordiaimente eliminada sin cambios en la orina, y su pasc metabdlico es menor.
Aproximadamente el 79 % de sitagliptina, se excreta sin cambios por orina.

Luego de una dosis oral de [4C] sitagliptina, se excretd aproximadamente un 16 % de la radioactividad
como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron en trazas seis metabolitos que no se cree que
contribuyan con la actividad inhibitoria en plasma de la DPP-4 de sitagliptina. Los estudios in vifro
mostraron que la enzima primordialmente responsable por el limitado metabolismo de la sitagliptina fue
el CYP3A4, con participacion también del CYP2C8.

Clorhidrato de metformina

Los estudios de administraciéon de una dosis Unica intravencsa de metformina en sujetos sanos,
demuestran que es excretada sin cambios por orina sin metabolismo hepético {(no se identificaron
metabolitos en humanos) ni excrecidn biliar.

Eliminacion

Fosfato de sitagliptina

Luego de la administracion oral de una dosis de ["C] sitagliptina en sujetos sanos, se elimind
aproximadamente et 100 % de la radioactividad administrada por materia fecal (13 %) u orina (87 %)
dentro de {a semana posterior a la dosificacion. El tiempo de eliminacién aparente t % luego de una
dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue de aproximadamente 12,4 horas y el clearance renal fue de
aproximadamente 350 mL/min.

La eliminacion de sitagliptina ocurre primordialmente por |a via de excrecion renal por secrecion tubular
activa. La sitagliptina es sustrato para el transportador-3 anidn organico en humanos (hOAT-3), que
puede estar involucrado en la eliminacién renal de sitagliptina. La relevancia clinica del transporte
mediante hOAT-3 de sitagliptina no se ha establecido. Sitagliptina es también sustrato de la p-
glicoproteina, que también puede estar involucrada mediando en la eliminacion renal de sitagliptina. Sin
embargo la ciclosporina, un inhibidor de fa p-glicoproteina, no redujo el clearance renal de sitagliptina.
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Clorhidrato de metformina

El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indicaria
~ que la secrecion tubular es la principal ruta de eliminacion de la metformina. Luego de la administracion
oral, aproximadamente un 90 % de la droga absorbida se elimina por la via renal dentro de las primeras
24 horas, con una vida media de eliminacién de aproximadamente 6,2 horas. La vida media de
eliminacién en sangre es de aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria puede
ser el compartimento de distribucion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

JANUMET®

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET® debe individualizarse basandose en la
pauta posologica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria méxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina.

JANUMET® debe ser administrado generalmente, dos veces por dia con las comidas, aumentando la
dosis gradualmente, para reducir los efectos adversos gastrointestinales asociados a la metformina.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis méxima tolerada de
metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual
de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto
con |a dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacién de sitagliptina y metformina
En pacientes que cambian desde la administracién conjunta de sitagliptina y metformina, JANUMET®
debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacién doble con
la dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina junto con una sulfonilurea.

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Cuando JANUMET® se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor
de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion
doble compuesta por la dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARYy :

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion
doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina simitar a la que ya estaba tomando el paciente. Cuando JANUMET® se usa
en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, JANUMET® esta disponible en concentraciones de 50 mg de
sitagliptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1.000 mg de metformina clorhidrato.
Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una distribucién adecuada de la ingesta de
hidratos de carbono durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta
restringida en energia. :

Pacientes con insuficiencia renal
No debe usarse JANUMET® en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No debe usarse JANUMET® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Merck Sharp ¢ Dohme (Argening) inc,
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Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifion, JANUMET® debe usarse con precaucién a
medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal para ayudar a prevenir
la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos.

Se dispone de datos limitados sobre 1a seguridad de sitagliptina en pacientes > 75 afios, por lo que se
recomienda precaucion.

Poblacién pediatrica
JANUMET® no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia en esta poblacién.

JANUMET® XR

JANUMET® XR debe ser administrado una vez al dia con las comidas, preferentemente por la noche.
La dosis debera ser aumentada de manera gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la metformina. A su vez, la administracion de JANUMET® XR con las comidas aumenta las
concentraciones plasmaticas de metformina.

Para preservar sus propiedades de Ilberacmn prolongada, los comprimidos no deben triturarse, partirse
ni masticarse.

Dosis recomendada

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET® XR debe individualizarse baséndose en la
pauta posologica actual def paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina y 2000 mg de metformina.

Tanto la terapia combinada inicial como de mantenimiento debera ser individualizada y bajo discrecion
del médico.

Pacientes que no estén actualmente bajo tratamiento con metformina

- La dosis inicial diaria recomendada de JANUMET® XR es 100 mg de sitagliptina y 1000 mg de
clorhidrato de metformina liberacion prolongada. Los pacientes que presenten un inadecuado control de
la glucemia con dichas dosis de metformina pueden ser titulados gradualmente para evitar los efectos
adversos gastrointestinales asociados a la metformina a una dosis diaria maxima recomendada.

Pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina
La dosis inicial diaria recomendada de JANUMET® XR es 100 mg de sitagliptina y la dosis previamente
prescripta de metformina.

Paciente que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina liberacion inmediata 850 mg dos veces
al dia 0 1000 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de JANUMET® XR es dos comprimidos tomados juntos de 50 mg
sitagliptina/1000 mg metformina liberacién prolongadas una vez al dia.

Cambio de JANUMET® a JANUMET XR®

Se recomienda mantener la misma dosis fotal diaria de sitagliptina y metformina al cambiar de
JANUMET® a JANUMET® XR. Los pacientes que presenten un inadecuado control glucémico con la
dosis de metformina, pueden incrementarla gradualmente, a fin de reducir los efectos indeseados
gastrointestinales asociados con metformina hasta la dosis diaria maxima recomendada.

JANUMET® XR debe ser administrado con las comidas a fin de reducir los efectos indeseables
gastrointestinales asociados a la metformina. JANUMET® XR se administra una vez al dia junto con la
cena preferiblemente. Los comprimidos de JANUMET® XR no deben ser titurados, partidos o
masticados.

JANUMET® XR 100 mg/1000 mg debera ser ingerido como una unica tableta una vez al dia. Los
pacientes que requieran dos comprimidos de JANUMET® XR ya sea 50 mg/500 mg o 50 mg/1000 mg
deberan ingerir ambos comprimidos juntos una vez al dia.

Pacientes tratados con insulina o un estimulante de liberacidn de insulina {por ejemplo sulfonilureas).
La co-administracion de JANUMET® XR con insulina o un secretagogo de irsulina (ejemplo
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sulfonilureas) puede requerir dosis mas bajas de insulina o del estimulante de fiberacién de insulina a fin
de reducir el riesgo de hipoglucemia.

No se han realizado estudios para evaluar especificamente la seguridad y eficacia de JANUMET® XR
en pacientes tratados previamente con agentes antihiperglucemiantes y que hayan cambiado a
JANUMET® XR. Cualquier cambio que se efectie en |a terapia de diabetes tipo 2 debe ser efectuado
con precaucion y bajo un estrecho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el control de la
glucemia.

CONTRAINDICACIONES

JANUMET® / JANUMET® XR esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a fos principios activos o a cualquiera de los excipientes. (Ver PRECAUCIONES,
Reacciones de hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSQS, Experiencia post comercializacion).

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético
- Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min);
- Problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como:
Deshidratacion, '
Infeccion grave,
Shack,
Administracion intravascular de agentes de contraste yodados;
- Enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
Insuficiencia cardiaca o respiratoria,
Infarto de miocardio reciente,
Shock;
- Insuficiencia hepatica;
- Intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo;
- Lactancia.

PRECAUCIONES:
JANUMET no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis:

En experiencias post comercializacién hubo reportes, en pacientes tratados con sitagliptina, de
pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica y necrosante (ver REACCIONES
ADVERSAS, experiencias post comercializacion). Dado que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacibn de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
confiablemente su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion a la droga. Los
pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. La resolucion de la pancreatitis fue observada después de la
discontinuacion de la sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, JANUMET® / JANUMET® XR y otros
medicamentos sospechosos deberian discontinuarse.

Monitoreo de la funcion renal:

Metformina y sitagliptina son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de
acumulacién de metformina y de acidosis lactica se incrementa con el grado de deterioro de la funcidn
renal. Por ello, los pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del nive!
normal para la edad no deben recibir JANUMET®/JANUMET® XR. En pacientes de edad avanzada,
JANUMET®/JANUMET® XR se debe titular cuidadosamente para establecer fa dosis minima para un
efecto glucémico adecuado, ya que el envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccion
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en la funcidn renal. En pacientes gerontes, particularmente en aquellos de 80 afios de edad o mayores,
la funcién renal se debe controlar en forma regular.

Antes de comenzar el tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR vy, de alli en adelante, al menos
anualmente, se debe evaluar la funcién renal y verificar como normal. En pacientes en quienes se
prevea el desarrolio de una disfuncion renal, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia y
discontinuar JANUMET®/JANUMET® XR si se presentan evidencias de deterioro renal.

Hipoglucemia en combinacién con sulfonilureas o insulina

Como es tipico con otros agentes hipoglucemiantes usados en combinacién con sulfonilurea o insulina,
cuando la sitagliptina es usada en combinacion con metformina y sulfoniturea o insulina, medicaciones
que se conoce que causan hipoglucemia, la incidencia de la induccion de la hipoglucemia causada por
la sulfonilurea o la insulina, se vio incrementada en mayor proporcién en comparacién a la combinacién
de placebo con metformina y sulfonilurea o insulina (ver REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, para
reducir e} riesgo de hipoglucemia asociado al efecto inductor de |a sulfonilurea o al efecto inductor de la
insulina, una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Sitagliptina

Uso en combinacion con sulfonilureas o con insulina:

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y como parte de un tratamiento en combinacion
con metformina o pioglitazona, las tasas de hipoglucemia informadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas observadas en pacientes que recibian placebo. Como es tipico con ofros agentes
hipoglucémicos usados en combinacion con sulfonilurea o insulina, cuando la sitagliptina fue usada en
combinacion con sulfonilurea o insulina, medicaciones que se conoce que causa hipoglucemia, la
incidencia de la hipoglucemia inducida por la sulfonilurea o la insulina fue mayor que con la de placebo.
{(Ver EFECTOS ADVERSOS) Por lo tanto para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto
inductor de fa sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja de sulfoniturea o
insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Reacciones de Hipersensibilidad:

Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes
tratados con sitagliptina, uno de los componentes de JANUMET®/JANUMET® XR. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamario
incierto, generalmente no es posible estimar con precision la frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicion a la droga. El inicio de estas reacciones ocurrid dentro de los primeros tres
meses de comenzar el tratamiento con sitagliptina, sucediendo algunos de los casos después de la
primera dosis. De sospecharse una reaccidn de hipersensiblidad, discontinuar JANUMET®/JANUMET®
XR, evaluar la posibilidad de ofras causas e instituir un tratamiento altemativo para la diabetes {ver
CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post-comercializacion).

Acidosis lactica

Clorhidrato de metformina

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria que puede tener lugar debido a la
acumulaciéon de metformina durante el tratamiento con JANUMET® / JANUMET® XR (sitagliptina/
metformina clorhidrato). Cuando se produce es mortal en aproximadamente 50% de los casos. También
se puede producir acidosis lactica en asociacién con diferentes condiciones fisiopatologicas, inclusive
diabetes mellitus, y toda vez que exista una hipoperfusién e hipoxemia tisular significativa. La acidosis
lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (> 5 mmoll), pH sanguineo disminuido,
trastomos de electrolitos con un anion gap incrementado, y una relacion lactato/piruvato aumentada.
Cuando la metformina participa como causa de la acidosis lactica, generalmente se hallan niveles
plasmaticos de metformina > 5 pg/mi.

La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que recibian clorhidrato de metformina es muy
baja (aproximadamente 0,03 casos por cada 1.000 afios paciente, con aproximadamente 0,015 casos
fatales por cada 1.000 afios paciente). En mas de 20.000 afios paciente de exposicidon a metformina en
ensayos clinicos, no hubo ningln informe de acidosis lactica. Los casos que se informaron se
produjeron principalmente en pacientes diabeticos con insuficiencia renal significativa, incluidos aquellos
tanto con enfermedad renal intrinseca como con hipoperfusién renal, a menudo en un entorno de
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problemas meédicos/ quirirgicos concomitantes mdltiples y medicamentos concomitantes multiples. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieran manejo farmacoldgico, en particufar
aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusion e
hipoxemia, se encuentran ante un mayor riesgo de acidosis factica. El riesgo de acidosis lactica se
incrementa con el grado de disfuncidn renal y con la edad del paciente. En los pacientes que reciban
metformina el riesgo de acidosis lactica se puede por lo tanto disminuir en forma significativa a través de
un monitoreo regular de la funcién renal, y a traves del uso de la dosis efectiva minima del farmaco. En
particular, el tratamiento de las personas de edad avanzada se debe acompafar con un monitoreo
cuidadoso de ia funcién renal. El tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 afos
de edad o mayores salvo que la medicion del clearance de creatinina demuestre que ta funcién renat no
se encuentra reducida, ya que dichos pacientes son méas susceptibles a desarrollar acidosis lactica.
Ademas, el tratamiento con metformina se debe suspender de inmediato ante la presencia de cualquier
condicién asociada con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Dado que todo deterioro de la funcién
hepética puede fimitar en forma significativa la capacidad para eliminar lactato, generalmente debe
gvitarse el uso de metformina en pacientes con evidencias clinicas o de laboratorio de patologias
hepéticas. Se debe prevenir a los pacientes respecto a un consumo de alcohol excesivo, ya sea agudo
o cronico, mientras reciban metformina, ya que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de
metformina sobre el metabolismo de lactato. Ademas, se debe discontinuar la mefformina
temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualquier
procedimiento quirirgico.

El comienzo de la acidosis lactica generalmente es sutil, y se encuentra acompafiado Unicamente por
sintomas no especificos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de ia somnolencia,
y distrés abdominal no especifico. Con una acidosis mas marcada se pueden encontrar asociados
eventos de hipotermia, hipotensién, y bradiarritmias resistentes. El paciente y su médico deben ser
conscientes de la importancia posible de tales sintomas. El paciente debe recibir instrucciones de
notificar al médico de inmediato si se produjeran. La administracion de metformina se debe suspender
hasta que se aclare la situacién. Puede resuitar util la obtencion de los niveles de electrolitos séricos,
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, el pH sanguineo, los niveles de lactato y hasta los
niveles de metformina en sangre. Una vez estabilizado el paciente en cualquier nivel de dosis de
metformina, es poco probable que los sintomas gastrointestinales comunes durante el inicio del
tratamiento se encuentren relacionados con ef farmaco. Un suceso tardio de sintomas gastrointestinales
se podria deber a acidosis lactica 0 a otra enfermedad seria.

La presentacion de niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima del rango superior del
nivel normal pero inferiores a 5 mmol/l en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican
una acidosis lactica préxima y podrian hallar su explicacién en otros mecanismos como ser una
diabetes controlada deficientemente, obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el
manipuleo de la muestra.

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que
carezca de evidencias de cetoacidosis {cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un entorno hospitalario. En un
paciente con acidosis lactica que reciba metformina, se debe discontinuar de inmediato el medicamento
e instaurar de inmediato medidas de soporte generales. Dado que el clorhidrato de metformina es
dializable (con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones de hemodinamia), se
recomienda una inmediata hemodialisis para corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada.
Tal manejo a menudo resulta en la pronta reversion de los sintomas y en la recuperacion del paciente
{(ver CONTRAINDICACIONES).

Hipoglucemia

En condiciones de uso habituales, no se observa hipoglucemia en pacientes que reciban solamente
metformina, pero puede ocurrir ante incorporacion deficiente de calorias, ante actividad fisica
extenuante no compensada con suplementacién calbrica, o durante el uso concomitante con otros
agentes reductores de los niveles de glucosa (como sulfonilureas e insulina} o alcohol. Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o deteriorados, y aquéllos con insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados
con alcohol son particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante. La hipoglugemia puede ser de
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dificil reconocimiento en pacientes de edad avanzada y en personas bajo tratamiento con drogas
blogueantes B-adrenérgicas.

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la eliminacion de
metformina.

Aquellas medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcién renal, resultar en un cambio
hemodinamico significativo o interferir en la eliminacion de metformina, como ser los farmacos
cationicos que se eliminan por secrecion tubular renal (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS,
Clorhidrato de metformina), se deben utilizar con precaucion.

Estudios radiolégicos que impliquen el uso de medios de contraste intravasculares a base de
iodo (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, y tomografia
computada (TC) con materiales de contraste intravascular):

Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de iodo pueden conducir a la alteracion
aguda de la funcion renal y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que recibian
metformina (ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacientes para quienes se programe
cualquiera de dichos estudios, la administracion de JANUMET®*/JANUMET® XR se debe discontinuar
temporariamente en ocasion del estudio o con antelacion a éste, suspender durante las 48 horas
subsiguientes, y volver a instituir inicamente una vez reevaluada y normalizada la funcién renal.

Estados de hipoxia:

Los colapsos cardiovasculares {shocks) por cualquier motivo, la insuficiencia cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardio agudo y ofras condiciones caracterizadas por hipoxemia han estado
asociadas con acidosis lactica y pueden provocar asimismo azotemia prerrenal. Cuando se produzcan
tales eventos en pacientes bajo tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR, el medicamento se debe
discontinuar de inmediato.

Procedimientos quirdrgicos:

El uso de JANUMET®/JANUMET® XR debe suspenderse temporariamente ante cualquier intervencion
quirargica (salvo por procedimientos de cirugia menores no asociados con una ingesta restringida de
alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sino hasta que la ingesta oral del paciente se
haya reanudado y la funcién renal se haya evaluado como normal.

Consumo de alcohol.

Se sabe que el alcohol potencia los efectos de metformina sobre el metabolismo del lactato. Se debe
advertir a los pacientes, por lo tanto, que mientras reciban JANUMET®/JANUMET® XR se abstengan de
consumir alcohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda o crénica.

Funcién hepética deteriorada:

Dado que contar con una funcidn hepatica deteriorada se asocié a algunos casos de acidosis factica,
se debe evitar la administracion de JANUMET®/JANUMET® XR en pacientes con evidencias clinicas 0
de laboratorio de patologias hepaticas.

Niveles de vitamina Bi2.
En ensayos clinicos controlados de mefformina de 29 semanas de duracidn, se observo en
aproximadamente 7% de los pacientes, una disminucion a niveles subnormales en las concentraciones
de vitamina B12 previamente normales, sin manifestaciones clinicas. Tales disminuciones, debidas
posiblemente a una interferencia con la absorcion de la vitamina B2 de parte del complejo factor
intrinseco de la Bs2 se vieron, no obstante, rara vez asociadas con anemia y parecen resultar
rapidamente reversibles con la discontinuacién de metformina o con suplementacién con vitamina By..
En pacientes bajo tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR se recomienda la medicion de los
parametros hematolégicos en forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier
anomalia evidente.

Ciertos individuos (aquéllos con ingesta o absorcion inadecuada de vitamina B12 o calcio) parecen
encontrarse predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina Bi12. En tales pacientes puede
resultar Gtil realizar mediciones de rutina del nivel de vitamina B4z en suero a intervalos de dos a tres
afnos.
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Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Todo paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento con
JANUMET®/JANUMET® XR que desarrolle anomalias de laboratorio o enfermedades clinicas
(especialmente enfermedades difusas y definidas deficientemente) debe ser evaluado de inmediato en
busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos en suero y
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvato y
metformina. Si se produjera acidosis de cualquiera de las dos formas, JANUMET®/JANUMET® XR debe
ser suspendido de inmediato y se deben iniciar otras medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control del nivel de glucemia

Cuando un paciente estabilizado bajo tratamiento con cualquier régimen diabético sea expuesto a
estrés como ser fiebre, trauma, infeccion, o cirugia, se puede producir una pérdida temporaria del
control glucemico, En tales ocasiones puede resultar necesario suspender JANUMET®/JANUMET® XR
y administrar insulina en forma temporaria. JANUMET®/JANUMET® XR se puede reinstituir después de
resuelto el episodio agudo.

Embarazo:

Cateqoria B

No existe ningln estudio adecuado y bien controlado llevado a cabo con JANUMET®/JANUMET® XR o
sus componentes individuales en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la seguridad de
JANUMET®/JANUMET® XR en mujeres embarazadas. JANUMET®/JANUMET® XR, tal como los demas
agentes hipoglucemiantes orales, no esta recomendado para su utilizacién durante el embarazo.
JANUMET®/JANUMET® XR podra ser empleado durante el embarazo s6lo si es realmente necesario.
Con los productos combinados en JANUMET®/JANUMET® XR no se han realizado estudios en
animales para evaluar sus efectos en |a reproduccién. Los datos siguientes se basan en hallazgos
realizados en los estudios llevados a cabo con sitagliptina o metformina individualmente.

Sitagliptina

Sitagliptina no resulto teratégena en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales
se administraron hasta 125 mgfkg durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, la
exposicion en seres humanos, sobre la base de la dosis diaria recomendada en seres humanos adultos
de 100 mg/dia). En ratas se observd un leve incremento en la incidencia de malformaciones en costillas
fetales (carencia de costillas, costillas hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 veces la exposicion en  seres humanos sobre la base de la dosis diaria
recomendada para seres humanos adultos de 100 mg/dia). En la cria de ratas a las cuales se habia
administrado una dosis oral de 1.000 mg/kg/dia se observaron leves disminuciones en el peso corporal
promedio previo al destete en ambos sexos y aumentos en el peso corporal con posterioridad al destete
en machos. Sin embargo, los estudios de la reproduccién en animales no siempre resultan predictores
de la respuesta en seres humanos.

