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BUENOS AIRES,  31.MAR 2001

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-001181-11-6 del Registro de

fa Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME
{ARGENTINA INC.) solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada JANUVIA / SITAGLIPTINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25mg - 50mg —
100mg, aprobada por Certificado N° 53.764,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
la Disposicion N°: 5904/96.

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

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 137 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada JANUVIA / SITAGLIPTINA, aprobada por
Certificado N© 53.764 y Disposicion N° 2257/07, propiedad de la firma
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), cuyos textos constan de fojas
45 a 98.
ARTICULO 20, - Sustitllyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2257/07 los prospectos autorizados por las fojas 45 a 62 de las
aprobadas en el aiticulo 19, los que integraran en el Anexo I de ia presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 53.764 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informéatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectiie la agregacidn del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-001181-11-6
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ANEXO DE AUTQRIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO...... 1779 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N© 53.764 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: JANUVIA / SITAGLIPTINA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 25mg - 50mg -
100mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2257/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009864-06-3,-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION T
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 45 a 98,
._ N° 5402/089.- corresponde desglosar de

L fs. 45 a 62.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), Titular del Certificado de
Autorizaciéon NO 53.764 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias..cccorrrrennnennin..,del mes de....... VIMAR 10N e 2011

Expediente N° 1-0047-0000-001181-11-6

DISPOSICION N 1 7 7 g coan b
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PROYECTO DE PROSPECTO
JANUVIA®
(SITAGLIPTINA, MSD)
Comprimidos Recubiertos
INDUSTRIA ITALIANA
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de JANUVIA® contiene:

Sitagliptina (como fosfato monchidratado)
Celulosa Microcristalina

Fostate dibasico de calcic anhidro
Croscamellosa sodica

Estearato de Magnesio

Estearil Fumarato de Sodio
Alcohol Polivinilico

Didxido de Titanio

Polietitenglicol 3350

Talce

Oxido de Hierro Amarillo

Oxido de Hierro Fejo

25mg

25my
30,94 mg
30,94 mg
2,00 mg
1,00 mg
3,00 mg
1,60 mg
0,966 mg
0,808 mg
0,505 mg
0,023 mg

0,008 mg

1779

VENTA BAJO RECETA
50 mg 100 mg
50 mg 100 mg
§1,88 mg 1238 mg
81,88 mg 1238 mg
4,00 mg 8,00 mg
2,00 mg 4,00 mg
6,00 mg 12,00 mg
3.20mg 8,40 mg
1,931 mg 345mg
1,616 mg 3,232 mg
1184mg 2,368 mg
0061 my 0,491 mg
0,007 mg 8,059 mg

® Marca registrada de MERCK SHARP $ DOHME CORP., inc., Whitehouse Station, NJ 08888, EE.UU.

“BOBTRECTOR TECNICO
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ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiante. Segun Cadigo ATC se clasifica como A10BX - Droga utilizada en &l tratamiento
de diabetes- reductor del nivel de glucemia - inhibidor de DPP-4

ACCION FARMACOLOGICA:

JANUVIA (SHagliptina) es un inhibidor altamente selectivo, potente y activo por via cral de la
enzima dipeptidil peptidasa 4 {DPP-4) para ¢l tratamienic de a diabetes tipo 2. Los inhibidores de
la DPP-4 constituyen una clase de agentes que acttian como potenciadores de la actividad de las
incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4, Sitaglivtina aumenta los niveles de dos hormonas incretinas
activas conocidas, el péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), y el péptido insulinotrépico
dependiente de a glucosa (GIP). Las incretinas son parte de un sistema endégeno envuelto en la
regulacién fisioldgica de ia homeostasis de la glucosa. Las hormonas incretinas regulan
fisiclégicamente los niveles de glucosa en sangre incrementando la respuesta a la insulina
proveniente de las células beta pancreaticas y suprimiendo la secrecion de glucagon proveniente
de las células alfa pancredticas cuando los niveles de glucosa en sangre son normales ©
elevades, llievando a una reduccién de ia produccion hepética de giucosa. Este mecanismo es
diferente al de las sulfonilureas; las suifonilureas causan la liberacion de insuiina incluso cuando
los niveles de glucosas son bajos, lo que puede lHevar a una hipoglucemia inducida por
sulfonilureas, en pacientes con digbetes tips 2 y en sujetos normales. La sitagliptina es un
inhibidor potente y altamente selectivo de las enzimas DPP-4 y no inhibe las enzimas
relacionadas estrechamente, DPP-8 0 DDP-9, & concentraciones terapéuticas. Sifagliptina difiere

en su estructura quimica y accién farmacolégica de los analogos del GLP-1, la insuling, jas

& DOHME ARG. INC.
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sulfonilureas o meglitinidas, las biguanidas, los agonistas del receptor gamma activados por el
proliferader de peroxisoma (PPAR+), los inhibidores de Ja alfa-glucosidasa, y ios analogos de la
amifina.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcitn

Tras la administracion oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, sitagliptina se absorbié
rapidamente, alcanzédndose concenfraciones plasmaticas maximas (mediana de Tmax) 1 a 4
horas después de la dosis, el AUC plasmatico medio de sitagliptina fue de 8,52 uMshr, [a Cmax
fue de 950 nM. La bicdisponibilidad absoluta de sifagliptina es de aproximadamente el 87%.
Puesto gue la coadministracién de Januvia con una comida rica en grasa no tuvo efectos sobre la
farmacocinética, Januvia puede administrase con o sin afimentos.

El AUC plasmdtico de sitagliptina aumentd de manera proporcional a la dosis. No se ha
establecido la proporcionalidad de fa Cmax y la C24h con la dosis (fa Cmax fuvo un incremento
superior que la proporcionalidad con la dosis y la C24h tuvo un incremento menor que la
proporcionalidad con la dosis).

Distribucion

Bl volumen medio de distribucién en estade estacionario después de la administracion de una
dosis Unica intravenosa de 100 mg de sitagliptina en sujetos sanos es de aproximadamente 198
litros. La fraccion de sitagliptina unida reversiblemente a las proteinas plasmaticas es baja (38%;.
Metabolismo

Sitagliptina se elimina fundamentalmente sin modificar en la orina, siendo su metabolismo una via

stian Dario Gotdentyl
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menor. Aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta sin modificar en la orina.

Tras una dosis oral de [C14] sitagliptina, aproximadamente el 16% de Ia radiactividad se excretd
en forma de metaholitos de sitagfiptina. Se detectaron seis metabolitos en niveles traza y no se
espera que contribuyan a 1a actividad inhibitoria de 1a DPP-4 en plasma que ejerce sitagliptina.
Los ensayos in witro indicaron que a principal enzima responsable del limitado metabolismo de
sitagliptina fue la CYP3A4, con participacion de la CYP2CS.

Los datos in vitro muestran que sitagliptina no es un inhibidor de las iscenzimas CYP CYP3A4,
208, 2C8, 2D6, 1A2,2C18 0 2B6 y no es un inductor de CYP3A4 y CYP1AZ.

Eliminacidn

Tras {a administracién de una dosis oral de [C14] sitagfiptina a sujetos sanos, aproximadamente el
100% de |a radiactividad administrada se eliminé en las heces (13%) 0 en la orina {87%) durante
la semana siguiente a la administracion. La t1/2 terminal aparente tras una dosis oral de 100 mg
de sitagliptina fue de aproximadamente 12,4 horas. Sitagliptina sélo se acumula de forma minima
tras dosis repetidas. E! acltaramienta renal fue de aproximadamente 350 ml/min.

La eliminacién de sitagliptina se produce principalmente por excrecion renal y comporta secrecion
tubular activa. Sitagliptina es un substrato del ransportador de aniones organicos 3 humano
(hOAT-3), que puede participar en fa eliminacién renal de sitagliptina. No se ha establecido 1a
relevancia clinica del hOAT-3 en el transporte de sitagliptina. Sitagliptina también es sustrato de fa
giucoproteina p, que 1ambién podria intervenir mediando la eliminacion renal de sitagliptina. Sin
embargo, ia ciclosporina, un inhibidor de la giucoproteina p, no redujo ef aciaramiento renal de

sitagiiptina. Sitagliptina no es un sustrato de OCT2, OAT1 ni de ios transportadores PEPT1/2. In
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vitro, sitagliptina no inhibié OAT3 (CI50=160 pM), ni el transporte mediado por ia glucoproteina p
(hasta 250 pM) a concentraciones plasméaticas terapéuticamente relevantes. En un ensayo clinico,
sitagliptina tuvo poco efecto sobre fas concentraciones plasméticas de digoxina, lo que indica que
sitagliptina puede ser un ligero inhibidor de la glucoproteina p.