Clorhidrato de metformina

Metformina no resulté teratégena en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Ello representa
una exposicion de aproximadamente 2 y 6 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres
humanos de 2.000 mg, sobre la base de comparaciones de la superficie corporal para ratas y conejos,
respectivamente. La determinacién de las concentraciones fetales demostré una barrera parcial a
metformina en la placenta. Sin embargo, los estudios de la reproduccion en animales no siempre
resultan predictores de la respuesta en seres humanos.

Lactancia

No se han Hevado a cabo estudios en animales en periodo de lactancia con los componentes
combinados de JANUMET®/JANUMET® XR. En estudios llevados a cabo con los componentes
individuales, tanto sitagliptina como metformina fueron segregados en la leche de ratas en periodo de
lactancia. Se desconoce si sitagliptina es segregada en la leche matena humana. Por lo tanto,
JANUMET®/JANUMET® XR no debe ser utilizado por mujeres que amamantan.

Uso Pediatrico
No se establecié ni la seguridad ni la efectividad del medicamento en pacientes menores de 18 afios.

Werck Skam & Dgme {Argentina) Inc.
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Uso en Personas de Edad Avanzada

Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la via renal y dado que e
envejecimiento puede encontrarse asociado con una menor funcion renal, JANUMET®/JANUMET XR
debe ser utilizado con precaucién a medida que aumenta la edad. Se debe actuar con cuidado al
seleccionar la dosis, la cual se debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcién renal (Ver
PRECAUCIONES, Monitoreo de fa funcion renal).

Sitagliptina
En estudios clinicos la seguridad y efectividad de sitagliptina en personas afiosas {de 65 afios de edad
0 mayores) resultaron comparables a las de pacientes mas jévenes (de menos de 65 afios).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de
edad avanzada como para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jovenes, si
bien ofra experiencia clinica informada no identificd diferencias en las respuestas entre pacientes
afosos y mas jovenes. Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmente por los rifiones, y
dado que el riesgo de reacciones adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con la funcion
renal deteriorada, sblo debe ser utilizada en pacientes con la funcion renal normal (ver
CONTRAINDICACIONES).

Interacciones Medicamentosas

Sitagliptina y Clorhidrato de metformina

La co-administracién de dosis mdltiples de sitagliptina (50 mg dos veces por dia.) y metformina
{1.000 mg dos veces por dia) no alterd en forma significativa la farmacocinética ni de sitagliptina ni de
metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas de farmacocinética con
JANUMET®/JANUMET® XR. Sin embargo, dichos estudios se llevaron a cabo con los componentes
individuales de JANUMET®/JJANUMET® XR, sitagliptina y metformina.

Sitagliptina

En estudios de interaccién medicamentosa, sitagliptina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre
la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina, rosiglitazona, gliburida, simvastatina,
warfarina, y anticonceptivos orales. Sobre la base de dichos datos, sitagliptina no inhibe las isoenzimas
CYP 3A4, 2C8, ni 2C9. Sobre |a base de los datos in vifro, no se prevé que sitagliptina inhiba tampoco
las isoformas CYP2D6, 1A2, 2C19, ni 2B6, ni tampoco que induzca a CYP3A4. |

Se realizaron analisis de la farmacocinética de |a poblacion en pacientes con diabetes tipo 2. Las
medicaciones concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética
de sitagliptina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se administran cominmente a pacientes con
diabetes tipo 2 incluidos agentes reductores del colesterol {por ejemplo, las estatinas, los fibratos y
ezetimibe), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, clopidogrel), antihipertensivos (por ejemplo,
inhibidores de la ECA, blogueantes del receptor angiotensina, betablogueantes, bloqueadores de los
canales calcicos, e hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no esteroides (por
ejemplo, naproxeno, diclofenac, celecoxib), antidepresivos (por ejemplo, bupropion, fluoxetina,
sertralina), antihistaminicos (por ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones {por ejempio,
omeprazol, lansoprazoi}), y medicaciones para la disfuncién eréctil (por ejemplo, sildenafil).

Se registré un leve incremento en el area bajo la curva (ABC, 11%) y en la concentracién maxima
promedio del medicamento (Cmax, 18%} de digoxina con la coadministracién de sitagliptina. Tales
incrementos no se consideran con probabilidad de resultar clinicamente significativos. Los pacientes
que reciban digoxina deben ser controlados debidamente. El ABC y la Cmax de sitagliptina se vieron
incrementados aproximadamente 29% y 68%, respectivamente, en sujetos con la coadministracién de
una dosis oral unica de 100 mg de JANUVIA® y una dosis oral Gnica de 600 mg de ciclosporina, un
inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina. Los cambios observados en la farmacocinética
de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina
Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Gnica en pacientes con diabetes tipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no resultd en ningdn cambio ni en la fagmacocinética ni en la
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farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el ABC y la Cmax de gliburida, pero
fueron sumamente variables. La caracteristica de dosis (nica de este estudio y la falta de correlacion
entre los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacodinamica toman incierta la importancia
clinica de dicha interaccién.

Furosemida: Un estudio de interaccion medicamentosa metformina-furosemida de dosis {nica en
sujetos sanos demostré que los pardmetros de farmacocinética de ambos compuestos se vieron
afectados por la coadministracion. Furosemida incrementd la Cmax de metformina en plasma y sangre en
22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se registrara ninguin cambio significativo en el clearance renal
de metformina. Cuando se la administré con metformina, la Cmax y et ABC de furosemida resultaron 31%
y 12% menores, respectivamente, que cuando se la administrd sola, y la vida media terminal disminuy6
32%, sin ningdn cambio significativo en el clearance renal de furosemida. No se dispone de ninguna
informacién sobre la interaccion de metformina y furosemida cuando se coadministran en forma cronica.

Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas metformina-nifedipina de dosis Unica en
voluntarios sanos normales demostré que la coadministracion de nifedipina aumentaba la Crax ¥ €l ABC
de metformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, e incrementaba la cantidad excretada en orina.
El Tmax ¥ l2 vida media no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcion de metformina.
Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina.

Drogas catitnicas: Las drogas cationicas (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina) eliminadas por secrecion tubular
renal teoricamente cuentan con el potencial de interaccién con metformina al competir por los sistemas
de transporte tubular renal comunes. Tal interaccion entre metformina y cimetidina oral se observé en
voluntarios sanos normales en estudios de interaccion medicamentosa metformina-cimetidina tanto de
dosis Unicas como miltiples, con un incremento de 60% en las concentraciones plasméticas y de
sangre pura maximas de metformina, y un aumento de 40% en el ABC plasmatica y de sangre pura de
metformina. No hubo ninglin cambio en la vida media de eliminacién en el estudio de dosis Gnica.
Metformina no tuvo ningiin efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. Sl bien tales interacciones
siguen siendo tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso monitoreo de los pacientes
y ajustes en la dosis de JANUMET®/JANUMET® XR ylo del medicamento que interfiera en pacientes
que reciben medicaciones catiénicas excretadas a través del sistema secretor tubular renal proximal.

Otras: Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a pérdida del controf
glucémico. Dichas drogas incluyen las tiazidas y ofros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas,
productos para la fircides, estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina, é&cido nicotinico,
simpatomiméticos, medicamentos bloqueadores de los canales célcicos, e isoniazida. Cuando tales
drogas se administren a un paciente que reciba JANUMET®/JANUMET® XR, se lo debe observar
estrechamente para mantener un control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de metformina e ibuprofeno no
se vieron afectadas al ser coadministrados en estudios de interaccién de dosis tnicas.

Metformina practicamente no se une a las proteinas plasmaéticas y tiene, por lo tanto, una menor
probabilidad de interactuar con farmacos que se unen altamente a las proteinas, como ser salicilatos,
sulfonamidas, cloramfenicol, y probenecid, comparado con las sulfonilureas, ias cuales se unen en
forma extensa a [as proteinas séricas

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se debera
ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion
conjunta con el IECA y al suspenderlo.

La administracion conjunta de metformina con Acido Tidctico puede potenciar el efecto hipoglucemiante.
REACCIONES ADVERSAS:
No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de JANUMET®, pero se ha

demostrado la bicequivalencia de JANUMET® con la administracion conjunta de sitagliptina y
metformina (Ver FARMACOCINETICA).
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Terapia de combinacion de Sitagliptina y metformina

A continuacion se enumeran las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el farmaco y
comunicadas en exceso respecto al placebo {(>0,2 % y diferencia >1 paciente} y en pacientes que
recibieron sitagliptina en combinacién con metformina en estudios a doble ciego, por término preferido
del MedDRA por la clasificacién de érganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1).

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10}; frecuentes (= 1/100 a < 1/10}; poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados con
placebo y en la experiencia post-comercializacién

Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccién adversa por régimen de tratamiento

G Sitagliptina con | Sitagliptina
Sitagliptina con Mséggrl#:it:‘:a c::a Metformina y un con
Metformina Sulfoniluryea agonista PPARy | Metformina e
{rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24
Infecciones e infestaciones
Infeccién cutanea por Poco
hongos frecuentest
Trastornos def sistema inmunoldgico
Reacciones de
hlpers_ensmllsdad '|nc_tuyendo Frecuencia no conocida
reacciones anafilacticas t
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hipoglucemiar Muy frecuentes Frecuentes Muy
frecuentes
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Frecuentes Poco
, frecuentes
Somnolencia Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos | Frecuentesr |
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Poco frecuentes Frecuentes
Nauseas Frecuentes
Estrefimiento Frecuentes
Dolor abdominal superior Poco frecuentes
Vomitos Frecuentes Frecuencia no Frecuentes Frecuencia
conocida-+ no
Conocida®
Sequedad de boca Poco
frecuentes

Merck Shar & Dotne {Asgentin) Inc.
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Reaccién adversa Frecuencia de la reaccion adversa por régimen de tratamiento
Sitagliptina con Sitagliptina con Sitagliptinacon | Sitagliptina
Metformina Metforminay una | Metforminay un con
Sulfonilurea agonista PPARy | Metformina e
{rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24
Pancreatitis aguda 1 Frecuencia no conocida
Pancreatitis hemorréagica Frecuencia no conocida
mortal y no mortal y
pancreatitis necrosanter

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Angioedema; Frecuencia nc conocida
Erupcion cutaneas Frecuencia no conocida
Urticarias Frecuencia no conocida
Vasculitis cutanea: Frecuencia no conocida
Enfermedades Frecuencia no conocida
exfoliativas de la piels
incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgiat Frecuencia no conocida
Mialgia; Frecuencia no conocida
Dolor en extremidades
Dolor de espalda
Trastornos renales y urinarios

'| Funcién renal alteradaz Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal aguda; Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico Frecuentest

Exploraciones complementarias

Disminucion de fa Poco frecuentes
glucemia

* En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con metformina o
metformina y un agonista PPARY, las tasas de hipoglucemia comunicadas con sitagliptina fueron simitares a las tasas en los
pacientes que tomaban placebo.

tTiempo de seguimiento de 54 semanas. |

*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de {a vigilancia post-comercializacién.

Informacion adicional sobre los principios activos individuales de la combinacién a dosis fijas

Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al dia comparados
con placebo, las reacciones adversas notificadas relacionadas con el farmaco fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su relacion causal con la
medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones de viag/respiratorias superiores y la
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nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y dolor en la extremidad con frecuencias definidas como
poco frecuentes (> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo
control). '

En los ensayos clinicos, se observd un pequefio aumento del recuento de leucocitos (diferencia de
aproximadamente 200 células/microlitro en los leucocitos respecto a placebo; nivel basal medio de leucocitos de
aproximadamente 6.600 células/microlitro) debido a un aumento de los neutrofilos. Esta observacion se detectd
en la mayoria de los ensayos clinicos, aunque no en todos. Este cambio en los parametros de laboratorio no se
considera clinicamente relevante. _

Durante el tratamiento con sitagliptina no se observaron cambios clinicamente significativos en las constantes
vitales ni en los ECG (incluido el intervalo QTc).

Metformina
La Tabla 2 presenta [as reacciones adversas clasificadas por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las categorias
de frecuencia se basan en la informacion disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Tablfa 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayos
clinicos y de post-comercializacion :

Reaccion adversa | Frecuencla

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis lactica ' Muy raras

Déficit de vitamina B12a 7 Muy raras

Trastornos del sistema nervioso

Gusto metalico ' Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Sintomas gastrointestinales b Muy
frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la funcion hepatica, hepatitis Muy raras

Trastornos de la plel y del tejido subcutaneo

Utticaria, eritema, prurito Muy raras

a El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reduccion de la absorcién de la vitamina B12 que
muy raramente puede producir déficit clinicamente significativo de vitamina B12
(p. &j., anemia megaloblastica).

b Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y falta de apetito se producen generalmente al
inicio del tratamiento v, en la mayoria de los casos, se resuelven espontaneamente.

Metformina liberacién prolongada

En un estudio clinico de 24 semanas de duracion en el que se administrd metformina liberacion
prolongada o placebo a una terapia de gliburida, las reacciones adversas reportada en > 5% de los
pacientes y con una incidencia mayor que el placebo fueron hipoglucemia, diarrea y nauseas.

Pruebas de laboratorio :

Sitagliptina :

La incidencia de alteraciones en la pruebas de laboratorio observada fue similar tanto para pacientes
tratados con sitagliptina y metformina como para pacientes que recibieron placebo y metformina.

En la mayoria de los estudios pero no en todos, se observo un pequefio incremento en el recuento de
globulos blancos debido a un aumento en el recuento de neutréfilos. Dicho cambio en los parametros de
laboratorio no se considera clinicamente relevante.
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Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de 29 semanas de duracion con metformina, se observd, en
aproximadamente el 7% de los pacientes, una disminucion por debajo del nivel normal de vitamina B12
sérica, sin manifestaciones clinicas. Dicha disminucién, debida posiblemente a una aiteracion en la
absorcion de vitamina B12 por el complejo vitamina 812-factor intrinseco, es raramente asociada con
anemia siendo reversible al discontinuar la administracion de metformina o al emplear suplementos de
vitamina B12.

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso postaprobacion de sitagliptina con o
sin metformina y/o en combinacién con otra medicacion antidiabética. Debido a que dichas reacciones
son reportadas de manera voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible
estimar fa frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicion de la droga.

Las reacciones adversas reportadas fueron; reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia,
angioedema, rash, urticaria, vasculitis cutanea, condiciones exfoliativas de piel como el sindrome de
Stevens-Johnson; infecciones del tracto respiratorio superior; elevacién de las enzimas hepaticas,
pancreatitis aguda incluyendo pancreatitis hemorragica fatal y no fatal y pancreatitis necrotizante;
empeoramiento de la funcidén renal incluyendo falla renal aguda {que a veces requiere dialisis});
constipacion; vomitos; cefalea; artralgia; mialgia; dolor en extremidades; dolor de espalda.

SOBREDOSIFICACION:

Sitagliptina

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracién de dosis (nicas de hasta
800 mg de sitagliptina resulté generalmente bien tolerada. En un estudio, y a una dosis de 800 mg de
sitagliptina se observaron incrementos minimos en el intervalo QTC, los cuales no fueron considerados
clinicamente relevantes. No existe experiencia en seres humanos con dosis por encima de los 800 mg.
En estudios de dosis miuiltiples Fase | no se observd ninguna reaccion adversa clinica relacionada con la
dosis de sitagliptina a dosis de hasta 400 mg por dia durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo,
remover el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo clinico (inclusive obtener
un electrocardiograma), e instituir un tratamiento de soporte si fuese necesario.

Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos, se removid aproximadamente
13,5% de la dosis durante una sesién de hemodialisis de 3 a 4 horas. Puede considerarse la realizacion
de una hemodialisis prolongada si resultara clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina resulta
dializable por dialisis peritoneal.

Clorhidrato de metformina

Han ocurrido casos de sobredosis de clorhidrato de metformina, inclusive la ingesta de cantidades
superiores a 50 gramos. En aproximadamente 10% de los casos se informé hipoglucemia, si bien no se
establecié una relacidn causal con el clorhidrato de metformina. En aproximadamente 32% de los casos
de sobredosis con metformina se informd acidosis lactica (ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina). Metformina resulta dializable con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas
condiciones de hemodinamia. Por lo tanto, la hemodialisis puede resultar atil para remover el
medicamento acumulado en pacientes en quienes se sospecha una sobredosis de metformina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
JANUMET® 50/500 mg, JANUMET® 50/850 mg y JANUMET® 50/1000 mg se presentan en envases

conteniendo 7, 10, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

é Merck Sharn & Do me{Arg@ntlna)Inc

Joseé ferone
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JANUMET® XR 50/500 mg y JANUMET® XR 50/1000 mg se presentan en botellas conteniendo 14, 28 y
56 comprimidos de liberacién prolongada

JANUMET® XR 100/1000 mg se presenta en botellas conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos de liberacion
prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C.
MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIONY
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.
Ultima Revision ANMAT: ...

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
Patheon Puerto Rico, INC. '
Villa Blanca Industrial Park
State Rd. 1, Km. 34, 8
Caguas - Puerto Rico 00725 - USA

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH {(Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

Merck Sharo & Dome Argenting) lnc.
; José tlerone
Apoderago
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PROYECTO DE PROSPECTO
JANUMET®
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO, MSD
50/500 mg - 50/850 mg - 50/1000 mg
Comprimidos Recubiertos
JANUMET® XR
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO, MSD
50/500 mg - 50/1000 mg ~ 100/1000 mg
Comprimidos de liberacion prolongada
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubierto de JANUMET® contiene:
50/500mg  50/850 mg 50/1000 mg
Sitagliptina (como fosfato monohidratado) 5 mg 50 mg 50 mg
Metformina Clorhidrato 500 mg 850 mg 1000 mg
Celulosa Microcristalina 59,30 mg 96,64 mg 112,3 mg
Polivinilpirrolidona 48,23 mg 78,19 mg 91,0 mg
Estearil Fumarato de Sodio 13,78 mg 22,34 mg 26,00 mg
Lauril Sulfato de Sodio 3,445 mg 5590 mg 6,500 mg
QPADRY Ii Rosa (85F94203) 17,23 mg -
OPADRY Il Rosa (85F94182) 27,93 mg -
OPADRY Il Rojo (85F15464) 32,50 mg

(Alcohol Polivinilico, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol 3350, Talco, Oxido de  Hiemro Rojo, Oxido de

Hierro Negro)

Cada comprimido de liberacién prolongada de JANUMET® XR contiene:

50/500 mg 50/1000 mg
Metformina clorhidrato 500,0 mg 1000,0
Sitagliptina (como sitagliptina fosfato) 50 mg 50 mg
Povidona (K29/32) 37,63 mg 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 320,0 mg 317,6 mg
Celulosa microcristalina PH 102 117,4 mg
Diéxido de silicio coloidal 5,000 mg 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 20,00 mg 28,57 mg
Galato de propilo 0,6821 mg 0,6821 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg 40,16 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg 8,031 mg
Caolin 16,06 mg 16,06 mg
OPADRY ® 20A89171 27,10 mg
OPADRY ® 20A91487 31,15 mg
OPADRY ® 20A89172
Cera carnauba 0,032 mg 0,040 mg

Merck Shatp & Do (Argentina) Inc.
José frerone
Apoderado

100/1000 mg
1000,0 mg
100,0 mg
75,27 mg
317,6 mg

7,143 mg
28,57 mg
1,364 mg
80,31 mg
16,06 mg
32,13 mg

33,74 mg
0,040 mg
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ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiantes. '

Segin Codigo ATC se clasifica como A10BD07 — Combinacion de drogas utilizadas en el tratamiento de
diabetes- hipoglucemiantes orales..

INDICACIONES:
Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2;

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como terapia inicial para mejorar el controf giucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando |a dieta y el ejercicio no son suficientes.

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en aquelios pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima
tolerada de metformina o sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo tratados
con la combinacion de sitagliptina y metformina.

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacidn
con una sulfonilurea {es decir, terapia de combinacién triple) en aquellos pacientes que no estén
adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por su dosis maxima
tolerada de metformina o sitagliptina y una sulfonilurea.

JANUMET® y JANUMET® XR esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un
agonista PPARYy (es decir, una tiazolidindiona} como terapia de combinacion triple en aquellos pacientes
que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por su d05|s
maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARYy.

JANUMET® y JANUMET® XR también esta indicado como terapia adicional a insulina {es decir, terapia
de combinacion triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar ef control glucémico en
aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen
un control glucémico adecuado.

ACCION FARMACOLOGICA:

Tanto JANUMET® como JANUMET® XR (Sitagliptina/ Metformina Clorhidrato) son la combinacion de
dos agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accién complementarios, para mejorar el control
glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: sitagliptina, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 {DPP-
4), y el clorhidrato de metformina, un miembro de la clase de las biguanidas.

Sitagliptina

La Sitagliptina es un inhibidor de 1a enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) altamente selectivo, potente
y activo por via oral para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los inhibidores de la DPP-4 constituyen
una clase de agentes que actian como potenciadores de las incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4,
sitagliptina incrementa los niveles de dos hormonas incretina activas conocidas, el peptido analogo al
glucagdn 1 {GLP-1) y el polipéptido insulinotréfico dependiente de la glucosa {GIP). Las incretinas son
parte de un sistema endégenc que participa en la regulacion fisiolégica de la homeostasis de la glucosa.
Cuando las concentraciones de glucosa en sangre son normales o se encuentran elevadas, GLP-1 y
GIP incrementan la sintesis y liberacién de insulina de las células beta pancreaticas. GLP-1 también
reduce la secrecidn del glucagon proveniente de las células alfa pancreéticas, lo cual conduce a una
menor produccion de glucosa hepatica. Este  mecanismo es diferente al mecanismo observado con las
sulfonilureas. Las sulfonilureas provocan la liberacién de insulina ain cuando los niveles de glucosa
son bajos, lo cual puede conducir a hipoglucemia inducida por la sulfonilurea en pacientes con diabetes
tipo 2 y en sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima
DPP-4 que, a concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas DPP-8 o DPP-9 estrechamente
relacionadas. Sitagliptina difiere en cuanto a su estructura quimica y accion farmacolégica respecto a
los analogos del GLP-1, la insulina, las sulfonilureas o las meglitinidas, biguanidas, agonistas del
receptor gamma activados por el proliferador de peroxisoma (PPARYy), los inhibidores de la alfa-
glucosidasa, y los analogos de amilina.

Merck Shaen & DFame (Argestinajlnc,
Josélerone
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Clorhidrato de metformina

La metformina es un agente hipoglucemiante que mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con
diabetes tipo 2 disminuyendo la glucosa tanto basal como plasmatica posprandial. Su mecanismo de
accion farmacologico es diferente al de otras clases de agentes hipoglucemiantes. La metformina
disminuye la produccion de glucosa hepatica, reduce la absorcién intestinal de la glucosa, y mejora la
sensibilidad a la insulina incrementando la captacién y utilizacion de la glucosa periférica. En
contraposicion a las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes
tipo 2 ni en sujetos normales (salvo en circunstancias especiales, ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina) y no provoca hiperinsulinemia. En el tratamiento con metformina, la secrecién de insulina
permanece sin cambios mientras que los niveles de insulina en ayunas y la respuesta a la insulina en
plasma durante todo el dia pueden disminuir realmente.

FARMACOCINETICA

JANUMET®

Los resultados del estudio definitive de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los
comprimidos en combinacién de 50/500 mg, 50/850 mg y 50/1000 mg de JANUMET® (sitagliptina/
metformina clorhidrato) son bioequivalentes a la co-administracion de las dosis correspondientes de
fosfato de sitagliptina (JANUVIA) y clorhidrato de metformina en comprimidos individuales.

Debido a que la bioequivalencia esta demostrada, en los comprimidos disponibles con combinaciones
de dosis mayores y menores, la bioequivalencia es conferida la dosis combinada de 50 mg/850 mg
(sitagliptina/metforminay}.

JANUMET® XR

Los resultados de un estudio de bicequivalencia realizado con individuos sanos demostraron que
JANUMET® XR 50 mg/500 mg y 100 mg/1000 mg son bioequivalentes a la coadministracién de sus
correspondientes dosis de sitagliptina y clorhidrato de metformina liberacion prolongada.

También se demostré la bioequivalencia entre dos comprimidos de JANUMET® XR 50 mg/500 mg y un
comprimido de JANUMET® XR 100mg/1000 mg.

En un estudio cruzado realizado con individuos sanos, el AUC y la Cmax para sitagliptina y el AUC para
metformina tras la administraciéon de una Onica dosis de JANUMET® XR 50/500 mg fueron similares a
los observados tras la administracion de una dnica dosis de JANUMET® 50/500 mg. Luego de la
administracién de una dosis de JANUMET® XR 50/500 mg, el valor medio de Cmax para metformina fue
30% inferior y el Tmax medio fue 4 horas mas tarde en comparacion con los valores correspondientes
tras la administracion de una dosis de JANUMET® 50/500 mg. Dichas observaciones son consistentes
con la liberacion modificada de metformina asociada a la formulacién de JANUMET® XR.

Luego de la administracion de dos comprimidos de JANUMET® XR ® 50 mg/1000 mg una vez al dia
durante la cena por 7 dias en adultos sanos, los niveles estables de sitagliptina y metformina se
alcanzaron al dia 4 y 5 respectivamente. EI Tmax medio en estado estable para sitagliptina y
meftformina fueron 3 y 8 horas respectivamente. El Tmax medio para sitagliptina y metformina tras la
administracion de un solo comprimido fue 3 y 3,5 horas respectivamente.

Absorcion

JANUMET®

Fosfalo de sitagliptina

La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente 87 %. La co-administracion de
fosfato sitagliptina y una dieta rica en grasas no tuvo efecto sobre la farmacocinética de la  sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de clorhidrato de metformina administrado
en condiciones de ayuno es de aproximadamente 50-60 %. Los estudios en los que se utilizé dosis
(nicas orales de comprimidos de clorhidrato de metformina de 500 a 1500 mg, y de 850 a 2550 mg,
indican ausencia de proporcionalidad de dosis cuando las mismas se incrementan, debido a
disminuciones de la absorcion por sobre alteraciones de la eliminacion. Los alimentos disminuyen la
cantidad y retardan levemente la absorcion de metformina, como se observa en las disminuciones del
pico de concentracion plasmatica (Cmax) de aproximadamente 40 %, un 25 % de disminucion del area
de concentracion plasmatica versus la curva en el tiempo (ABC), y una prolongacién de 35 minutos, en
el tiempo de alcance del pico de concentracidn plasmatica maxima (Tmax), luego de la administracion de

TECNICO
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una dosis tnica de un comprimido de 850 mg de metformina con alimentos, comparado con el mismo
comprimido en la misma concentracion administrado solo. La importancia clinica de estas
disminuciones se desconoce.

JANUMET® XR

Tras la administracién de JANUMET® XR con un alimento rico en grasas, el AUC de sitagliptina no se
vio alterada. El Cmax disminuyé un 17% mientras que el Tmax se mantuvo inalterado en comparacion
con la administracion en ayunas. Con la metformina se observéd una incremento en el AUC del 62%, el
Cmax disminuy6é un 9% y el Tmax medio se reportd 2 horas més tarde en comparacion con la
administracion en ayunas.

Distribucion

Fosfato de sitagliptina .

La media del volumen de distribucion en estado estable, luego de |a administracion de una dosis Unica
intravenosa de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccion de
sitagliptina reversible, en su unién a proteinas plasmaticas es baja (38 %).

Clorhidrato de metformina

E! volumen aparente de distribucion de metformina luego de la administracién de una Unica dosis oral
en comprimidos de 850 mg clorhidrato de metformina fue en promedio 654 + 358 L. La metformina se
une pobremente a las proteinas plasmaticas, en contraposicion a las sulfonilureas que se unen a
proteinas en proporciones mayores al 90 %. La metformina se incorpora a los eritrocitos aparentemente
en funcion del tiempo. En las dosis clinicas habituales, y en los esquemas de dosificacion de
comprimidos de clorhidrato de metformina, las concentraciones estables en plasma de la metformina se
alcanzan entre las 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 mcg/mL. Durante estudios clinicos
controlados de metformina, los niveles maximos de metformina en plasma no excedieron los 5 mg/ml,
aun en las dosis maximas.

Metabolismo

Fosfato de sitagliptina

La sitagliptina es primordialmente eliminada sin cambios en la orina, y su paso metabolico es menor.
Aproximadamente el 79 % de sitagliptina, se excreta sin cambios por orina.

Luego de una dosis oral de [*C] sitagliptina, se excreto aproximadamente un 16 % de la radioactividad
como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron en trazas seis metabolitos que no se cree que
contribuyan con la actividad inhibitoria en plasma de la DPP-4 de sitagliptina. Los estudios in vitro
mostraron que |a enzima primordialmente responsable por el limitado metabelismo de la sitagliptina fue
el CYP3A4, con participacion también del CYP2C8.

Clorhidrafo de metformina

Los estudios de administracion de una dosis dnica intravenosa de metformina en sujetos sanos,
demuestran que es excretada sin cambios por orina sin metabolismo hepatico (no se identificaron
metabolitos en humanos) ni excrecion biliar.

Eliminacién

Fosfato de sitagliptina

Luego de la administracién oral de una dosis de [*C] sitagliptina en sujetos sanos, se eliminé
aproximadamente el 100 % de la radioactividad administrada por materia fecal {13 %) u orina (87 %)
dentro de la semana posterior a la dosificacion. El tiempo de eliminacién aparente t % luego de una
dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue de aproximadamente 12,4 horas y el clearance renal fue de
aproximadamente 350 mL/min.

La eliminacién de sitagliptina ocurre primordialmente por la via de excrecidn renal por secrecion tubular
activa. La sitagliptina es sustrato para el transportador-3 anién organico en humanos (hOAT-3), que
puede estar involucrado en la eliminacion renal de sitagliptina. La relevancia clinica del transporte
mediante hOAT-3 de sitagliptina no se ha establecido. Sitagliptina es también sustrato de la p-
glicoproteina, que también puede estar involucrada mediando en la eliminacién renal de sitagliptina. Sin
embargo la ciclosporina, un inhibidor de la p-glicoproteina, no redujo el clearance renal de sitagliptina.

Werck Sharp & Bonfre Argentina) nc.
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Clorhidrafo de metformina

Ei clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indicaria
que la secrecion tubular es la principal ruta de efiminacién de la metformina. Luego de la administracion
oral, aproximadamente un 90-% de la droga absorbida se elimina por la via renal dentro de las primeras
24 horas, con una vida media de eliminacion de aproximadamente 6,2 horas. La vida media de
eliminacion en sangre es de aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria puede
ser el compartimento de distribucion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

JANUMET®

La dosis del fratamiento antihiperglucémico con JANUMET® debe individualizarse basandose en la
pauta posologica actual de! paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina.

JANUMET® debe ser administrado generalmente, dos veces por dia con las comidas, aumentando la
dosis gradualmente, para reducir fos efectos adversos gastrointestinales asociados a la metformina.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual
de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto
con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitaglipting y metformina
En pacientes que cambian desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina, JANUMET®
debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacién doble con
la dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina junto con una sulfonilurea.

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Cuando JANUMET® se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor
de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posoclogia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion
doble compuesta por la dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARYy :

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia {dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la tferapia de combinacién
doble compuesta por insulina y Ia dosis maxima tolerada de metformina

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente. Cuando JANUMET® se usa
en combinacién con insuiina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia. -
Para las diferentes dosis de metformina, JANUMET® esta disponible en concentraciones de 50 mg de
sitagfiptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1.000 mg de metformina clorhidrato.
Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una distribucion adecuada de la ingesta de
hidratos de carbono durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta
restringida en energia.

Pacientes con insuficiencia renal 7
No debe usarse JANUMET® en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No debe usarse JANUMET® en pacientes con insuficiencia hepatica.
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Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifion, JANUMET® debe usarse con precaucion a
medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal para ayudar a prevenir
la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos.

Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de sitagliptina en pacientes > 75 afios, por lo que se
recomienda precaucion.

Poblacion pediatrica
JANUMET® no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia en esta poblacion.

JANUMET® XR

JANUMET® XR debe ser administrado una vez al dia con las comidas, preferentemente por la noche.
L a dosis debera ser aumentada de manera gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la metformina. A su vez, la administracion de JANUMET® XR con las comidas aumenta las
concentraciones plasmaticas de metformina.

Para preservar sus propiedades de liberacion prolongada, los comprimidos no deben triturarse, partirse
ni masticarse.

Dosis recomendada

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET® XR debe individualizarse basandose en la
pauta posologica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar fa dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina y 2000 mg de metformina.

Tanto la terapia combinada inicial como de mantenimiento debera ser individualizada y bajo discrecion
del médico.

Pacientes gue no estén actualmente bajo tratamiento con metformina

La dosis inicial diaria recomendada de JANUMET® XR es 100 mg de sitagliptina y 1000 mg de
clorhidrato de metformina liberacion prolongada. Los pacientes que presenten un inadecuado control de
|la glucemia con dichas dosis de metformina pueden ser titulados gradualmente para evitar los efectos
adversos gastrointestinales asociados a la metformina a una dosis diaria méxima recomendada.

Pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina
La dosis inicial diaria recomendada de JANUMET® XR es 100 mg de sitagliptina y la dosis previamente
prescripta de metformina.

Paciente que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina liberacién inmediata 850 mg dos veces
al dia 0 1000 mq dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de JANUMET® XR es dos comprimidos tomados juntos de 50 mg
sitagliptina/1000 mg metformina liberacion prolongadas una vez al dia.

Cambio de JANUMET® a JANUMET XR® ,

Se recomienda mantener la misma dosis total diaria de sitagliptina y metformina al cambiar de
JANUMET® a JANUMET® XR. Los pacientes que presenten un inadecuado control glucémico con la
dosis de metformina, pueden incrementarla gradualmente, a fin de reducir los efectos indeseados
gastrointestinales asociados con metformina hasta la dosis diaria maxima recomendada.

JANUMET® XR debe ser administrado con las comidas a fin de reducir los efectos indeseables
gastrointestinales asociados a la metformina. JANUMET® XR se administra una vez al dia junto con la
cena preferiblemente. Los comprimidos de JANUMET® XR no deben ser triturados, partidos o
masticados.

JANUMET® XR 100 mg/1000 mg debera ser ingerido como una (nica tableta una vez al dia. Los
pacientes que requieran dos comprimidos de JANUMET® XR ya sea 50 mg/500 mg o 50 mg/1000 mg
deberan ingerir ambos comprimidos juntos una vez al dia.

Pacientes tratados con insulina o un estimulante de liberacién de insulina {por ejemplo sulfonilureas).
La co-administracion de JANUMET® XR con insulina o un secretagogo de insulina (ejemplo
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sulfonilureas) puede requerir dosis més bajas de insulina o del estimulante de liberacion de insulina a fin
de reducir el riesgo de hipoglucemia.

No se han realizado estudios para evaluar especificamente la seguridad y eficacia de JANUMET® XR
en pacientes tratados previamente con agentes antihiperglucemiantes y que hayan cambiado a
JANUMET® XR. Cualquier cambio que se efectlie en la terapia de diabetes tipo 2 debe ser efectuado
con precaucion y bajo un estrecho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el control de la
glucemia.

CONTRAINDICACIONES

JANUMET® / JANUMET® XR esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. (Ver PRECAUCIONES,
Reacciones de hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSOS, Experiencia post comercializacion).

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético
- Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min};

- Problemas agudos con capacidad para alterar la funcidn renal, como:
Deshidratacion,
Infeccion grave,
Shock,
Administracion intravascular de agentes de contraste yodados;
- Enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
Insuficiencia cardiaca o respiratoria,
Infarto de miocardio reciente,
Shock;
- Insuficiencia hepatica;
- Intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;
- Lactancia.

PRECAUCIONES:
JANUMET no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética. .

Pancreatitis:

En experiencias post comercializacion hubo reportes, en pacientes tratados con sitagliptina, de
pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica y necrosante (ver REACCIONES
ADVERSAS, experiencias post comercializacién). Dado que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacidn de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
confiablemente su frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion a la droga. Los
pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. La resolucion de la pancreatitis fue observada después de la
discontinuacion de la sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, JANUMET® / JANUMET® XR y otros
medicamentos sospechosos deberian discontinuarse.

Monitoreo de la funcién renal:

Mefformina y sitagliptina son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de
acumulacién de metformina y de acidosis lactica se incrementa con el grado de deterioro de la funcién
renal. Por ello, los pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del nivel
normal para la edad no deben recibir JANUMET®/JANUMET® XR. En pacientes de edad avanzada,
JANUMET®/JANUMET® XR se debe titular cuidadosamente para establecer la dosis minima para un
efecto glucémico adecuado, ya que el envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccion
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en la funcion renal. En pacientes gerontes, particularmente en aquellos de 80 afios de edad 0 mayores,
la funcién renal se debe controlar en forma regular.

Antes de comenzar el tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR vy, de alli en adelante, al menos
anualmente, se debe evaluar la funcién renal y verificar como normal. En pacientes en quienes se
prevea el desarrollo de una disfuncion renal, se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia y
discontinuar JANUMET®/JANUMET® XR si se presentan evidencias de deterioro renal.

Hipoglucemia en combinacién con sulfonilureas o insulina

Como es tipico con otros agentes hipoglucemiantes usados en combinacion con sulfonilurea o insulina,
cuando la sitagliptina es usada en combinacion con metformina y sulfonilurea o insulina, medicaciones
gue se conoce que causan hipoglucemia, la incidencia de la induccion de la hipoglucemia causada por
la suifonilurea o la insulina, se vio incrementada en mayor proporcion en comparacion a la combinacion
de placebo con metformina y sulfonilurea o insulina (ver REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, para
reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto inductor de la sulfonilurea o al efecto inductor de la
insulina, una dosis méas baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Sitagliptina

Uso en combinacién con sulfonilureas o con insulina:

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y como parte de un tratamiento en combinacion
con metformina o pioglitazona, las tasas de hipoglucemia informadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas observadas en pacientes que recibian placebo. Como es tipico con ofros agentes
hipoglucémicos usados en combinacion con suifonilurea o insulina, cuando la sitagliptina fue usada en
combinacién con sulfonilurea o insulina, medicaciones que se conoce que causa hipoglucemia, la
incidencia de la hipoglucemia inducida por la sulfonilurea o la insulina fue mayor que con la de placebo.
(Ver EFECTOS ADVERSOS) Por lo tanto para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto
inductor de la sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja de sulfonilurea o
insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Reacciones de Hipersensibilidad:

Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes
tratados con sitagliptina, uno de los componentes de JANUMET®/JANUMET® XR. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio
incierto, generalmente no es posible estimar con precision la frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicién a la droga. El inicio de estas reacciones ocurrid dentro de los primeros tres
meses de comenzar el tratamiento con sitagliptina, sucediendo algunos de los casos después de la
primera dosis. De sospecharse una reaccion de hipersensiblidad, discontinuar JANUMET®/JANUMET®
XR, evaluar la posibilidad de otras causas e instituir un tratamiento aitemativo para la diabetes (ver
CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post-comercializacion).

Acidosis lactica

Clorhidrato de metformina

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara pero seria que puede tener lugar debido a la
acumulacion de metformina durante el tratamiento con JANUMET® / JANUMET® XR (sitagliptina/
metformina clorhidrato). Cuando se produce es mortal en aproximadamente 50% de los casos. Tambien
se puede producir acidosis lactica en asociacion con diferentes condiciones fisiopatologicas, inclusive
diabetes mellitus, y toda vez que exista una hipoperfusién e hipoxemia tisular significativa. La acidosis
lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (> 5 mmolfl), pH sanguineo disminuido,
trastornos de electrolitos con un anion gap incrementado, y una relacidn lactato/piruvato aumentada.
Cuando la metformina participa como causa de la acidosis |actica, generalmente se hallan niveles
plasmaticos de metformina > § pg/mi.

La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que recibian clorhidrato de metformina es muy
baja {aproximadamente 0,03 casos por cada 1.000 afios paciente, con aproximadamente 0,015 casos
fatales por cada 1.000 afios paciente). En mas de 20.000 afios paciente de exposicion a metformina en
ensayos clinicos, no hubo ningln informe de acidosis lactica. Los casos que se informaron se
produjeron principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluidos aquellos
tanto con enfermedad renal intrinseca como con hipoperfusion renal, a menudo en un entorno de
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problemas médicos/ quirdrgicos concomitantes miltiples y medicamentos concomitantes multiples. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieran manejo farmacologico, en particular
aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusion e
hipoxemia, se encuentran ante un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se
incrementa con el grado de disfuncion renal y con la edad del paciente. En los pacientes que reciban
metformina el riesgo de acidosis lactica se puede por lo tanto disminuir en forma significativa a través de
un monitoreo regular de la funcién renal, y a través del uso de la dosis efectiva minima del farmaco. En
particular, el tratamiento de las personas de edad avanzada se debe acompafar con un monitoreo
cuidadoso de 1a funcion renal. El tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 afios
de edad o mayores salvo que la medicion del clearance de creatinina demuestre que la funcién renat no
se encuentra reducida, ya que dichos pacientes son més susceptibles a desarrollar acidosis lactica.
Ademés, el tratamiento con metformina se debe suspender de inmediato ante la presencia de cualquier
condicién asociada con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Dado que todo deterioro de la funcion
hepética puede limitar en forma significativa la capacidad para eliminar lactato, generaimente debe
evitarse ef uso de metformina en pacientes con evidencias clinicas o de laboratorio de patologias
hepéticas. Se debe prevenir a los pacientes respecte a un consumo de alcohol excesivo, ya sea agudo
o cronico, mientras reciban metformina, ya que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de
metformina sobre el metabolismo de flactato. Ademas, se debe discontinuar la metformina
temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualquier
procedimiento quirdrgico.

El comienzo de la acidosis lactica generalmente es sutil, y se encuentra acompafiado Unicamente por
sintomas no especificos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de la somnolencia,
y distrés abdominal no especifico. Con una acidosis mas marcada se pueden encontrar asociados
eventos de hipotermia, hipotension, y bradiarritmias resistentes. EI paciente y su médico deben ser
conscientes de la importancia posible de tales sintomas. El paciente debe recibir instrucciones de
nofificar al médico de inmediato si se produjeran. La administracion de metformina se debe suspender
hasta que se aclare la situacion. Puede resultar Util la obtencion de los niveles de electrolitos séricos,
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, el pH sanguineo, los niveles de lactato y hasta los
niveles de metformina en sangre. Una vez estabilizado el paciente en cualquier nivel de dosis de
metformina, es poco probable que los sintomas gastrointestinales comunes durante el inicio del
iratamiento se encuentren relacionados con el farmaco. Un suceso tardio de sintomas gastrointestinales
se podria deber a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

La presentacion de niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima del rango superior del
nivel normal pero inferiores a 5 mmol/l en pacientes que reciban metformina no necesaniamente indican
una acidosis lactica préxima y podrian hallar su explicacion en ofros mecanismos como ser una
diabetes controlada deficientemente, obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el
manipuleo de la muestra.

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que
carezca de evidencias de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un entorno hospitalario. En un
paciente con acidosis lactica que reciba metformina, se debe discontinuar de inmediato el medicamento
e instaurar de inmediato medidas de soporte generales. Dado que el clorhidrato de metformina es
dializable {con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones de hemodinamia), se
recomienda una inmediata hemodialisis para corregir Ja acidosis y efiminar la metformina acumulada.
Tal manejo a menudo resulta en la pronta reversion de los sintomas y en la recuperacién del paciente
(ver CONTRAINDICACIONES).

Hipoglucemia

En condiciones de uso habituales, no se observa hipoglucemia en pacientes que reciban solamente
metformina, pero puede ocurrir ante incorporacién deficiente de calorias, ante actividad fisica
extenuante no compensada con suplementacion calérica, o durante el uso concomitante con otros
agentes reductores de los niveles de glucosa {como sulfonilureas e insulina) o alcohol. Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o deteriorados, y aquéllos con insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados
con alcohol son particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante. La hipoglucemia puede ser de
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dificil reconocimiento en pacientes de edad avanzada y en personas bajo tratamiento con drogas
bloqueantes B-adrenérgicas.

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar fa funcion renal o la eliminacion de
metformina:

Aquellas medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcién renal, resultar en un cambio
hemodinamico significativo o interferir en la eliminacion de metformina, como ser los farmacos
catibnicos que se eliminan por secrecién tubular renal {ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS,
Clorhidrato de metformina), se deben utilizar con precaucion.

Estudios radiolégicos que impliquen el uso de medios de contraste intravasculares a base de
iodo (por ejemplo, urograma Intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, y tomografia
computada (TC) con materiales de contraste intravascular):

Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de iodo pueden conducir a la alteracion
aguda de la funcién renal y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que recibian
metformina {ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacientes para quienes se programe
cualquiera de dichos estudios, la administracion de JANUMET®/JANUMET® XR se debe discontinuar
temporariamente en ocasion del estudio o con antelacion a éste, suspender durante las 48 horas
subsiguientes, y volver a instituir inicamente una vez reevaluada y normalizada la funcion renal.

Estados de hipoxia:

Los colapsos cardiovasculares (shocks) por cualquier motivo, la insuficiencia cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han estado
asociadas con acidosis lactica y pueden provocar asimismo azotemia prerrenal. Cuando se produzcan
tales eventos en pacientes bajo tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR, el medicamento se debe
discontinuar de inmediato. '

Procedimientos quirurgicos:

El uso de JANUMET®/JANUMET® XR debe suspenderse temporariamente ante cualquier intervencion
quiriirgica {salvo por procedimientos de cirugfa menores no asociados con una ingesta restringida de
alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sino hasta que la ingesta oral del paciente se
haya reanudado y la funcién renal se haya evaluado como normal.

Consumo de alcohol;

Se sabe que el alcohol potencia los efectos de metformina sobre el metabolismo del lactato. Se debe
advertir a los pacientes, por lo tanto, que mientras reciban JANUMET®/JANUMET® XR se abstengan de
consumir alcohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda o crénica.

Funcién hepatica deteriorada:

Dado que contar con una funcién hepatica deteriorada se asocio a algunos casos de acidosis lactica,
se debe evitar la administracion de JANUMET®JANUMET® XR en pacientes con evidencias clinicas o
de laboratorio de patologias hepaticas.

Niveles de vitamina Bz '

En ensayos clinicos confrolados de metformina de 29 semanas de duracion, se observd en
aproximadamente 7% de los pacientes, una disminucion a niveles subnormales en las concentraciones
de vitamina B12 previamente normales, sin manifestaciones clinicas. Tales disminuciones, debidas
posiblemente a una interferencia con la absorcion de la vitamina B2 de parte del complejo factor
intrinseco de la B2 se vieron, no obstante, rara vez asociadas con anemia y parecen resultar
rapidamente reversibles con la discontinuacién de metformina o con suplementacién con vitamina B1z.
En pacientes bajo tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR se recomienda la medicion de los
parametros hematoldgicos en forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier
anomalia evidente.

Ciertos individuos {aquéllos con ingesta o absorcién inadecuada de vitamina B2 o calcio} parecen
encontrarse predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina B12. En tales pacientes puede
resultar Util realizar mediciones de rutina del nivel de vitamina B12 en suero a intervalos de dos a tres
afos.
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Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Todo paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento con
JANUMET®/JANUMET® XR que desarolle anomalias de laboratorio o enfermedades clinicas
(especialmente enfermedades difusas y definidas deficientemente) debe ser evaluado de inmediato en
busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos en suero y
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvato y
metformina. Si se produjera acidosis de cualquiera de las dos formas, JANUMET®/JANUMET® XR debe
ser suspendido de inmediato y se deben iniciar otras medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control del nivel de glucemia

Cuando un paciente estabilizado bajo tratamiento con cualquier régimen diabético sea expuesto a
estrés como ser fiebre, frauma, infeccién, o cirugia, se puede producir una pérdida temporaria del
control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suspender JANUMET®/JANUMET® XR
y administrar insulina en forma temporaria. JANUMET®/JANUMET® XR se puede reinstituir después de
resuelto el episodio agudo.

Embarazo:

Categoria B

No existe ningan estudio adecuado y bien controlado llevado a cabo con JANUMET®/JANUMET® XR o
sus componentes individuales en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la seguridad de
JANUMET®/JANUMET® XR en mujeres embarazadas. JANUMET®/JANUMET® XR, tal como los demas
agentes hipoglucemiantes orales, no esta recomendado para su utilizacion durante el embarazo.
JANUMETe/JANUMET® XR podra ser empleado durante el embarazo sélo si es realmente necesario.
Con los productos combinados en JANUMET®JANUMET® XR no se han realizado estudios en
animales para evaluar sus efectos en la reproduccion. Los datos siguientes se basan en hallazgos
realizados en los estudios llevados a cabo con sitagliptina o metformina individualmente.

Sitagliptina

Sitagliptina no results teratogena en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales
se administraron hasta 125 mg/kg durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, fa
exposicion en seres humanos, sobre la base de la dosis diaria recomendada en seres humanos adultos
de 100 mg/dia). En ratas se observé un leve incremento en la incidencia de malformaciones en costillas
fetales (carencia de costillas, costillas hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 veces la exposicion en  seres humanos sobre la base de la dosis diaria
recomendada para seres humanos adultos de 100 mg/dia). En la cria de ratas a las cuales se habia
administrado una dosis oral de 1.000 mg/kg/dia se observaron leves disminuciones en el peso corporal
promedio previo al destete en ambos sexos y aumentos en el peso corporal con posterioridad al destete
en machos. Sin embargo, los estudios de la reproduccién en animales no siempre resultan predictores
de la respuesta en seres humanos.

Clorhidrato de metformina

Metformina no result teratbgena en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Ello representa
una exposicion de aproximadamente 2 y 6 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres
humanos de 2.000 mg, sobre la base de comparaciones de la superficie corporal para ratas y conejos,
respectivamente. La determinacion de las concentraciones fetales demostré una barrera parcial a
metformina en la placenta. Sin embargo, los estudios de la reproduccién en animales no siempre
resultan predictores de la respuesta en seres humanos.

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios en animales en periodo de lactancia con los componentes
combinados de JANUMET®JANUMET® XR. En estudios llevados a cabo con los componentes
individuales, tanto sitagliptina como metformina fueron segregados en la leche de ratas en periodo de
lactancia. Se desconoce si sitagliptina es segregada en la leche materna humana. Por lo tanto,
JANUMET®/JANUMET® XR no debe ser utilizado por mujeres que amamantan.

Uso Pediatrico
No se establecié ni la sequridad ni la efectividad del medicamento en pacientes menores de 18 afios.
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Uso en Personas de Edad Avanzada

Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustanciaimente por la via renal y dado que el
envejecimiento puede encontrarse asociado con una menor funcion renal, JANUMET®/JANUMET XR
debe ser utilizado con precaucién a medida que aumenta la edad. Se debe actuar con cuidado al
seleccionar la dosis, la cual se debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcion renal (Ver
PRECAUCIONES, Monitoreo de la funcion renal).

Sitagliptina
En estudios clinicos a seguridad y efectividad de sitagliptina en personas afiosas (de 65 afios de edad
o mayores) resultaron comparables a las de pacientes mas jovenes (de menos de 65 afios).

Clorhidrato de metformina

L os estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de
edad avanzada como para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jovenes, si
bien ofra experiencia clinica informada no identificé diferencias en las respuestas entre pacientes
afiosos y méas jévenes. Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmente por los rifiones, y
dado que el riesgo de reacciones adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con la funcion
renal deteriorada, sblo debe ser utiizada en pacientes con la funcién renal normal (ver
CONTRAINDICACIONES).

Interacciones Medicamentosas

Sitagliptina y Clorhidrato de metformina

La co-administracién de dosis miiltiples de sitagliptina (50 mg dos veces por dia) y metformina
(1,000 mg dos veces por dia) no alterd en forma significativa la farmacocinética ni de sitagliptina ni de
metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas de farmacocinética con
JANUMET®/JANUMET® XR. Sin embargo, dichos estudios se llevaron a cabo con los componentes
" individuales de JANUMET®/JANUMET® XR, sitagliptina y metformina.

Sitagliptina _

En estudios de interaccion medicamentosa, sitagliptina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre
la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina, rosiglitazona, giiburida, simvastatina,
warfarina, y anticonceptivos orales. Sobre la base de dichos datos, sitagfiptina no inhibe las isoenzimas
CYP 3A4, 2C8, ni 2C9. Sobre la base de los datos in vitro, no se prevé que sitagliptina inhiba tampoco
fas isoformas CYP2D6, 1A2, 2C19, ni 2B6, ni tampoco que induzca a CYP3A4.

Se realizaron analisis de la farmacocinética de la poblacién en pacientes con diabetes tipo 2. Las
medicaciones concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinetica
de sitagliptina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se administran cominmente a pacientes con
diabetes tipo 2 incluidos agentes reductores del colesteroi (por ejemplo, las estatinas, los fibratos y
ezetimibe), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, clopidogrel), antihipertensivos (por ejemplo,
inhibidores de la ECA, bloqueantes del receptor angiotensina, betabloqueantes, bloqueadores de Ios
canales calcicos, e hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no esteroides (por
ejemplo, naproxeno, diclofenac, celecoxib), antidepresivos (por ejemplo, bupropion, fluoxetina,
sertralina), antihistaminicos (por ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo,
omeprazol, lansoprazol), y medicaciones para la disfuncion eréctil (por ejemplo, sildenafil).

Se registrd un leve incremento en el area bajo la curva (ABC, 11%) y en la concentracion maxima
promedio del medicamento (Cmax, 18%) de digoxina con la coadministracion de sitagliptina. Tales
incrementos no se consideran con probabilidad de resultar clinicamente significativos. Los pacientes
que reciban digoxina deben ser controlados debidamente. El ABC y la Crax de sitagliptina se vieron
incrementados aproximadamente 29% y 68%, respectivamente, en sujetos con la coadministracion de
una dosis oral unica de 100 mg de JANUVIA® y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina, un
inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina. Los cambios observados en la farmacocinética
de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina
Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis (nica en pacientes con diabetes fipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no resultd en ningdn cambio ni en la farmacocinética ni en la
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farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el ABC y la Crmax de  gliburida, pero
fueron sumamente variables. La caracteristica de dosis Unica de este estudio y la fafta de correlacion
entre los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacodinamica tornan incierta la importancia
clinica de dicha interaccion.

Furosemida: Un estudio de inferaccién medicamentosa metformina-furosemida de dosis Gnica en
sujetos sanos demostrd que los parametros de farmacocinética de ambos compuestos se vieron
afectados por la coadministracién. Furosemida incrementé la Crax de metformina en plasma y sangre en
22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se registrara ning(in cambio significativo en el clearance renal
de metformina. Cuando se la administré con metformina, la Cmax ¥ €l ABC de furosemida resultaron 31%
y 12% menores, respectivamente, que cuando se la administré sola, y la vida media terminal disminuy6
32%, sin ningln cambio significativo en ef clearance renal de furosemida. No se dispone de ninguna
informacion sobre la interaccién de metformina y furosemida cuando se coadministran en forma crénica.

Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas metformina-nifedipina de dosis Gnica en
voluntarios sanos normales demostré que la coadministracion de nifedipina aumentaba fa Cmax y €l ABC
de metformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, e incrementaba la cantidad excretada en orina.
El Tmax ¥ la vida media no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcion de metformina.
Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina.

Drogas_catiénicas: Las drogas cationicas (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina) eliminadas por secrecion tubular
renal teéricamente cuentan con el potencial de interaccion con metformina al competir por los sistemas
de transporte tubular renal comunes. Tal interaccion entre metformina y cimetidina oral se observé en
voluntarios sanos normales en estudios de interaccién medicamentosa metformina-cimetidina tanto de
dosis Unicas como miltiples, con un incremento de 60% en las concentraciones plasmaticas y de
sangre pura méaximas de metformina, y un aumento de 40% en el ABC plasmatica y de sangre pura de
metformina. No hubo ningin cambio en la vida media de efiminacién en el estudio de dosis Unica.
Metformina no tuvo ningdn efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. Sl bien tales interacciones
siguen siendo tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso monitoreo de los pacientes
y ajustes en la dosis de JANUMET®/JANUMET® XR y/o del medicamento que interfiera en pacientes
que reciben medicaciones catiénicas excretadas a través del sistema secretor tubular renal proximai.

Otras: Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a pérdida de! control
glucémico. Dichas drogas incluyen las tiazidas y ofros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas,
productos para la tiroides, estrdgenos, anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico,
simpatomiméticos, medicamentos bloqueadores de los canales célcicos, e isoniazida. Cuando teles
drogas se administren a un paciente que reciba JANUMET®/JANUMET® XR, se lo debe observar
estrechamente para mantener un control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de metformina e ibuprofeno no
se vieron afectadas al ser coadministrados en estudios de interaccién de dosis Unicas.

Metformina practicamente no se une a las proteinas plasmaticas y tiene, por lo tanto, una menor
probabilidad de interactuar con farmacos que se unen altamente a las proteinas, como ser salicilatos,
sulfonamidas, cloramfenicol, y probenecid, comparade con las.sulfonilureas, las cuales se unen en
forma extensa a las proteinas séricas

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se debera
ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion
conjunta con el IECA y al suspenderio.

La administracion conjunta de metformina con Acido Tibctico puede potenciar el efecto hipoglucemiante.

REACCIONES ADVERSAS:

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de JANUMET®, pero se ha
demostrado la bioequivalencia de JANUMET® con la administracién conjunta de sitagliptina y
metformina (Ver FARMACOCINETICA).
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Terapia de combinacién de Sitagliptina y metformina

A continuacién se enumeran las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el farmaco y
comunicadas en exceso respecto al placebo (>0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes que
recibieron sitagliptina en combinacidon con metformina en estudios a doble ciego, por término preferido
del MedDRA por la clasificacion de Grganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1).

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados con
placebo y en la experiencia post-comercializacién

Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa por régimen de tratamiento
el Sitagliptina con | Sitagliptina
Sitagliptina con MS;fag'lr:ﬁit:;a c&: a Metformina y un con
Metformina ha y agonista PPARy | Metformina e
Sulfonilurea - -
(rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24

Infecciones e infestaciones .

Infeccion cutanea por Poco

hongos frecuentest

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de

h'pers.‘ens'b'“dad ]ngluyendo Frecuencia no conocida

reacciones anafilacticas :

Trastornos de! metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemiat Muy frecuentes Frecuentes Muy
frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Frecuentes Poco
frecuentes

Somnolencia Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos | ] | Frecuentest |

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Poco frecuentes Frecuentes

Nauseas Frecuentes

Estrefiimiento Frecuentes

Dolor abdominal superior Poco frecuentes

Vémitos Frecuentes Frecuencia no Frecuentes Frecuencia

conocida no

Conocida®

Sequedad de boca Poco
frecuentes
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Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa por régimen de tratamiento
Sitagliptina con Sitagliptina con Sitagliptinacon | Sitagliptina
Metformina Metforminayuna | Metforminayun con
Sulfonilurea agonista PPARy | Metformina e
(rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24
Pancreatitis aguda : Frecuencia no conocida
Pancreatitis hemorragica Frecuencia no conocida
mortal y no mortal y
pancreatitis necrosante;

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Angioedemay Frecuencia no conocida
Erupcién cutanea; Frecuencia no conocida
Urticarias Frecuencia no conocida
Vasculitis cutaneas Frecuencia no conocida
Enfermedades Frecuencia no conocida

exfoliativas de la piels
incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson

Trastomos musculoesqueléticos y del tejide conjuntivo

Artraigias Frecuencia no conocida
Mialgias Frecuencia no conocida
Dolor en extremidades

Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Funcion renal alteradas Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal agudas Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico Frecuentest

Exploraciones complementarias

Disminucion de la Poco frecuentes
glucemia

* En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con metformina o
metformina y un agonista PPARY, las tasas de hipogiucemia comunicadas con sitagliptina fueron similares a las tasas en los
pacientes que tomaban placebo.

tTiempo de seguimiento de 54 semanas.

*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacion.

Informacion adicional sobre los principios activos individuales de la combinacién a dosis fijas

Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al dia comparados
con placebo, las reacciones adversas nofificadas relacionadas con el farmaco fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su relacion causal con la
medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones de vias respiratorias superiores y ta
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nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y dolor en la extremidad con frecuencias definidas como
poco frecuentes (> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo
control).

En los ensayos clinicos, se observd un pequefio aumento del recuento de leucocitos (diferencia de
aproximadamente 200 células/microlitro en los leucacitos respecto a placebo; nivel basal medio de leucocitos de
aproximadamente 6.600 célutas/microlitro) debido a un aumento de los neutrofilos. Esta observacion se detectd
en la mayoria de los ensayos clinicos, aunque no en todos. Este cambio en los paramefros de laboratorio no se
considera clinicamente relevante.

Durante el tratamiento con sitagliptina no se observaron cambios clinicamente significativos en las constantes
vitales ni en los ECG (incluido el intervalo QTc).

Metformina
La Tabla 2 presenta las reacciones adversas clasificadas por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las categorias
de frecuencia se basan en la informacion disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayos
clinicos y de post-comercializacion

Reaccion adversa | Frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Acidosis lactica Muy raras

Déficit de vitamina B12a Muy raras

Trastornos del sistema nervioso

Gusto metalico , Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Sintomas gastrointestinales b ' Muy
' frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de |a funcién hepatica, hepatitis Muy raras

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria, eritema, prurito Muy raras

a El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reduccion de la absorcién de la vitamina B12 que
muy raramente puede producir déficit clinicamente significativo de vitamina B12
(p. €j., anemia megaloblastica).

b Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y falta de apetito se producen generalmente al
inicio del tratamiento y, en la mayoria de los casos, se resuelven espontaneamente.

Metformina liberacion prolongada

En un estudio clinico de 24 semanas de duracién en el que se administrd metformina liberacion
prolongada o placebo a una terapia de gliburida, las reacciones adversas reportada en > 5% de los
pacientes y con una incidencia mayor que el placebo fueron hipoglucemia, diarrea y nauseas.

Pruebas de laboratorio
Sitagliptina

La incidencia de alteraciones en la pruebas de laboratorio observada fue similar tanto para pacientes
tratados con sitagliptina y metformina como para pacientes que recibieron placebo y metformina.

En la mayoria de tos estudios pero no en todos, se observo un pequefio incremento en el recuento de
glébulos blancos debido a un aumento en el recuento de neutréfilos. Dicho cambio en los parametros de
laboratorio no se considera clinicamente relevante.
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Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de 29 semanas de duracion con metformina, se observd, en
aproximadamente el 7% de los pacientes, una disminucion por debajo del nivel normal de vitamina B12
sérica, sin manifestaciones clinicas. Dicha disminucion, debida posiblemente a una alteracion en la
absorcion de vitamina B12 por el complejo vitamina B12-factor intrinseco, es raramente asociada con
anemia siendo reversible al discontinuar la administracion de metformina o al emplear suplementos de
vitamina B12.

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso postaprobacién de sitagliptina con o
sin metformina y/o en combinacion con otra medicacion antidiabética. Debido a que dichas reacciones
son reportadas de manera voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible
estimar fa frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicion de la droga.

Las reacciones adversas reportadas fueron: reacciones de hipersensibifidad que incluyen anafilaxia,
angioedema, rash, urticaria, vasculitis cutanea, condiciones exfoliativas de piel como el sindrome de
Stevens-Johnson; infecciones del tracto respiratorio superior; elevacién de las enzimas hepéticas;
pancreatitis aguda incluyendo pancreatitis hemorragica fatal y no fatal y pancreatitis necrotizante;
empeoramiento de la funcién renal incluyendo falla renal aguda (que a veces requiere dialisis);
constipacion; vémitos; cefalea; artralgia; mialgia; dolor en extremidades; dolor de espalda.

SOBREDOSIFICACION:

Sitagliptina

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracion de dosis Unicas de hasta
800 mg de sitagliptina resultd generalmente bien toterada. En un estudio, y a una dosis de 800 mg de
sitagliptina se observaron incrementos minimos en el intervalo QTC, los cuales no fueron considerados
clinicamente relevantes. No existe experiencia en seres humanos con dosis por encima de los 800 mg.
En estudios de dosis multiples Fase | no se observé ninguna reaccion adversa clinica relacionada con la
dosis de sitagliptina a dosis de hasta 400 mg por dia durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo,
remover el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo clinico (inclusive obtener
un electrocardiograma), e instituir un tratamiento de soporte si fuese necesario.

Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos, se removi6 aproximadamente
13,5% de la dosis durante una sesion de hemodiglisis de 3 a 4 horas. Puede considerarse la realizacion
de una hemodialisis prolongada si resultara clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina resulta
dializable por dialisis peritoneal.

Clorhidrato de metformina

Han ocurrido casos de sobredosis de clorhidrato de metformina, inclusive |a ingesta de cantidades
superiores a 50 gramos. En aproximadamente 10% de los casos se informé hipoglucemia, si bien no se
establecio una relacion causal con el clorhidrato de metformina. En aproximadamente 32% de los casos
de sobredosis con metformina se informé acidosis lactica (ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina). Metformina resulta dializable con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas
condiciones de hemodinamia. Por lo tanto, la hemodidlisis puede resultar 0t para remover el
medicamento acumulado en pacientes en quienes se sospecha una sobredosis de metformina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
JANUMET® 50/500 mg, JANUMET® 50/850 mg y JANUMET® 50/1000 mg se presentan en envases
conteniendo 7, 10, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
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JANUMET® XR 50/500 mg y JANUMET® XR 50/1000 mg se presentan en botellas conteniendo 14, 28 y
56 comprimidos de liberacion prolongada

JANUMET® XR 100/1000 mg se presenta en boteltas conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos de liberacion
prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C.
MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.
Ultima Revision ANMAT: ...

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
Patheon Puerto Rico, INC.
Villa Blanca Industrial Park
State Rd. 1, Km. 34, 8
Caguas - Puerto Rico 00725 - USA

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688
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PROYECTO DE PROSPECTO

JANUMET®
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO, MSD
50/500 mg - 50/850 mg - 50/1000 mg
Comprimidos Recubiertos

JANUMET® XR
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO, MSD
50/500 mg - 50/1000 mg - 100/1000 mg
Comprimidos de liberacién prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada comprimido recubierto de JANUMET® contiene:

50/500 mg 50/850 mg 50/1000 mg

Sitagliptina (como fosfato monohidratado) 50 mg 50 mg 50 mg
Metformina Clorhidrato 500 mg 850 mg 1000 mg
Celulosa Microcristalina 59,30 mg 96,64 mg 112,3 mg
Polivinilpirrolidona 48,23 mg 78,19 mg 91,0 mg
Estearil Fumarato de Sodio 13,78 mg 22,34 mg 26,00 mg
Laurit Sulfato de Sodio 3,445 mg 5,590 mg 6,500 mg
OPADRY Il Rosa (85F94203) 17,23 mg

OPADRY |l Rosa (85F94182) 2793 mg

OPADRY Il Rojo (B5F15464) - 32,50 mg

(Alcohol Polivinilico, Dioxido de Titanio, Polietilenglicol 3350, Talco, Oxido de Hierro Rojo, Oxido de
Hierro Negro) '

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET® XR contiene:

50/500 mg 50/1000 mg 100/1000 mg

Metformina clorhidrato 500,0 mg 1000,0 1000,0 mg
Sitagliptina (como sitagliptina fosfato) 50 mg 50 mg 100,0 mg
Povidona (K29/32) 37,63 mg 75,27 mg 75,27 mg
Hipromelosa 2208 (K100M) 320,0 mg 317,6 mg 3176 mg
Celulosa microcristalina PH 102 1174 mg -

Didxido de silicio coloidal 5,000 mg 7,143 mg 7,143 mg
Estearil fumarato de sodio 20,00 mg 28,57 mg 28,57 mg
Galato de propilo 0,6821 mg 0,6821 mg 1,364 mg
Hipromelosa 2910 40,16 mg 40,16 mg 80,31 mg
Polietilenglicol 3350 8,031 mg 8,031 mg 16,06 mg
Caolin 16,06 mg 16,06 mg 32,13 mg
OPADRY ® 20A39171 27,10 mg

OPADRY ® 20A91487 31,15 mg

OPADRY ® 20A99172 33,74 mg
Cera carnauba 0,032 mg 0,040 mg 0,040 mg

Merck Starp & Dobme (Aentina)Inc.
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ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiantes.

Segdn Codigo ATC se clasifica como A10BD07 — Combinacion de drogas utilizadas en el tratamiento de
diabetes- hipoglucemiantes orales..

INDICACIONES:
Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2:

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como terapia inicial para mejorar el control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando la dieta y el ejercicio no son suficientes.

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima
tolerada de metformina o sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo tratados
con la combinacion de sitagliptina y metformina.

JANUMET® y JANUMET® XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacion
con una sulfonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén
adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por su dosis maxima
tolerada de metformina o sitagliptina y una sulfonilurea.

JANUMET® y JANUMET® XR esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un
agonista PPARY (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinacion triple en aquelios pacientes
que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacidn doble compuesta por su dosis
maxima folerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARY.

JANUMET® y JANUMET® XR también esta indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia
de combinacion triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control glucémico en
aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen
un controt glucémico adecuado.

ACCION FARMACOLOGICA:

Tanto JANUMET® como JANUMET® XR (Sitagliptina/ Metformina Clorhidrato) son la combinacion de
dos agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accién complementarios, para mejorar ! control
glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: sitagliptina, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4}, y el clorhidrato de metformina, un miembro de la clase de las biguanidas.

Sitagliptina

La Sitagliptina es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) altamente selectivo, potente
y activo por via oral para el tratamiento de fa diabetes tipo 2. Los inhibidores de ta DPP-4 constituyen
una clase de agentes que actian como potenciadores de las incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4,
sitagliptina incrementa los niveles de dos hormonas incretina activas conocidas, el péptido anélogo al
glucagdn 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotréfico dependiente de la glucosa (GIP). Las incretinas son
parte de un sistema enddgeno que participa en la regulacién fisiolégica de la homeostasis de la glucosa.
Cuando las concentraciones de glucosa en sangre son normales o se encuentran elevadas, GLP-1 y
GIP incrementan la sintesis y liberacion de insulina de las células beta pancredticas. GLP-1 también
reduce la secrecién del glucagén proveniente de las células alfa pancredticas, lo cual conduce a una
menor produccion de glucosa hepatica. Este  mecanismo es diferente al mecanismo observado con las
sulfonilureas. Las sulfonilureas provocan la liberacion de insulina ain cuando los niveles de glucosa
son bajos, lo cual puede conducir a hipoglucemia inducida por la sulfonilurea en pacientes con diabetes
tipo 2 y en sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima
DPP-4 que, a concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas DPP-8 o DPP-9 estrechamente
relacionadas. Sitagliptina difiere en cuanto a su estructura quimica y accién farmacoldgica respecto a
los analogos del GLP-1, la insulina, las sulfonilureas o las meglitinidas, biguanidas, agonistas del
receptor gamma activados por el proliferador de peroxisoma (PPARy), los inhibidores de la alfa-
glucosidasa, y los analogos de amilina.
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Clorhidrato de metformina

La metformina es un agente hipoglucemiante que mejora la toleranma a la glucosa en pamentes con
diabetes tipo 2 disminuyendo la glucosa tanto basal como plasmética posprandial. Su mecanismo de
accion farmacolégico es diferente al de ofras clases de agentes hipoglucemiantes. La metformina
disminuye la produccién de glucosa hepética, reduce la absorcion intestinal de la glucosa, y mejora la
sensibilidad a la insulina incrementando la captacion y utilizacion de la glucosa periférica. En
contraposicion a las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes
tipo 2 ni en sujetos normales (salvo en circunstancias especiales, ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina) y no provoca hiperinsulinemia. En el tratamiento con metformina, la secrecion de insulina
permanece sin cambios mientras que los niveles de insulina en ayunas y la respuesta a a insulina en
plasma durante todo el dia pueden disminuir realmente.

FARMACOCINETICA

JANUMET®

Los resultados del estudio definitivo de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los
comprimidos en combinacion de 50/500 mg, 50/850 mg y 50/1000 mg de JANUMET® (sitagliptina/
metformina clorhidrato) son bioequivalentes a la co-administracion de las dosis correspondientes de
fosfato de sitagliptina (JANUVIA} y clorhidrato de metformina en comprimidos individuales.

Debido a que la bioequivalencia esta demostrada, en los comprimidos disponibles con combinaciones
de dosis mayores y menores, la bicequivalencia es conferida la dosis combinada de 50 mg/850 mg
(sitagliptinaimetformina).

JANUMET® XR

Los resultados de un estudio de bioequivalencia realizado con individuos sanos demostraron que
JANUMET® XR 50 mg/500 mg y 100 mg/1000 mg son bioequivalentes a la coadministracion de sus
correspondientes dosis de sitagliptina y clorhidrato de metformina liberacion prolongada.

También se demostrd la bioequivalencia entre dos comprimidos de JANUMET® XR 50 mg/500 mg y un
comprimido de JANUMET® XR 100mg/1000 mg.

En un estudio cruzado reafizado con individuos sanos, el AUC y la Cmax para sitagliptina y el AUC para
metformina tras la administracion de una unica dosis de JANUMET® XR 50/500 mg fueron similares a
los observados tras la administracién de una unica dosis de JANUMET® 50/500 mg. Luego de la
administracién de una dosis de JANUMET® XR 50/500 mg, el valor medio de Cmax para metformina fue
30% inferior y el Tmax medio fue 4 horas més tarde en comparacién con los valores correspondientes
tras la administracion de una dosis de JANUMET® 50/500 mg. Dichas observaciones son consistentes
con la liberacién modificada de metformina asociada a la formulacion de JANUMET® XR.

Luego de la administracion de dos comprimidos de JANUMET® XR ® 50 mg/1000 mg una vez al dia
durante a cena por 7 dias en adultos sanos, los niveles estables de sitagliptina y metformina se
alcanzaron al dia 4 y 5 respectivamente. El Tmax medio en estado estable para sitagliptina y
metformina fueron 3 y 8 horas respectivamente. Et Tmax medio para sitagliptina y metformina tras la
administracion de un solo comprimido fue 3 y 3,5 horas respectivamente.

Absorcion

JANUMET®

Fosfato de sitagliptina

La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente 87 %. La co-administracion de
fosfato sitagliptina y una dieta rica en grasas no tuvo efecto sobre la farmacocinetica de la  sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de clorhidrato de metformina administrado
en condiciones de ayuno es de aproximadamente 50-60 %. Los estudios en los que se utilizd dosis
linicas orales de comprimidos de clorhidrato de metformina de 500 a 1500 mg, y de 850 a 2550 mg,
indican ausencia de proporcionafidad de dosis cuando las mismas se incrementan, debido a
disminuciones de la absorcion por sobre alteraciones de la eliminacion. Los alimentos disminuyen la
cantidad y retardan levemente la absorcion de metformina, como se observa en las disminuciones del
pico de concentracion plasmatica (Cmax) de aproximadamente 40 %, un 25 % de disminucion del area
de concentracién plasmatica versus la curva en el tiempo (ABC), y una prolongacion de 35 minutos, en

el tiempo de alcance del pico de concentracion plasmatica maxima (Tmax), lue fo de la administracion de
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una dosis Unica de un comprimido de 850 mg de metformina con alimentos, comparado con el mismo
comprimido en la misma concentracion administrade solo. La importancia clinica de estas
disminuciones se desconoce.

JANUMET® XR

Tras la administracion de JANUMET® XR con un alimento rico en grasas, el AUC de sitagliptina no se
vio alterada. El Cmax disminuyé un 17% mientras que el Tmax se mantuvo inalterado en comparacion
con la administracion en ayunas. Con la metformina se observé una incremento en el AUC del 62%, el
Cmax disminuyé un 9% y el Tmax medio se reportd 2 horas mas tarde en comparacion con la
administracion en ayunas.

Distribucion

Fosfato de sitagliptina

La media del volumen de distribucién en estado estable, luego de la administracién de una dosis Gnica
intravenosa de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccion de
sitagliptina reversible, en su unién a proteinas plasmaticas es baja (38 %).

Clorhidrato de metformina

El volumen aparente de distribucion de metformina luego de 'a administracion de una Gnica dosis oral
en comprimidos de 850 mg clorhidrato de metformina fue en promedic 654 + 358 L. La metformina se
une pobremente a las proteinas plasmaticas, en contraposicion a las sulfonilureas que se unen a
proteinas en proporciones mayores al 90 %. La metformina se incorpora a los eritrocitos aparentemente
en funcion del tiempo. En las dosis clinicas habituales, y en los esquemas de dosificacion de
comprimidos de clorhidrato de metformina, las concentraciones estables en plasma de la metformina se
alcanzan entre las 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 meg/mL. Durante estudios clinicos
controlados de metformina, ios niveles maximos de metformina en plasma no excedieron los 5 mg/ml,
aln en las dosis maximas.

Metabolismo

Fosfato de sitagliptina :
La sitagliptina es primordialmente eliminada sin cambios en la oring, y su paso metabohco es menor.

Aproximadamente el 79 % de sitagliptina, se excreta sin cambios por orina.

Luego de una dosis oral de ['4C] sitagliptina, se excrett aproximadamente un 16 % de la radioactividad
como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron en trazas seis metabolitos que no se cree que
contribuyan con la actividad inhibitoria en plasma de la DPP-4 de sitagliptina. Los estudios in vitro
mostraron que la enzima primordialmente responsable por el limitado metabolismo de la sitagliptina fue
el CYP3A4, con participacion también del CYP2C8.

Clorhidrato de mefformina

Los estudios de administracion de una dosis Unica intravenosa de metformina en sujetos sanos,
demuestran que es excretada sin cambios por orina sin metabolismo hepético (no se identificaron
metabolitos en humanos) ni excrecion biliar.

Eliminacién

Fosfato de sitagliptina

Luego de la administracion oral de una dosis de [%C] sitagliptina en sujetos sanos, se eliming
aproximadamente el 100 % de la radioactividad administrada por materia fecal (13 %) u orina (87 %)
dentro de la semana posterior a la dosificacién. El tiempo de eliminacion aparente t % luego de una
dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue de aproximadamente 12,4 horas y el clearance renal fue de
aproximadamente 350 mL/min.

La efiminacién de sitagliptina ocurre primordialmente por la via de excrecién renal por secrecion tubular
activa. La sitagliptina es sustrato para el transportador-3 anién organico en humanos (hOAT-3), que
puede estar involucrado en la eliminacion renal de sitagliptina. La relevancia clinica del transporte
mediante hOAT-3 de sitagliptina no se ha establecido. Sitagliptina es también sustrato de la p-
glicoproteina, que también puede estar involucrada mediando en la eliminacion renal de sitagliptina. Sin
embargo la ciclosporina, un inhibidor de la p-glicoproteina, no redujo el clearance renal de sitagliptina.
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Clorhidrato de metformina ‘

El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indicaria
que la secrecion tubular es la principal ruta de eliminacion de la metformina. Luego de la administracion
oral, aproximadamente un 90 % de la droga absorbida se elimina por la via renal dentro de las primeras
24 horas, con una vida media de eliminacién de aproximadamente 6,2 horas. La vida media de
eliminacién en sangre es de aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria puede
ser el compartimento de distribucion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

JANUMET®

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET® debe individualizarse basandose en la
pauta posolégica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina.

JANUMET® debe ser administrado generalmente, dos veces por dia con fas comidas, aumentando la
dosis gradualmente, para reducir los efectos adversos gastrointestinales asociados a la metformina.

Posologia para pacientes que no_se controlen adecuadamente con su dosis_méxima tolerada de
mefformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual
de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto
con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y metformina
En pacientes que cambian desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina, JANUMET®
debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacién doble con
la dosis méaxima tolerada de metformina o sitagliptina junto con una sulfonilurea.

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagtiptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Cuando JANUMET® se usa en combinacioén con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor
de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion
doble compuesta por la dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARY :

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién
doble compuesta por insulina y |la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis de JANUMET® consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg)
y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente. Cuando JANUMET® se usa
en combinacién con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, JANUMET® esta disponible en concentraciones de 50 mg de
sitagliptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1.000 mg de metformina clorhidrato.
Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una distribucion adecuada de la ingesta de
hidratos de carbono durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta
restringida en energia.

Pacientes con insuficiencia renal
No debe usarse JANUMET® en pacientes con insuficiencia renal mederada o grave (aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No debe usarse JANUMET® en pacientes con insuficiencia hepatica.
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Pacientes de edad avanzada -

Como |a metformina y la sitagliptina se excretan por el rifion, JANUMET® debe usarse con precaucion a
medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcion renal para ayudar a prevenir
la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos.

Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de sitagliptina en pacientes > 75 afios, por lo que se
recomienda precaucion.

Pobiacién pediatrica
JANUMET® no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia en esta poblacion.

JANUMET® XR

JANUMET® XR debe ser administrado una vez a! dia con las comidas, preferentemente por la noche.
La dosis debera ser aumentada de manera gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la metformina. A su vez, la administracién de JANUMET® XR con las comidas aumenta las
concentraciones plasmaticas de metformina.

Para preservar sus propiedades de liberacion prolongada, los comprimidos no deben triturarse, partirse
ni masticarse.

Dosis recomendada

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET® XR debe individualizarse basandose en la
pauta posologica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina y 2000 mg de metformina.

Tanto |a terapia combinada inicial como de mantenimiento debera ser individualizada y bajo discrecion

del médico.

Pacientes que no estén actualmente bajo tratamiento con metformina

La dosis inicial diaria recomendada de JANUMET® XR es 100 mg de sitagliptina y 1000 mg de
clorhidrato de metformina liberacion prolongada. Los pacientes que presenten un inadecuado control de
la glucemia con dichas dosis de metformina pueden ser titulados gradualmente para evitar los efectos
adversos gastrointestinales asociados a la metformina a una dosis diaria maxima recomendada.

Pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina
La dosis inicial diaria recomendada de JANUMET® XR es 100 mg de sitagliptina y la dosis previamente

prescripta de metformina.

Paciente que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina liberacién inmediata 850 mg dos veces
al dia 0 1000 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de JANUMET® XR es dos comprimidos tomados juntos de 50 mg
sitagliptina/1000 mg metformina liberacion prolongadas una vez al dia.

Cambio de JANUMET® a JANUMET XR®

Se recomienda mantener la misma dosis total diaria de sitagliptina y metformina al cambiar de
JANUMET® a JANUMET® XR. Los pacientes que presenten un inadecuado control glucémico con la
dosis de metformina, pueden incrementarla gradualmente, a fin de reducir los efectos indeseados
gastrointestinales asociados con metformina hasta la dosis diaria méxima recomendada.

JANUMET® XR debe ser administrado con las comidas a fin de reducir los efectos indeseables
gastrointestinales asociados a la metformina. JANUMET® XR se administra una vez al dia junto con la
cena preferiblemente. Los comprimidos de JANUMET® XR no deben ser triturados, partidos o
masticados.

JANUMET® XR 100 mg/1000 mg debera ser ingerido como una {nica tableta una vez al dia. Los
pacientes que requieran dos comprimidos de JANUMET® XR ya sea 50 mg/500 mg o 50 mg/1000 mg
deberan ingerir ambos comprimidos juntos una vez al dia.

Pacientes tratados con insufina o un estimulante de liberacién de insulina {por ejemplo sulfonilureas).
La co-administracion de JANUMET® XR con insulina o un secretggogo de insulina (ejemplo
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sulfonflureas) puede requerir dosis mas bajas de insulina o del estimulante de liberacién de insulina a fin
de reducir el riesgo de hipoglucemia.

No se han realizado estudios para evaluar especificamente la seguridad y eficacia de JANUMET® XR
en pacientes tratados previamente con agentes antihiperglucemiantes y que hayan cambiado a
JANUMET® XR, Cualquier cambio que se efectiie en la terapia de diabetes tipo 2 debe ser efectuado
con precaucion y bajo un estrecho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el control de la
glucemia.

CONTRAINDICACIONES
JANUMET® / JANUMET® XR esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. (Ver PRECAUCIONES,
Reacciones de hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSOS, Experiencia post comercializacion).

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético
- Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min);
- Problemas agudos con capacidad para alterar la funcion renal, como:
Deshidratacion,
Infeccion grave,
Shock,
Administracion intravascular de agentes de contraste yodados;
- Enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
Insuficiencia cardiaca o respiratoria,
Infarto de miocardio reciente,
Shock;
- Insuficiencia hepatica;
- Intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;
- Lactancia.

PRECAUCIONES:
JANUMET no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis:

En experiencias post comercializacién hubo reportes, en pacientes tratados con sitagliptina, de
pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica y necrosante {(ver REACCIONES
ADVERSAS, experiencias post comercializacién). Dado que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
confiablemente su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion a la droga. Los
pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. La resolucién de la pancreatitis fue observada después de la
discontinuacion de la sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, JANUMET® / JANUMET® XR y otros
medicamentos sospechosos deberian discontinuarse.

Monitoreo de la funcion renal:

Metformina y sitagliptina son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de
acumulacion de metformina y de acidosis lactica se incrementa con el grado de deterioro de la funcién
renal. Por ello, los pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del nivel
normal para la edad no deben recibir JANUMET®/JANUMET® XR. En pacientes de edad avanzada,
JANUMET®/JANUMET® XR se debe fitular cuidadosamente para establecer la dosis minima para un
efecto glucémico adecuado, ya que el envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccion
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en la funcion renal. En pacientes gerontes, particularmente en aquellos de 80 afios de edad o mayores,
la funcidn renal se debe controlar en forma regular.

Antes de comenzar el tratamiento con JANUMET®/JANUMET® XR y, de alli en adelante, al menos
anualmente, se debe evaluar la funcién renal y verificar como normal. En pacientes en quienes se
prevea el desarrollo de una disfuncion renal, se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia y
discontinuar JANUMET®/JANUMET® XR si se presentan evidencias de deterioro renal.

Hipoglucemia en combinacion con sulfonilureas o insulina

Como es tipico con otros agentes hipoglucemiantes usados en combinacién con sulfoniturea o insulina,
cuando la sitagliptina es usada en combinacion con metformina y sulfonilurea o insulina, medicaciones
que se conoce que causan hipoglucemia, la incidencia de 1a induccién de la hipoglucemia causada por
fa sulfonilurea o la insulina, se vio incrementada en mayor proporcion en comparacion a la combinacion
de ptacebo con metformina y sulfonilurea o insulina (ver REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, para
reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto inductor de la sulfonilurea o al efecto inductor de la
insulina, una dosis méas baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerada {ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Sitagliptina

Uso en combinacién con sulfonilureas o con insulina:

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y como parte de un tratamiento en combinacion
con metformina o pioglitazona, las tasas de hipoglucemia informadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas observadas en pacientes que recibian placebo. Como es tipico con otros agentes
hipoglucémicos usados en combinacion con sulfonilurea o insulina, cuando la sitagliptina fue usada en
combinacion con sulfonilurea o insulina, medicaciones que se conoce que causa hipoglucemia, la
incidencia de la hipoglucemia inducida por |a sulfonilurea o la insulina fue mayor que con la de placebo.
(Ver EFECTOS ADVERSOS}) Por lo tanto para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto
inductor de Ia sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja de sulfoniurea o
insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Reacciones de Hipersensibilidad:

Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes
tratados con sitagliptina, uno de los componentes de JANUMET®/JANUMET® XR. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio
incierto, generalmente no es posible estimar con precision la frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicion a la droga. El inicio de estas reacciones ocurrié dentro de los primeros tres
meses de comenzar el tratamiento con sitagliptina, sucediendo algunos de los casos después de la
primera dosis. De sospecharse una reaccion de hipersensiblidad, discontinuar JANUMET®/JANUMET®
XR, evaluar la posibilidad de otras causas e instituir un tratamiento altemativo para la diabetes {ver
CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post-comercializacion).

Acidosis lactica

Clorhidrato de metformina

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria que puede tener lugar debido a la
acumulacién de metformina durante el tratamiento con JANUMET® / JANUMET® XR (sitagliptina/
metformina clorhidrato). Cuando se produce es mortal en aproximadamente 50% de los casos. También
se puede producir acidosis lactica en asociacion con diferentes condiciones fisiopatolégicas, inclusive
diabetes melfitus, y toda vez que exista una hipoperfusion e hipoxemia tisular significativa. La acidosis
lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (> 5 mmolfl}, pH sanguineo disminuido,
trastornos de electrolitos con un anion gap incrementade, y una relacidn lactato/piruvato aumentada.
Cuando la metformina participa como causa de la acidosis lactica, generalmente se hallan niveles
plasmaticos de metformina > 5 pg/m.

La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que recibian clorhidrato de metformina es muy
baja (aproximadamente 0,03 casos por cada 1.000 afios paciente, con aproximadamente 0,015 casos
fatales por cada 1.000 afios paciente). En mas de 20.000 afics paciente de exposicién a metformina en
ensayos clinicos, no hubo ningun informe de acidosis lactica. Los casos que se informaron se
produjeron principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluidos aquellos
tanto con enfermedad renal intrinseca como con hipoperfusion renal, a mghudo en un entorno de
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problemas médicos/ quirirgicos concomitantes multiples y medicamentos concomitantes multiples. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieran manejo farmacolégico, en particular
aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusion e
hipoxemia, se encuentran ante un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se
incrementa con el grado de disfuncién renal y con la edad del paciente. En los pacientes que reciban
metformina el riesgo de acidosis lactica se puede por lo tanto disminuir en forma significativa a través de
un monitoreo regular de la funcion renal, y a través del uso de la dosis efectiva minima del farmaco. En
particular, el tratamiento de las personas de edad avanzada se debe acompafiar con un monitoreo
cuidadoso de la funcidn renal. El tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 afios
de edad o mayores salvo que la medicién del clearance de creatinina demuestre que la funcion renal no
se encuentra reducida, ya que dichos pacientes son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica.
Ademas, el tratamiento con metformina se debe suspender de inmediato ante la presencia de cualquier
condicion asociada con hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Dado que todo deterioro de la funcion
hepatica puede limitar en forma significativa la capacidad para eliminar lactato, generalmente debe
evitarse el uso de metformina en pacientes con evidencias clinicas o de laboratorio de patologias
hepaticas. Se debe prevenir a los pacientes respecto a un consumo de alcohol excesivo, ya sea agudo
o cronico, mientras reciban metformina, ya que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de
metformina sobre el metabolismo de lactato. Ademéas, se debe discontinuar la metformina
temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualquier
procedimiento quirirgico.

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

El comienzo de la acidosis lactica generalmente es sutil, y se encuentra acompafiado unicamente por
sintomas no especificos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de fa somnolencia,
y distrés abdominal no especifico. Con una acidosis mas marcada se pueden encontrar asociados
eventos de hipotermia, hipotension, y bradiarritmias resistentes. E! paciente y su medico deben ser
conscientes de la importancia posible de tales sintomas. El paciente debe recibir instrucciones de
notificar al médico de inmediato si se produjeran. La administracion de metformina se debe suspender
hasta que se aclare la situacion. Puede resultar (til la obtencién de los niveles de electrolitos sericos,
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, el pH sanguineo, los niveles de lactato y hasta los
niveles de metformina en sangre. Una vez estabilizado el paciente en cualquier nivel de dosis de
metformina, es poco probable que los sintomas gastrointestinales comunes durante el inicio del
tratamiento se encuentren relacionados con el farmaco. Un suceso tardio de sintomas gastrointestinales
se podria deber a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

La presentacion de niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima del rango superior del
nivel normal pero inferiores a & mmol/l en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican
una acidosis lactica proxima y podrian hallar su explicacion en otros mecanismos como ser una
diabetes controlada deficientemente, obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el
manipuleo de la muestra.

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabélica que
carezca de evidencias de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un entorno hospitalario. En un
paciente con acidosis lactica que reciba metformina, se debe discontinuar de inmediato el medicamento
e instaurar de inmediato medidas de soporte generales. Dado que el clorhidrato de metformina es
dializable (con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones de hemodinamia), se
recomienda una inmediata hemodialisis para corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada.
Tal manejo a menudo resulta en la pronta reversién de los sintomas y en la recuperacion del paciente
(ver CONTRAINDICACIONES}).

Hipoglucemia

En condiciones de uso habituales, no se observa hipoglucemia en pacientes que reciban solamente
metformina, pero puede ocurrir ante incorporacion deficiente de calorias, ante actividad fisica
extenuante no compensada con suplementacion calérica, o durante el uso concomitante con ofros
agentes reductores de los niveles de glucosa {como sulfonilureas e insulina) o alcohol. Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o deteriorados, y aquéllos con insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados
con alcohol son particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante. La hipgglucemia puede ser de
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dificil reconocimiento en pacientes de edad avanzada y en personas bajo tratamiento con drogas
blogueantes B-adrenérgicas.

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcién renal o la eliminacion de
metformina:

Aquellas medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcidn renal, resultar en un cambio
hemodinamico significativo o interferir en la eliminacién de metformina, como ser los farmacos
catiénicos que se eliminan por secrecion tubular renal (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS,
Clorhidrafo de metformina), se deben utilizar con precaucion.

Estudios radiologicos que impliquen el uso de medios de contraste intravasculares a base de
iodo (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa, angiografia, y tomografia
computada (TC) con materiales de confraste intravascular):

Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de iodo pueden conducir a la alteracién
aguda de Ja funcién renal y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que recibian
metformina (ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacientes para quienes se programe
cualquiera de dichos estudios, la administracién de JANUMET®/JANUMET® XR se debe discontinuar
temporariamente en ocasion del estudio o con antelacién a éste, suspender durante las 48 horas
subsiguientes, y volver a instituir anicamente una vez reevaluada y normalizada la funcion renal.

Estados de hipoxia:

Los colapsos cardiovasculares {shocks) por cualquier motivo, fa insuficiencia cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardic agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han estado
asociadas con acidosis lactica y pueden provocar asimismo azotemia prerrenal. Cuando se produzcan
tales eventos en pacientes bajo tratamiento con JANUMET®*/JANUMET® XR, el medicamento se debe

discontinuar de inmediato.

Procedimientos quirurgicos:

El uso de JANUMET®/JANUMET® XR debe suspenderse temporariamente ante cualquier intervencion
quirdrgica (salvo por procedimientos de cirugia menores no asociados con una ingesta restringida de
alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sino hasta que la ingesta orat del paciente se
haya reanudado y la funcion renal se haya evaluado como normal.

Consumo de alcohol:

Se sabe que el aicohol potencia los efectos de metformina sobre el metabolismo del lactato. Se debe
advertir a los pacientes, por lo tanto, que mientras reciban JANUMET®/JANUMET® XR se abstengan de
consumir aicohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda o crénica.

Funcién hepética deteriorada:

Dado que contar con una funcién hepatica deteriorada se asoci6 a algunos casos de acidosis lactica,
se debe evitar la administracion de JANUMET®/JANUMET® XR en pacientes con evidencias clinicas o
de laboratorio de patologias hepaticas.

Niveles de vitamina B12:
En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracién, se observé en
aproximadamente 7% de los pacientes, una disminucion a niveles subnormales en las concentraciones
de vitamina Bz previamente normales, sin manifestaciones clinicas. Tales disminuciones, debidas
posiblemente a una interferencia con la absorcién de la vitamina B12 de parte del complejo factor
intrinseco de la B12 se vieron, no obstante, rara vez asociadas con anemia y parecen resultar
rapidamente reversibles con ta discontinuacién de metformina o con suplementacién con vitamina Baz.
En pacientes bajo tratamiento con JANUMET®JANUMET® XR se recomienda la medicion de los
parametros hematolégicos en forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier
anomalia evidente.

Ciertos individuos (aquéllos con ingesta o absorcion inadecuada de vitamina B12 0 calcio) parecen
encontrarse predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina Bsz. En tales pacientes puede
resultar util realizar mediciones de rutina de! nivel de vitamina B12 en suero a intervalos de dos a tres
afos.
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Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Todo paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento con
JANUMET®/JANUMET® XR que desarrolle anomalias de laboratorio o enfermedades clinicas
(especiaimente enfermedades difusas y definidas deficientemente) debe ser evaluado de inmediato en
busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis lactica. L.a evaluacion debe incluir electrolitos en suero y
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvato y
metformina. Si se produjera acidosis de cualquiera de las dos formas, JANUMET®/JANUMET® XR debe
ser suspendido de inmediato y se deben iniciar otras medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control del nivel de glucemia

Cuando un paciente estabilizado bajo tratamiento con cualquier régimen diabético sea expuesto a
estrés como ser fiebre, trauma, infeccion, o cirugia, se puede producir una pérdida temporaria del
control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suspender JANUMET®/JANUMET® XR
y administrar insulina en forma temporaria. JANUMET®/JANUMET® XR se puede reinstituir después de
resueito el episodio agudo.

Embarazo:

Categoria B

No existe ningin estudio adecuado y bien controlado llevado a cabo con JANUMET®/JANUMET® XR o
sus componentes individuales en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la seguridad de
JANUMET®/JANUMET® XR en mujeres embarazadas. JANUMET®/JANUMET® XR, tal como los demas
agentes hipoglucemiantes orales, no est4 recomendado para su utilizacion durante el embarazo. '
JANUMET®/JANUMET® XR podra ser empleado durante el embarazo s6lo si es realmente necesario.

Con los productos combinados en JANUMET®/JANUMET® XR no se han realizado estudios en
animales para evaluar sus efectos en la reproduccion. Los datos siguientes se basan en hallazgos
realizados en los estudios llevados a cabo con sitagliptina o metformina individualmente.

Sitagliptina

Sitagliptina no result6 teratbgena en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales
se administraron hasta 125 mg/kg durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, [a
exposicion en seres humanos, sobre la base de la dosis diaria recomendada en seres humanos aduttos
de 100 myg/dia). En ratas se observ un leve incremento en la incidencia de malformaciones en costillas
fetales (carencia de costillas, costillas hipoplésicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 veces la exposicion en  seres humanos sobre la base de la dosis diaria
recomendada para seres humanos adultos de 100 mg/dia). En la crfa de ratas a las cuales se habia
administrado una dosis oral de 1.000 mg/kg/dia se observaron leves disminuciones en el peso corporal
promedio previo al destete en ambos sexos y aumentos en el peso corporal con posterioridad al destete
en machos. Sin embargo, los estudios de la reproduccién en animales no siempre resultan predictores
de la respuesta en seres humanos.

Clorhidrato de metformina

Metformina no resultd teratbgena en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Ello representa
una exposicion de aproximadamente 2 y 6 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres
humanos de 2.000 mg, sobre |a base de comparaciones de la superficie corporal para ratas y conejos,
respectivamente. La determinacién de las concentraciones fetales demostré una barrera parcial a
metformina en la placenta. Sin embargo, los estudios de la reproduccién en animales no siempre
resultan predictores de la respuesta en seres humanos.

Lactancia

No se han Hevado a cabo estudios en animales en periodo de lactancia con los componentes
combinados de JANUMET®/JANUMET® XR. En estudios flevados a cabo con los componentes
individuales, tanto sitagliptina como metformina fueron segregados en la leche de ratas en periodo de
lactancia. Se desconoce si sitagliptina es segregada en la leche materna humana. Por lo tanto,
JANUMET®/JANUMET® XR no debe ser utilizado por mujeres que amamantan.

Uso Pediatrico
No se establecié ni la seguridad ni la efectividad del medicamento en pacientes menores de 18 afos.
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Uso en Personas de Edad Avanzada

Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la via renal y dado que el
envejecimiento puede encontrarse asociado con una menor funcién renal, JANUMET®/JANUMET XR
debe ser utilizado con precaucion a medida que aumenta la edad. Se debe actuar con cuidado al
seleccionar la dosis, la cual se debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcion renal (Ver
PRECAUCIONES, Monitoreo de la funcién renai).

Sitagliptina
En estudios clinicos la seguridad y efectividad de sitagliptina en personas afiosas {de 65 afios de edad
0 mayores) resultaron comparables a las de pacientes més jévenes (de menos de 65 afios).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de
edad avanzada como para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jovenes, si
bien otra experiencia clinica informada no identifico diferencias en las respuestas entre pacientes
afosos y mas jovenes. Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmente por los rifiones, y
dado que el riesgo de reacciones adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con Ja funcion
renal deteriorada, sdlo debe ser utilizada en pacientes con la funcion renal normal (ver
CONTRAINDICACIONES).

Interacciones Medicamentosas

Sitagliptina y Clorhidrato de metformina

La co-administracién de dosis miltiples de sitagliptina (50 mg dos veces por dia.) y metformina
(1.000 mg dos veces por dia) no alteré en forma significativa la farmacocinética ni de sitagliptina ni de
metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas de farmacocinética con
JANUMET®/JANUMET® XR. Sin embargo, dichos estudios se llevaron a cabo con los componentes
individuales de JANUMET®/JANUMET® XR, sitagliptina y metformina.

Sitagliptina

En estudios de interaccion medicamentosa, sitagliptina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre
la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina, rosiglitazona, gliburida, simvastatina,
warfarina, y anticonceptivos orales. Sobre la base de dichos datos, sitagliptina no inhibe las isoenzimas
CYP 3A4, 2C8, ni 2C9. Sobre la base de los datos in vifro, no se prevé que sitagliptina inhiba tampoco
las isoformas CYP2D6, 1A2, 2C19, ni 2B6, ni tampoco que induzca a CYP3A4.

Se realizaron andlisis de la farmacocinética de !a poblacidon en pacientes con diabetes tipo 2. Las
medicaciones concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética
de sitagliptina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se administran cominmente a pacientes con
diabetes tipo 2 incluidos agentes reductores del colesterol {por ejemplo, las estatinas, los fibratos y
ezetimibe), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, clopidogrel), antihipertensivos (por ejemplo,
inhibidores de la ECA, bloqueantes del receptor angiotensina, betablogueantes, bloqueadores de los
canales calcicos, e hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no esterocides (por
ejemplo, naproxeno, diclofenac, celecoxib), antidepresivos (por ejemplo, bupropion, fluoxetina,
sertralina), antthistaminicos (por ejemplo, cetirizina}, inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo,
omeprazol, lansoprazol), y medicaciones para la disfuncién eréctil (por ejemplo, sildenafif).

Se registrd un leve incremento en el area bajo la curva (ABC, 11%) y en la concentracién maxima
promedio del medicamento (Cmax, 18%) de digoxina con la coadministracion de sitagliptina. Tales
incrementos no se consideran con probabilidad de resultar clinicamente significativos. Los pacientes
que reciban digoxina deben ser controlados debidamente. El ABC y la Cnax de sitagliptina se vieron
incrementados aproximadamente 29% y 68%, respectivamente, en sujetos con la coadministracién de
una dosis oral nica de 100 mg de JANUVIA® y una dosis oral (nica de 600 mg de ciclosporina, un
inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina. Los cambios observados en la farmacocinética
de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina
Gliburida: En un estudio de interaccidn de dosis (nica en pacientes con diabetes tipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no resulté en ningun cambio ni en Ig farmacocinética nien la
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farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el ABC y la Cmax de  gliburida, pero
fueron sumamente variables. La caracteristica de dosis (inica de este estudio y la falta de correlacion
entre los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacodinamica toman incierta la importancia
clinica de dicha interaccion.

Furosemida: Un estudio de interaccion medicamentosa metformina-furosemida de dosis Unica en
sujetos sanos demostrd que los parametros de farmacocinética de ambos compuestos se vieron
afectados por la coadministracién. Furosemida incrementé la Crax de metformina en plasma y sangre en
22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se registrara ningun cambio significativo en el clearance renal
de metformina. Cuando se la administré con metformina, la Cmax ¥ €l ABC de furosemida resultaron 31%
y 12% menores, respectivamente, que cuando se la administré sola, y la vida media terminal disminuyo
32%, sin ningin cambio significativo en el clearance renal de furosemida. No se dispone de ninguna
informacion sobre la interaccién de metformina y furosemida cuando se coadministran en forma cronica.

Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas metformina-nifedipina de dosis (nica en
voluntarios sanos normales demostro que la coadministracion de nifedipina aumentaba la Crmex y €l ABC
de metformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, e incrementaba la cantidad excretada en orina.
El Tmax ¥ la vida media no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcion de metformina.
Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina.

Drogas_catiénicas: Las drogas cationicas (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina) efiminadas por secrecion tubular
renal tedricamente cuentan con el potencial de interaccion con metformina at competir por los sistemas
de transporte tubular renal comunes. Tal interaccién entre metformina y cimetidina oral se observé en
voluntarios sanos normales en estudios de interaccién medicamentosa metformina-cimetidina tanto de
dosis unicas como multiples, con un incremento de 60% en las concentraciones plasmaticas y de
sangre pura méximas de metformina, y un aumento de 40% en el ABC plasmética y de sangre pura de
metformina. No hubo ningin cambio en la vida media de eliminacion en el estudio de dosis unica.
Metformina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. Sl bien tales interacciones
siguen siendo tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso monitoreo de los pacientes
y ajustes en la dosis de JANUMET®/JANUMET® XR y/o del medicamento que interfiera en pacientes
que reciben medicaciones catidnicas excretadas a través del sistema secretor tubutar renal proximal.

Ofras: Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a perdida del control
glucémico. Dichas drogas incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas,
productos para la tiroides, estrdgenos, anticonceptivos orales, fenitoina, &cido nicotinico,
simpatomiméticos, medicamentos blogueadores de los canales calcicos, e isoniazida. Cuando tales
drogas se administren a un paciente que reciba JANUMET®/JANUMET® XR, se lo debe observar
estrechamente para mantener un control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de metformina e ibuprofeno no
se vieron afectadas al ser coadministrados en estudios de interaccién de dosis (nicas.

Metformina practicamente no se une a las proteinas plasmaticas y tiene, por lo tanto, una menor
probabilidad de interactuar con farmacos que se unen altamente a las proteinas, como ser salicilatos,
sulfonamidas, cloramfenicol, y probenecid, comparado con las sulfonilureas, las cuales se unen en
forma extensa a las proteinas séricas

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se debera
ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion
conjunta con el IECA y al suspenderio.

La administracion conjunta de metformina con Acido Tidctico puede potenciar el efecto hipoglucemiante.

REACCIONES ADVERSAS:

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de JANUMET®, pero se ha
demostrado la bioequivalencia de JANUMET® con la administracién conjunta de sitagliptina y
metformina (Ver FARMACOCINETICA).

HME ARG INC.
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Terapia de combinacion de Sitagliptina y metformina 4 9 ;
A continuacion se enumeran las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el TArmaco
comunicadas en exceso respecto al placebo (>0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes gque
recibieron sitagliptina en combinacién con metformina en estudios a doble ciego, por termino preferido
del MedDRA por {a clasificacion de 6rganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1).

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados con
placebo y en la experiencia post-comercializacion

Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa por régimen de tratamiento
1 g Sitagliptina con | Sitagliptina
Sitagliptina con IV?;:?g::rF:it:ur;a c::a Metformina y un con
Metformina Sulfoniluryea agonista PPARy | Metformina e
(rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24

Infecciones e infestaciones

Infeccion cutanea por Poco

hongos frecuentest

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de

h|per§en3|b|||dad jnqluyendo Frecuencia no conocida

reacciones anafilacticas 1

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipoglucemiat Muy frecuentes Frecuentes Muy
frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Frecuentes Poco
frecuentes

Somnolencia Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos ] | |  Frecuentest |

Trastornos gastfointestinales

Diarrea Poco frecuentes Frecuentes

Nauseas Frecuentes

Estredimiento Frecuentes

Dolor abdominal superior Foco frecuentes

Vomitos Frecuentes Frecuencia no - Frecuentes Frecuencia

conocida+ no

Conocida”

Sequedad de boca Poco
frecuentes

Merck Sharp & Dohme frgenting} Inc.
José Nefone
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Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa por régimen de fratamiento

Sitagliptina con Sitagliptina con Sitagliptinacon | Sitagliptina
Metformina Metforminay una | Metformina y un con
Sulfonilurea agonista PPARy | Metformina e
{rosiglitazona) inswlina

Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24

Pancreatitis aguda 1 Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica Frecuencia no conocida

mortal y no mortal y

pancreatitis necrosantes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Angioedema Frecuencia no conocida
Erupcion cutaneas Frecuencia no conocida
Urticarias Frecuencia no conocida
Vasculitis cutanea; Frecuencia no conocida
Enfermedades Frecuencia no conocida
exfoliativas de la piel

incluyendo sindrome de

Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgiaz Frecuencia no conocida
Mialgias Frecuencia no conocida
Dolor en extremidades

Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Funcion renal alteradas Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal agudas : Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico Frecuentest

Exploraciones complementarias

Disminucion de la Poco frecuentes
glucemia

* En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con metformina o
metformina y un agonista PPARY, las tasas de hipoglucemia comunicadas con sitagliptina fueron similares a las tasas en los
pacientes que tomaban placebo.

tTiempo de seguimiento de 54 semanas.

*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacién.

Informacion adicional sobre los principios activos individuales de la combinacion a dosis fijas

Sttagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al dia comparados
con placebo, las reacciones adversas notificadas relacionadas con el farmaco fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su relacion causal con la
medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones de vias respiratorias superiores y la

Merck Shamp & Dobefe {Argestina) Inc.
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nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y dolor en la extremidad con frecuencias definidas como
poco frecuentes (> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo
control).

En los ensayos clinicos, se observé un pequefic aumento del recuento de leucocitos (diferencia de
aproximadamente 200 células/microlitro en los leucocitos respecto a placebo; nivel basal medio de leucocitos de
aproximadamente 6.600 células/microlitro) debido a un aumento de los neutrofilos. Esta observacion se detecto
en la mayoria de los ensayos clinicos, aunque no en todos. Este cambio en los parametros de laboratorio no se
considera clinicamente relevante.

Durante el tratamiento con sitagliptina no se observaron cambios clinicamente significativos en las constantes
vitales ni en los ECG (incluido el intervalo QTc).

Metformina
La Tabla 2 presenta las reacciones adversas clasificadas por organos y sistemas y por frecuencia. Las categorias
de frecuencia se basan en la informacion disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayos
clinicos y de post-comercializacion

Reaccion adversa | Frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis lactica Muy raras

Déficit de vitamina B12a Muy raras

Trastornos del sistema nervioso

Gusto metalico Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Sintomas gastrointestinales b Muy
frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la funcién hepética, hepatitis Muy raras

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria, eritema, prurito Muy raras

a El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reduccion de la absorcion de la vitamina B12 que
muy raramente puede producir déficit clinicamente significativo de vitamina B12
{p. €}., anemia megaloblastica).

b Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y faita de apetito se producen generalmente al
inicio del tratamiento y, en la mayoria de los casos, se resuelven espontaneamente.

Metformina liberacién prolongada

En un estudio clinico de 24 semanas de duracién en el que se administro metformina liberacion
prolongada o placebo a una terapia de gliburida, las reacciones adversas reportada en > 5% de los
pacientes y con una incidencia mayor que el placebo fueron hipoglucemia, diarrea y nauseas.

Pruebas de laboratorio

Sitagliptina

La incidencia de alteraciones en la pruebas de laboratorio observada fue similar tanto para pacientes
tratados con sitagliptina y metformina como para pacientes que recibieron placebo y metformina.

En ia mayoria de los estudios pero no en todos, se observd un pequefio incremento en el recuento de
globulos blancos debido a un aumento en el recuento de neutrdfitos. Dicho cambio en los parametros de
laboratorio no se considera clinicamente relevante.
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En estudios clinicos controlados de 29 semanas de duracion con metformina, se observd, en
aproximadamente el 7% de los pacientes, una disminucién por debajo del nivel normal de vitamina B12
sérica, sin manifestaciones clinicas. Dicha disminucién, debida posiblemente a una alteracion en la
absorcion de vitamina B12 por el complejo vitamina B12-factor intrinseco, es raramente asociada con
anemia siendo reversible al discontinuar la administracién de metformina o al emplear suplementos de
vitamina B12.

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso postaprobacién de sitagliptina con o
sin metformina y/o en combinacion con ofra medicacién antidiabética. Debido a que dichas reacciones
son reportadas de manera voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible
estimar |a frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicién de la droga.

Las reacciones adversas reportadas fueron: reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia,
angioedema, rash, urticaria, vasculitis cutanea, condiciones exfoliativas de piel como €l sindrome de
Stevens-Johnson; infecciones del tracto respiratorio superior; elevacion de las enzimas hepaticas;
pancrealitis aguda incluyendo pancreatitis hemorréagica fatal y no fatal y pancreatitis necrotizante;
empeoramiento de la funcidn renal incluyendo falla renal aguda (que a veces requiere dialisis);
constipacion; vomitos; cefalea; artralgia; mialgia; dolor en extremidades; dolor de espalda.

SOBREDOSIFICACION:

Sitagliptina

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracién de dosis Unicas de hasta
800 mg de sitagliptina resultd generalmente bien tolerada. En un estudio, y a una dosis de 800 mg de
sitagliptina se observaron incrementos minimos en el intervalo QTC, los cuales no fueron considerados
clinicamente relevantes. No existe experiencia en seres humanos con dosis por encima de los 800 mg.
En estudios de dosis multiples Fase | no se observé ninguna reaccion adversa clinica relacionada con la
dosis de sitagliptina a dosis de hasta 400 mg por dia durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo,
remover el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo clinico (inclusive obtener
un electrocardiograma), e instituir un tratamiento de soporte si fuese necesario.

Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos, se removié aproximadamente
13,5% de la dosis durante una sesién de hemodialisis de 3 a 4 horas. Puede considerarse la realizacion
de una hemodidlisis prolongada si resultara clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina resulta
dializable por dialisis peritoneal.

Clorhidrato de metformina

Han ocurrido casos de sobredosis de clorhidrato de metformina, inclusive la ingesta de cantidades
superiores a 50 gramos. En aproximadamente 10% de los casos se informé hipoglucemia, si bien no se
establecié una relacion causal con el clorhidrato de metformina. En aproximadamente 32% de los casos
de sobredosis con metformina se informé acidosis lactica (ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina). Metformina resulta dializable con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas
condiciones de hemodinamia. Por lo tanto, la hemodiélisis puede resultar util para remover el
medicamento acumulado en pacientes en quienes se sospecha una sobredosis de metformina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDOQ GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
JANUMET® 50/500 mg, JANUMET® 50/850 mg y JANUMET® 50/1000 mg se presentan en envases
conteniendo 7, 10, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

merckSharp & Dolne (Araenting) inc.
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JANUMET® XR 50/500 mg y JANUMET® XR 50/1000 mg se presentan en botellas conteniendo 14, 28 y
56 comprimidos de liberacién prolongada

JANUMET® XR 100/1000 mg se presenta en botellas conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos de liberacion
prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C.
MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA,

Especialidad Medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.
Ultima Revision ANMAT: ...

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, B1605AZE, Munro, Pcia. de Buenos Aires.

JANUMET® es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
' Patheon Puerto Rico, INC.
Villa Blanca Industrial Park
State Rd. 1, Km. 34, 8
Caguas - Puerto Rico 00725 - USA

JANUMET® XR es fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por:
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,
Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos,
Arecibo - Puerto Rico 00688

Merck Shar & Defime (Argenting) nc.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento,
incluso si usted esta renovando su prescripcion. Algo de la informacion del prospecto anterior
puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado JANUMET®/JANUMET® XR solamente para usted. Nunca

' se lo dé a nadie mas.

¢ Qué es JANUMET® y JANUMET® XR?

JANUMET® es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrato como ingredientes
activos. :

JANUMET®debe tomarse dos veces al dia.

JANUMET® XR es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrato liberacion
prolongada como ingredientes activos.

JANUMET® XR debe tomarse una vez al dia.

Ademas JANUMET®y JANUMET® XR contienen los siguientes ingredientes inactivos:
JANUMET® 50/500 mg. celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio, fauril
sulfato de sodio, OPADRY |l Rosa (85F94203).

JANUMET® 50/850 mg: celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio, fauril
sulfato de sodio, OPADRY Il Rosa (85F94182).

JANUMET® 50/1000 mg: celulosa microcfistatina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio,
lauril sulfato de sodio, OPADRY |l Rojo (85F15464).

JANUMET® XR 50/500 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Celulosa microcristalina
PH 102, Dibxido de silicio coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910,
Polietilenglicol 3350, Caolin, OPADRY ® 20A989171, Cera carnauba.

JANUMET® XR 50/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Dibxido de silicio
coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350,
Caolin, OPADRY ® 20A91487, Cera carnauba.

JANUMET® XR 100/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Diéxido de silicio
coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350,
Caolin, OPADRY ® 20A99172, Cera carnauba.

JANUMET® y JANUMET® XR es una combinacion de sitagliptina y metformina clorhidrato, que
disminuyen los niveles de azlicar en sangre. La sitagliptina pertenece a una clase de drogas
denominadas inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4). La metformina
pertenece a una clase de drogas denominados biguanidas.

La sitagliptina y la metformina actian conjuntamente para controlar los niveles de azlcar en la
sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 también es conocida
como diabetes mellitus no dependiente de insulina.

Tanto JANUMET® como JANUMET® XR disminuyen los niveles de azlicar en sangre en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, ayuda a mejorar los niveles de insulina tras la ingesta de comida,
aumenta la respuesta a la insulina secretada por el cuerpo, disminuye lajcantidad de az(car
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producida por el cuerpo. Es poco probable que produzca una baja en los niveles de azicar en
sangre.

¢ Por qué mi médico me ha recetado JANUMET® o JANUMET® XR?

Su médico le ha prescripto JANUMET® o JANUMET® XR, junto con Ia dieta y el ejercicio, para
ayudar a disminuir su nivel de azlicar.en la sangre.

¢ Qué es la diabetes mellitus tipo 27

La diabetes mellitus tipo 2 también se Hama diabetes mellitus no dependiente de insulina o DMNDI.
La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en fa que su cuerpo no produce insulina suficiente y la
insulina que produce su cuerpo no funciona tan bien como deberia. Su cuerpo puede también
producir demasiado azlicar. Cuando esto ocurre, se incrementan los niveles de azlicar (glucosa) en
la sangre. Esto puede conducir a problemas médicos graves. '
El objetivo principal del tratamiento de la diabetes es reducir el azicar en la sangre a un nivel
nommal. La reduccion y el control de aziicar en la sangre puede ayudar a prevenir o retrasar las
complicaciones de la diabetes tales como problemas del corazon, problemas renales, ceguera y
amputaciones.

El aziicar en la sangre puede disminuirse por la dieta y el ejercicio, y por ciertos medicamentos.

LQUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR JANUMET® o JANUMET® XR?
£ Quién no debe tomar JANUMET® o JANUMET® XR?

No tome JANUMET® o0 JANUMET® XR si usted:

o Tiene diabetes tipo 1.

o Tiene problemas renales.

» Tiene problemas cardiacos tales como insuficiencia cardiaca congestiva que se trata con
diferentes medicamentos.

o Es alérgico a la sitagliptina, la metformina clorhidrato u otro componente de JANUMET® o
JANUMET® XR.

o Tiene acidosis metabdlica o cetoacidosis diabética. {aumento del nivel de cetonas en
sangre u orina)

e Va a hacerse una radiografia para la que deben inyectarle un contraste. Necesitara dejar
de tomar JANUMET® o0 JANUMET® XR en el momento de la radiografia y durante unos
dias después, consulte a su médico.

(Qué debo decirle a mi médico antes de tomar y mientras esté tomando JANUMET® o
JANUMET® XR?

Debe contarle a su médico si usted:

o Tiene problemas renales

* Tiene problemas hepéticos

» Tiene problemas cardiacos

o Tiene mas de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afios no deben tomar JANUMET® o
JANUMET® XR a menos que se haya verificado su funcién renal y ésta se encuentre
normal.

o Bebe alcohol en exceso {(ya sea cada dia o sélo de vez en cuando)

+ Se encuentra en periodo de lactancia.

o Es alérgico a sitagliptina o metformina.

+ Estatomando algin otro medicamento ya sea bajo prescripcion medico o no.

o Esta tomando suplementos de hierbas.

G.INC.
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DURANTE LA ADMINISTRACION DE JANUMET® o JANUMET® XR

Han sido comunicados casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) en pacientes tratados con
JANUMET® o JANUMET® XR. La pancreatitis puede ser una patologia seria. Deje de tomar
JANUMET® o JANUMET® XR y llame inmediatamente a su médico si experimenta dolor abdominal
severo y persistente con o sin vomitos debido a que podria tratarse de pancreatitis.

Uso en nifios
JANUMET® o JANUMET® XR no ha sido estudiado en nifios menores de 18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

JANUMET® o JANUMET® XR debe emplearse con precaucion a medida que aumenta la edad.
Debera tenerse mucho cuidado en la eleccion de la dosis, la cual debe basarse en un monitoreo
estrecho y frecuente de la funcion renal.

Uso en mujeres que estan embarazadas o en periodo de lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se
recomienda el uso JANUMET® o0 JANUMET® XR durante el embarazo.

Se desconoce si JANUMET® o JANUMET® XR pasa a la leche matema humana. No debe tomar
este medicamento si ya se encuentra en periodo de lactancia o tiene intencion de iniciar el periodo
de lactancia.

¢Puedo tomar JANUMET® o JANUMET® XR con otros medicamentos?

JANUMET® o JANUMET® XR puede afectar la accién de ofras drogas asi como otras drogas
pueden afectar la accion de JANUMET® o JANUMET® XR.

Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

¢ Puedo manejar u operar maquinas mientras tomo JANUMET® o JANUMET® XR?

No hay informacion disponible que sugiera que JANUMET® o JANUMET® XR pueda afectar la
habilidad para manejar u operar maguinaria.

£ Como debo tomar JANUMET® o JANUMET® XR?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. Su médico le indicara como y cuantos comprimidos debera tomar de JANUMET® o
JANUMET® XR.

Puede que su médico tenga que aumentar la dosis para controlar los niveles de azlcar en la
sangre.

Su médico puede prescribirle JANUMET® o JANUMET® XR junto con una sulfonilurea, una
glitazona o insulina (otras medicinas empleadas para disminuir los niveles sanguineos de azicar).

JANUMET® debe tomarse dos veces al dia junto con las comidas para disminuir la posibilidad de
padecer dolor estomacal.
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JANUMET® XR debe tomarse una vez al dia junto con las comidas preferentemente por la noche
para disminuir la posibilidad de padecer dolor estomacal. Los comprimidos no deben masticarse,.
cortarse o triturarse. Si no puede tomar el comprimido entero, digaselo a su médico.

Tome JANUMET® o JANUMET® XR por el tiempo que su médico le prescriba.

En alguna ocasion, puede ser necesario que deje de tomar su medicacién durante un periodo de
tiempo corto. Pida instrucciones a su médico si:

» Tiene un problema o enfermedad que pueda producir deshidratacién (pérdida grande de
fiquidos corporales), como nauseas con vomitos intensos, diarrea o fiebre o si bebe mucho
menos liquido de o normal.

o Tiene previsto someterse a una cirugia.

o Sies necesario que le inyecten un contraste para realizarle una radiografia.

£ Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si toma mas de la dosis recetada de este medicamento, pongase en contacto con su médico o
centro de toxicologia inmediatamente.

¢ Qué debo hacer si olvido una dosis?

Si se le olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. Si no se acuerda hasta la hora
de su siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y siga con el tratamiento habitual. No tome una
dosis doble de este medicamento.

¢ Qué efectos adversos puede tener JANUMET® o JANUMET® XR?

En raros casos, la metformina, uno de los componentes de JANUMET® y JANUMET® XR, puede
causar un efecto adverso severo llamado acidosis lactica. La acidosis lactica €s una emergencia
médica que puede causar la muerte y debe ser tratada en un hospital. La acidosis lactica se produce
por un aumento en los niveles de acido lactico en sangre.

Deje de tomar JANUMET® 0 JANUMET® XR si padece uno de los siguientes sintomas de acidosis
lactica:

o Debilidad y cansancio

o Dolor muscular inusual (anormal)

o Dificultad para respirar

o Dolor estomacal acompafiado por nauseas y vomitos o diarrea

o Frio sobre todo en brazos y piernas

¢ Mareos

o Latido cardiaco lento e irregular

e Su condicién médica cambia repentinamente.

Usted presenta una alta probabilidad de padecer acidosis lactica si:

¢ Tiene problemas renales.

« Tiene insuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiento con medicamentos

¢ Bebe mucho alcohol (muy a menudo o de vez en cuando)

¢ Se deshidrata (pierde una gran cantidad de liquidos corporales). Esto puede suceder si
usted esta enfermo y presenta fiebre, vomitos o diarrea. L.a deshidratacion también puede
ocurrir cuando se suda mucho con la actividad fisica o ejercicio y no se bebe suficientes
liquidos.

o Debe realizarse examenes de rayos X con colorantes o agentes de contraste inyectables
utilizados.

o Debe someterse a una cirugia.

Merck Sharm & Dfame {Argenting) inc.
JoséNerone
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« Padece un ataque al corazén, infeccion grave o un accidente cerebrovascular.
» Posee 80 afios de edad 6 més y no se ha realizado una prueba de la funcién renal.

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con la combinacién de sitagliptina y
metformina (componentes de JANUMET® y JANUMET® XR) fueron generaimente similares a los
observados con la metformina en monoterapia. Tomar JANUMET® o JANUMET® XR con las
comidas puede ayudar a reducir los efectos secundarios estomacales. Sin embargo, si usted
presenta problemas estomacales inusuales y / o inesperados, hable con su médico. Los problemas
estomacales que se inician mas tarde durante el tratamiento puede ser un signo de algo mas serio.

Cuando JANUMET® y JANUMET® XR se emplea en combinacion con una sulfonilurea o con
insulina, puede ocurrir una baja del aziicar en la sangre (hipoglucemia). Pueden ser necesarias dosis
mas bajas de la sulfonilurea o insulina. Ademas, cuando JANUMET® y JANUMET® XR se usa con
una sulfonilurea, puede producirse constipacion.

Cuando JANUMET® y JANUMET® XR se utilizo en combinacion con rosiglitazona (una glitazona),
se informaron los siguientes efectos secundarios: dolor de cabeza, bajo nivel de aziicar en la sangre
(hipoglucemia), diarrea, infeccion respiratoria, nauseas, tos, infeccion fangica de la piel, hinchazén
de manos o piernas, y vomitos.

Otros efectos secundarios han sido reportados con el uso general de JANUMET®, JANUMET® XR, o
sitagliptina, uno de los componentes JANUMET® y JANUMET® XR. Estos efectos secundarios han
sido reportados cuando JANUMET® JANUMET® XR, o sitagliptina han sido utilizados como
monoterapia y / o con otros medicamentos para la diabetes:

o Reacciones alérgicas, que pueden ser graves, incluyendo erupcion cuténea, urticana e
hinchazdn de la cara, labios, lengua y garganta que puede causar dificultad para respirar o
tragar. Si usted tiene una reaccion alérgica, deje de tomar JANUMET® o JANUMET® XR'y
llame a su médico de inmediato. Su médico le puede recetar un medicamento para tratar la
reaccion alérgica y reemplazarle la medicacion para su diabetes.

o Inflamacion dei pancreas. '

¢ Problemas renales {en ocasiones requiere tratamiento de dilisis).

o Constipacion.

¢ Vomitos.

e Dolor en las articulaciones.

¢ Dolores musculares.

¢ Dolor en brazos o piermnas.

¢ Dolor de espalda.

Otros efectos secundarios no listados arriba también pueden ocurrir en algunos pacientes.

Digale a su médico o farmacéutico si presenta cualquier efecto secundario inusual, o si cualquier
efecto secundario conocido no desaparece o empeora.

¢ Como puedo obtener mas informacion acerca de JANUMET®, JANUMET® XR y diabetes?

Usted puede obtener mas informacion de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacién de
prescripcion completa.

¢ Cuanto durara mi medicamento?

No utilice este medicamento después del mes y del afio mostrado por cuatro numegos que siguen a
CAD (o VTQ) en la caja. Los primeros dos nimeros indican el mes, los Gltimos ingican ef afio.

5 MERCK S Darlo Goldentu!
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¢ Coémo debo conservar JANUMET® o JANUMET® XR?
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C.
MANTENER EL ENVASE CERRADO.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esti en la
Pagina Web de la ANMAT: http://lwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

[ Ultima Revision ANMAT: ...

WPPI-MK0431A-T-042012

HME ARG. INC.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento,
incluso si usted esta renovando su prescripcidn. Algo de la informacion del prospecto anterior
puede haber cambiado.
Recuerde que su médico le ha recetado JANUMET®/AJANUMET®XR solamente para usted. Nunca
| se lo dé a nadie mas.

£ Qué es JANUMET® y JANUMET® XR?

JANUMET® es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrato como ingredientes
activos.

JANUMET® debe tomarse dos veces al dia.

JANUMET® XR es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrato liberacion
prolongada como ingredientes activos.

JANUMET® XR debe tomarse una vez al dia.

Ademas JANUMET®y JANUMET® XR contienen los siguientes ingredientes inactivos:
JANUMET® 50/500 mg: celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, estearit fumarato de sodio, lauril
sulfato de sodio, OPADRY Il Rosa (85F94203). '

JANUMET® 50/850 mg: celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio, lauril
sulfato de sodio, OPADRY |! Rosa (85F94182).

JANUMET® 50/1000 mg. celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio,
lauril sulfato de sodio, OPADRY Il Rojo (85F15464).

JANUMET® XR 50/500 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Celulosa microcristalina
PH 102, Di6xido de siticio coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910,
Polietilenglicol 3350, Caolin, OPADRY ® 20A99171, Cera carnauba.

JANUMET® XR 50/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Diéxido de silicio
coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350,
Caolin, OPADRY ® 20A91487, Cera carnauba. '

JANUMET® XR 100/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Didxido de silicio
coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350,
Caolin, OPADRY ® 20A99172, Cera carnauba.

JANUMET® y JANUMET® XR es una combinacion de sitagliptina y metformina clorhidrato, que
disminuyen los niveles de azlcar en sangre. La sitagliptina pertenece a una clase de drogas
denominadas inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4). La metformina
pertenece a una clase de drogas denominados biguanidas.

La sitagliptina y la metformina actian conjuntamente para controlar los niveles de azicar en la
sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 también es conocida
como diabetes mellitus no dependiente de insulina.

Tanto JANUMET® como JANUMET® XR disminuyen los niveles de aziicar en sangre en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, ayuda a mejorar los niveles de insulina trag la ingesta de comida,
aumenta la respuesta a la insulina secretada por el cuerpo, disminuyg ia cantidad de azlcar

derckeSham Yorme (Argestina) nc.
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producida por el cuerpo. Es poco probable que produzca una baja en los niveles de azlicar en
sangre. :

ZPor qué mi médico me ha recetado JANUMET® o JANUMET® XR?

Su médico le ha prescripto JANUMET® o JANUMET® XR, junto con la dieta y el ejercicio, para
ayudar a disminuir su nivel de aziicar en la sangre.

¢ Qué es la diabetes mellitus tipo 2?

La diabetes mellitus tipo 2 también se llama diabetes meliitus no dependiente de insulina o DMNDI.
La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en la que su cuerpo no produce insulina suficiente y la
insulina que produce su cuerpo no funciona tan bien como deberia. Su cuerpo puede también
producir demasiado azlicar. Cuando esto ocurre, se incrementan los niveles de azucar (glucosa) en
la sangre. Esto puede conducir a problemas médicos graves. :

El objetivo principal del tratamiento de la diabetes es reducir el azicar en fa sangre a un nivel
normal. La reduccion y el control de azlcar en la sangre puede ayudar a prevenir o retrasar las
complicaciones de la diabetes tales como problemas del corazén, problemas renales, ceguera y
amputaciones.

El azucar en la sangre puede disminuirse por la dieta y el ejercicio, y por ciertos medicamentos.

JQUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR JANUMET® o JANUMET® XR?
¢ Quién no debe tomar JANUMET® o JANUMET® XR?

No tome JANUMET® o JANUMET® XR si usted:

o Tiene diabetes tipo 1.

¢ Tiene problemas renales.

e Tiene problemas cardiacos tales como insuficiencia cardiaca congestiva que se trata con
diferentes medicamentos.

e Es alérgico a la sitagliptina, la metformina clorhidrato u otro componente de JANUMET® o
JANUMET® XR.

e Tiene acidosis metabdlica o cetoacidosis diabética. (aumento del nivel de cetonas en
sangre u crina)

e Va a hacerse una radiografia para la que deben inyectarle un contraste. Necesitara dejar
de tomar JANUMET® o0 JANUMET® XR en el momento de la radiografia y durante unos
dias despuées, consulte a su médico.

;Qué debo decirle a mi médico antes de tomar y mientras esté tomando JANUMET® o
JANUMET® XR?

Debe contarle a su médico si usted:

o Tiene problemas renales

o Tiene problemas hepaticos

e Tiene problemas cardiacos

¢ Tiene mas de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afios no deben tomar JANUMET® o
JANUMET® XR a menos que se haya verificado su funcién renal y ésta se encuentre
normal.

¢ Bebe alcohol en exceso (ya sea cada dia o slo de vez en cuando)

¢ Se encuentra en periodo de lactancia.

o Es alérgico a sitagliptina o metformina.

e Esta tomando algln otro medicamento ya sea bajo prescripcion médico o no.

o Esta tomando suplementos de hierbas.

AARP & DOHN ARG. INC.
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DURANTE LA ADMINISTRACION DE JANUMET® o JANUMET® XR

Han sido comunicados casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) en pacientes tratados con
JANUMET® o JANUMET® XR. La pancreatitis puede ser una patologia seria. Deje de tomar
JANUMET® o0 JANUMET® XR y llame inmediatamente a su médico si experimenta dolor abdominal
severo y persistente con o sin vomitos debido a que podria tratarse de pancreatitis.

Uso en niftos
JANUMET® o JANUMET® XR no ha sido estudiado en nifios menores de 18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada ‘

JANUMET® o JANUMET® XR debe emplearse con precaucion a medida que aumenta la edad.
Debera tenerse mucho cuidado en la eleccion de la dosis, la cual debe basarse en un monitoreo
estrecho y frecuente de la funcion renal.

Uso en mujeres que estan embarazadas o en periodo de lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se
recomienda el uso JANUMET® o JANUMET® XR durante el embarazo.

Se desconoce si JANUMET® o JANUMET® XR pasa a la leche materna humana. No debe tomar
este medicamento si ya se encuentra en periodo de lactancia o tiene intencidn de iniciar el periodo
de lactancia.

¢ Puedo tomar JANUMET® o JANUMET® XR con otros medicamentos?

JANUMET® o JANUMET® XR puede afectar la accién de otras drogas asi como otras drogas
pueden afectar la accion de JANUMET® o JANUMET® XR.

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utifizar
cualquier ofro medicamento.

¢ Puedo manejar u operar maquinas mientras fomo JANUMET® o JANUMET® XR?

No hay informacién disponible que sugiera que JANUMET® o JANUMET® XR pueda afectar fa
habilidad para manejar u operar maquinaria. C

¢ Como debo tomar JANUMET® o JANUMET® XR?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. Su médico le indicard como y cuantos comprimidos debera tomar de JANUMET® o
JANUMET® XR.

Puede que su médico tenga que aumentar la dosis para controlar los niveles de azucar en la
sangre.

Su médico puede prescribirle JANUMET® o JANUMET® XR junto con una sulfonilurea, una
glitazona o insulina {otras medicinas empleadas para disminuir los niveles sanguineos de azlcar). -
JANUMET® debe tomarse dos veces al dia junto con las comidas para disminuir la posibilidad de
padecer dolor estomacal.
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JANUMET® XR debe tomarse una vez al dia junto con las comidas preferentemente por la noche
para disminuir la posibilidad de padecer dolor estomacal. Los comprimidos no deben masticarse,
cortarse o triturarse. Si no puede tomar el comprimido entero, digaselo a su médico.

Tome JANUMET® o JANUMET® XR por el tiempo que su médico le prescriba.

En alguna ocasion, puede ser necesario que deje de tomar su medicacién durante un periodo de
tiempo corto. Pida instrucciones a su medico si:
¢ Tiene un problema o enfermedad que pueda producir deshidratacién (pérdida grande de
liquidos corporales), como nauseas con vomitos intensos, diarrea o fiebre o si bebe mucho
menos liquido de lo normal.
« Tiene previsto someterse a una cirugia.
» Sies necesario que le inyecten un contraste para realizarle una radiografia.

. Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si toma mas de fa dosis recetada de este medicamento, péngase en contacto con su médico o
centro de toxicologia inmediatamente. :

£ Qué debo hacer si olvido una dosis?

Si se le olvida tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Si no se acuerda hasta la hora
de su siguiente dosis, séltese la dosis olvidada y siga con el tratamiento habitual. No tome una
dosis doble de este medicamento.

2 Qué efectos adversos puede tener JANUMET® o JANUMET® XR?

En raros casos, la metformina, uno de los componentes de JANUMET® y JANUMET® XR, puede
causar un efecto adverso severo llamado acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia
médica que puede causar la muerte y debe ser tratada en un hospital. La acidosis lactica se produce
por un aumento en los niveles de &cido lactico en sangre.

Deje de tomar JANUMET® 0 JANUMET® XR si padece uno de los siguientes sintomas de acidosis
lactica:

o Debilidad y cansancio

o Dolor muscular inusual (anormal)

o Dificultad para respirar

e Dolor estomacal acompafiado por nduseas y vomitos o diarrea

o Frio sobre todo en brazos y piermnas

e Mareos

e Latido cardiaco lento e irregular

¢ Su condicion médica cambia repentinamente.

Usted presenta una alta probabilidad de padecer acidosis lactica si:

» Tiene problemas renales.

+ Tiene insuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiento con medicamentos

¢ Bebe mucho alcohol (muy a menudo o de vez en cuando)

» Se deshidrata (pierde una gran cantidad de fiquidos corporales). Esto puede suceder si
usted estd enfermo y presenta fiebre, vomitos o diarrea. La deshidratacion también puede
ocurrir cuando se suda mucho con la actividad fisica o ejercicio y no se bebe suficientes
liquidos.

o Debe realizarse examenes de rayos X con colorantes o agentes de contraste inyectables
utilizados. '

o Debe someterse a una cirugia.
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o Padece un ataque al corazén, infeccidn grave o un accidente cerebrovascular.
o Posee 80 afios de edad o mas y no se ha realizado una prueba de la funcion renal.

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con fa combinacion de sitagliptina y
metformina (componentes de JANUMET® y JANUMET® XR) fueron generalmente similares a los
observados con la metformina en monoterapia. Tomar JANUMET® o JANUMET® XR con las
comidas puede ayudar a reducir los efectos secundarios estomacales. Sin embargo, si usted
presenta problemas estomacales inusuales y / o inesperados, hable con su médico. Los problemas
estomacales que se inician méas tarde durante el tratamiento puede ser un signo de algo mas serio.

Cuando JANUMET® y JANUMET® XR se emplea en combinacién con una suifonilurea o con
insulina, puede ocurrir una baja del azlicar en la sangre (hipoglucemia). Pueden ser necesarias dosis
méas bajas de la sulfonilurea o insulina. Ademas, cuando JANUMET® y JANUMET® XR se usa con
una suffonifurea, puede producirse constipacion.

Cuando JANUMET® y JANUMET® XR se utilizé en combinacion con rosiglitazona (una glitazona),
se informaron los siguientes efectos secundarios; dolor de cabeza, bajo nivel de azdicar en la sangre
(hipoglucemia), diarrea, infeccion respiratoria, nduseas, tos, infeccién fingica de la piel, hinchazén
de manos o piernas, y vomitos.

Otros efectos secundarios han sido reportados con el uso general de JANUMET®, JANUMET® XR, o
sitagliptina, uno de los componentes JANUMET® y JANUMET® XR. Estos efectos secundarios han
sido reportados cuando JANUMET® ,JANUMET® XR, o sitagliptina han sido utilizados como
monoterapia y / o con otros medicamentos para la diabetes:

o Reacciones alérgicas, que pueden ser graves, incluyendo erupcion cutanea, urticaria e
hinchazén de 1a cara, labios, lengua y garganta que puede causar dificuitad para respirar o
tragar. Si usted tiene una reaccion alérgica, deje de tomar JANUMET® o JANUMET® XRy
llame a su médico de inmediato. Su médico le puede recetar un medicamento para tratar la
reaccion alérgica y reemplazarle la medicacién para su diabetes.

» Inflamacion del pancreas.

e Problemas renales (en ocasiones requiere tratamiento de dialisis}.

o Constipacion.

e Vomitos.

o Dolor en las articulaciones.

o Dolores musculares.

e Dolor en brazos o piemas.

¢ Dolor de espalda.

Otros efectos secundarios no listados arriba también pueden ocurrir en algunos pacientes.

Digale a su médico o farmacéutico si presenta cualquier efecto secundario inusual, o si cualquier
efecto secundario conocido no desaparece 0 empeora.

¢ Como puedo obtener mas informacion acerca de JANUMET®, JANUMET® XR y diabetes?

Usted puede obtener mas informacion de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacion de
prescripcion completa.

¢ Cuanto durara mi medicamento?

No utilice este medicamento después del mes y del afio mostrado por cuatro niimeros que siguen a
CAD (o0 VTO) en la caja. Los primeros dos numeros indican el mes, los ltimgs indican el afio.

Merck Sharp & Dhme Argentina) nc.
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£Cémo debo conservar JANUMET® o JANUMET® XR?
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C.

MANTENER EL ENVASE CERRADO.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234

| Ultima Revision ANMAT: ...
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento,
incluso si usted esté rencvando su prescripeidn. Algo de la informacion de! prospecto anterior
puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado JANUMET®/JANUMET® XR solamente para usted. Nunca
se lo dé a nadie mas.

¢ Qué es JANUMET® y JANUMET® XR?

JANUMET® es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrato como ingredientes
activos.

JANUMET®debe tomarse dos veces al dia,

JANUMET® XR es un comprimido que contiene - sﬂaghptma y metformina clorhidrato liberacion
prolongada como ingredientes activos.

JANUMET® XR debe tomarse una vez al dia.

Ademas JANUMET®y JANUMET® XR contienen los siguientes ingredientes inactivos:
JANUMET® 50/500 mg: celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio, lauril
sulfato de sodio, OPADRY Il Rosa (85F94203).

JANUMET® 50/850 mg: celulosa microcristétina, polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio, lauril
sulfato de sodio, OPADRY Il Rosa (85F94182).

JANUMET® 50/1000 mgi celulosa microcristalina, polivinitpirrolidona, estearil fumarato de sodio,
lauril sulfato de sodio, OPADRY Il Rojo (85F15464).

JANUMET® XR 50/500 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 {K100M), Celulosa microcristalina
PH 102, Didxido de silicio coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910
Polietilenglicol 3350, Caolin, OPADRY ® 20A99171, Cera camauba.

JANUMET® XR 50/1000 mg. Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Ditxido de silicio
coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, H|prome!osa 2910, Polietilenglicol 3350,
Caolin, OPADRY ® 20A91487, Cera carnauba.

JANUMET® XR 100/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Dibxido de silicio
coloidal, Estearil fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilengticol 3350,
Caolin, OPADRY ® 20A99172, Cera camauba.

JANUMET® y JANUMET® XR es una combinacion de sitagliptina y metformina clorhidrato, que
disminuyen los niveles de azlcar en sangre. La sitagliptina pertenece a una clase de drogas
denominadas inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4). La metformina
pertenece a una clase de drogas denominados biguanidas.

La sitagliptina y la metformina actian conjuntamente para controlar los niveles de azucar en la
sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 también es conocida
como diabetes mellitus no dependiente de insulina.

Tanto JANUMET® como JANUMET® XR diéminuyen los niveles de az(gar en sangre en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, ayuda a mejorar los niveles de insulind/tras la ingesta de comida,
aumenta la respuesta a la insulina secretada por el cuerpo, dismpinuye la cantidad de azlcar
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producida por el cuerpo. Es poco probable que produzca una baja en los niveles de azicar en
sangre.

¢Por qué mi médico me ha recetado JANUMET® o JANUMET® XR?

Su médico le ha prescripto JANUMET® o JANUMET® XR, junto con la dieta y e! ejercicio, para
ayudar a disminuir su nivel de azdcar en la sangre.

¢ Qué es fa diabetes mellitus tipo 27

La diabetes mellitus tipo 2 también se llama diabetes mellitus no dependiente de insulina o DMNDI.
La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en la que su cuerpo no produce insulina suficiente y la
insulina que produce su cuerpo no funciona tan bien como deberia. Su cuerpo puede también
producir demasiado aziicar. Cuando esto ocurre, se incrementan los niveles de azucar (glucosa) en
la sangre. Esto puede conducir a problemas médicos graves.

El objetivo principal del tratamiento de la diabetes es reducir el azicar en la sangre a un nivel
normal. La reduccién y el control de azlcar en la sangre puede ayudar a prevenir o retrasar las
complicaciones de la diabetes tales como problemas del corazdn, problemas renales, ceguera y
amputaciones.

El azlicar en la sangre puede disminuirse por la dieta y el ejercicio, y por ciertos medicamentos.

(',QUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR JANUMET® o JANUMET® XR?
¢ Quién no debe tomar JANUMET® o JANUMET® XR?

No tome JANUMET® o JANUMET® XR si usted:

s Tiene diabetes tipo 1.

¢ Tiene problemas renales.

o Tiene problemas cardiacos tales como insuficiencia cardiaca congestiva que se trata con
diferentes medicamentos.

¢ Es alérgico a la sitagliptina, la metformina clorhidrato u otro componente de JANUMET® o
JANUMET® XR.

o Tiene acidosis metabdlica o cetoacidosis diabética. (aumento del nivel de cetonas en
sangre u orina)

e Va a hacerse una radiografia para la que deben inyectarle un contraste. Necesitara dejar
de tomar JANUMET® o JANUMET® XR en el momento de la radiografia y durante unos
dias después, consulte a su médico.

;Qué debo decirle a mi médico antes de tomar y mientras esté tomando JANUMET® o
JANUMET® XR?

Debe contarle a su médico si usted:
o Tiene problemas renales
o Tiene problemas hepaticos
o Tiene problemas cardiacos
» Tiene mas de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afios no deben tomar JANUMET® o
JANUMET® XR a menos que se haya verificado su funcién renal y ésta se encuentre
normal.
¢ Bebe alcohol en exceso (ya sea cada dia o sélo de vez en cuando)
e Se encuentra en periodo de lactancia.
¢ Es alérgico a sitagliptina o metformina.
"o Esta tomando algun otro medicamento ya sea bajo prescripcion
e Esta tomando suplementos de hierbas.
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DURANTE LA ADMINISTRACION DE JANUMET® o JANUMET® XR

Han sido comunicados casos de inflamacién del pancreas {pancreatitis) en pacientes fratados con
JANUMET® o JANUMET® XR. La pancreatitis puede ser una patologia seria. Deje de tomar
JANUMET® 0 JANUMET® XR y ilame inmediatamente a su médico si experimenta dolor abdominal
severo y persistente con o sin vémitos debido a que podria tratarse de pancreatitis.

Uso en nifios

JANUMET® o0 JANUMET® XR no ha sido estudiado en nifios menores de 18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada A |

JANUMET® o JANUMET® XR debe emplearse con precaucién a medida que aumenta la edad.

Debera tenerse mucho cuidado en la eleccién.de la dosis, la cual debe basarse en un monitoreo
estrecho y frecuente de la funcion renal.

Uso en mujeres que estin embarazadas o en periodo de lactancia

Si esta embarazada o en periodo. de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se
recomienda el uso JANUMET® o0 JANUMET® XR durante el embarazo.

Se desconoce si JANUM_ET® 0 JANUMET® XR pasa a la leche matema hﬁmana. No debe tomar
este medicamento si ya se encuentra en periodo de lactancia o tiene intencién de iniciar el periodo
de lactancia.

¢Pusdo tomar JANUMET® o JANUMET® XR con otros medicamentos?

JANUMET® o JANUMET® XR puede afectar la accion de oftras drogas asi como ofras drogas
pueden afectar la accién de JANUMET® o0 JANUMET® XR.

Informe a su médico si esta utilizando, ha ulilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

LPuedo manejar u operar médhin'as mientras tomo JANUMET® o JANUMET® XR?

No hay informacion disponible que sugiera que JANUMET® o JANUMET® XR pueda afectar la
habilidad para manejar u operar maquinaria.

¢;Como debo tomar JANUMET® o JANUMET® XR?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. Su médico le indicara cémo y cuéntos comprimidos -debera tomar de JANUMET® o
JANUMET® XR.

Puede que su meédico tenga que aumentar la dosis para controlar los niveles de azicar en la
sangre. - :

Su médico puede prescribide JANUMET® o JANUMET® XR junto con una suifonilurea, una
glitazona o insulina {otras medicinas empleadas para disminuir los niveles sanguineos de azicar).
JANUMET® debe tomarse dos veces al dia junto con las comidas para disminuir la posibilidad de
padecer dolor estomacal. '
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* Padece un ataque al corazén, infeccion grave o un accidente cerebrovascular.
o Posee 80 afios de edad o mas y no se ha realizado una prueba de la funcién renal.

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con la combinacién de sitagliptina y
metformina (componentes de JANUMET® y JANUMET® XR) fueron generalmente similares a los
observados con la metformina en monoterapia. Tomar JANUMET® o JANUMET® XR con las
comidas puede ayudar a reducir los efectos secundarios estomacales. Sin embargo, si usted
presenta problemas estomacales inusuales y / o inesperados, hable con su médico. Los problemas
estomacales que se inician mas tarde durante el tratamiento puede ser un signo de algo mas serio.

Cuando JANUMET® y JANUMET® XR se emplea en combinacidon con una sulfonilurea o con
insulina, puede ocurrir una baja del azlcar en la sangre (hipoglucemia). Pueden ser necesarias dosis
més bajas de la sulfonilurea o insulina. Ademas, cuando JANUMET® y JANUMET® XR se usa con
una sulfonilurea, puede producirse constipacion.

Cuando JANUMET® y JANUMET® XR se utiliz en combinacién con rosiglitazona (una glitazona),
se informaron los siguientes efectos secundarios: dolor de cabeza, bajo nivel de azicar en la sangre
(hipoglucemia), diarrea, infeccion respiratoria, nauseas, tos, infeccion fungica de la piel, hinchazon
de manos o piernas, y vomitos.

QOtros efectos secundarios han sido reportados con el uso general de JANUMET®, JANUMET® XR, o
sitagliptina, uno de los componentes JANUMET® y JANUMET® XR. Estos efectos secundarios han
sido reportados cuando JANUMET® JANUMET® XR, o sitagliptina han sido utilizados como
monoterapia y / o con otros medicamentos para la diabetes:

o Reacciones alérgicas, que pueden ser graves, incluyendo erupcién cutanea, urticaria e
hinchazén de la cara, labios, lengua y garganta que puede causar dificultad para respirar o
tragar. Si usted tiene una reaccion alérgica, deje de tomar JANUMET® ¢ JANUMET® XRy
fame a su médico de inmediato. Su médico le puede recetar un medicamento para tratar la
reaccion alérgica y reemplazarle la medicacion para su diabetes.

¢ Inflamacién del pancreas.

¢ Problemas renales (en ocasiones requiere tratamiento de didlisis).

» Constipacion.

e Vomitos.

¢ Dolor en ias articulaciones.

¢ Dolores musculares.

e Dolor en brazos o piemas.

¢ Dolor de espalda.

Otros efectos secundarios no listados arriba también pueden ocurrir en algunos pacientes.

Digale a su médico o farmacéutico si presenta cualquier efecto secundario inusual, o si cualguier
efecto secundario conocido no desaparece o empeora.

£ Como puedo obtener mas informacion acerca de JANUMET®, JANUMET® XR y diabetes?

Usted puede obtener mas informacion de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacion de
prescripcion completa.

¢, Cuanto durara mi medicamento?

No utilice este medicamento después del mes y del afio mostrado por cuatro nimeros que siguen a
CAD (o VTO) en la caja. Los primeros dos numeros indican el mes, los dltimos indican el afio.
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.Como debo conservar JANUMET® o JANUMET® XR? .
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 39°C. .
MANTENER EL ENVASE CERRADO. B

-

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente pue'“de llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de Ja ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

| Ultima Revision ANMAT: ...
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