INDICACIONES:

Monoterapia

JANUVIA ests indicado como adyudante de [a dieta y el ejercicio para mejorar el controt de la
giucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Combinacion con metformina.

JANUVIA también esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control
glucémico en combinacion con metformina cuando la dieta y el ejercicio, mas el agente dnico, no
proporcionan un control glucémico adecuado.

Combinacion con sulfonilurea

JANUVIA también esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para meiorar ef control
glucémico en combinacion con sulfonilurea cuando fa dieta y €l ejercicio, mas el agente Uinico, no
proporcionan un control glucémico adecuado.

Combinacion con un agonista PPARy

JANUVIA también esta indicado en pacientes con diabetes mellitus ipo 2 para mejorar el control
glucémico en combinacién con agonisia PPARy {(por ejemplo, las tiazolidinedionas) cuando fa
dieta y el ejercicic, mas ¢l agente Unico, ne proporcionan un contre! glucémico adecuado.

Combinacion con metformina y sulfonilurea

ULA NACIONAL 15436
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JANUVIA también estd indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar &l control
glucémico en combinacién con metformina y  sulfonilurea cuando fa terapia dual con estos
agentes, mas la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado
Combinacion con metformina y un agonista PPARy

JANUVIA esta indicado en combinacion con un agonista PPARy y metformina cuando el uso de
agonista PPARy es adecuado y en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual con estos agentes, no proporcionen un control glucémico adecuado.
Combinacion con insulina

JANUVIA esta ademas indicado come terapia adicional a insulina {con o sin metformina) en los
casos en los que |a dieta y el ejercicio mas una dosis estable de insulina, no proporcionen un

control glucémico adecuado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada de JANUVIA es de 100 mg una vez por dia como monolerapia o como
tratamiento en combinacion con metformina, sulfonilurea, o un agonista det PPARY {por ejemplo,
tiazolidinediona), o metformina mas sulfonilurea. JANUVIA se puede administrar con las comidas
0 alejado de elias.

Cuando JANUVIA se usa en combinacion con una sulforilurea o con insuling, puede considerarse
dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipogiucemia.(Ver
precauciones, Hipoglucemia en combinacion con una sulfonilurea o con insuling)

Pacientes con insuficiencia renal

MERCK SHAR

Oary Goldenul

CTOR TECNICO
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Para pacientes con insuficiencia renai leve {clearance de creatinina [CrCI] =50 m¥min, lo cual
aproximadamente se corresponde con niveles de creatinina sérica <1,7 mg/dl en hombresy <15
mo/dl en mujeres}, no es necesario realizar ajustes en la pasologia de JANUVIA.

Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl =30 a < 50 mlmin, lo cual
aproximadamente se corresponde con niveles de creatinina sérica de > 1,7 a <3,0 mg/dl en
hombresy > 1,5a <2,5 mg/dl en mujeres), la dosis d¢ JANUVIA es 50 mg una vez por dia.

Para los pacientes con insuficiencia renal severa (CrCl < 30 ml/min, lo cual aproximadamente se
comesponde con niveles de creatinina en suero > 3,0 mg/dl en hombres y > 2,5 mg/dl en mujeres)
o0 con enfermedad renal que exige hemodidlisis, la dosis de JANUVIA es de 25 mg una vez por
dia. JANUVIA se puede administrar independientemente de la programacion de la hemodialisis.
Debido a que hay que realizar un ajuste de la dosis basado en la funcidn renal, se debe controlar
la funcidn renal antes de iniciar la terapia con JANUVIA y periédicamente a partir de dicho
momento.

CONTRAINDICACIONES:

JANUVIA esta contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de los companentes del
producto.

PRECAUCIONES:

Generales

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

Pancreafitis: En experiencias post marketing hubo reportes, en pacientes en fratados con

ULA NACIONAL 15436




sitagliptina, de pancreatitis aguda, incluyendo pancreaitis fatal y no fatal hemorragica y
necrosante (ver Reacciones Adversas, experiencias post marketing). Dado que estas reacciones
son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible
estimar confiablemente su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicién a la
droga. Los pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatit's
aguda: dolor abdominal severo y persistente. La resolucion de la pancreatitis fue observada
tespués de [a discontinuacion de ia sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, JANUVIA y olros
medicamentos sospechosos deberian discontinuarse.

Uso en Pacienfes con Insuficiencia Renak

JANUVIA se excreta por via renal. Para lograr concentraciones plasmaticas de JANUVIA
simiiares a aquellas de los pacientes con funcién renal normal, se recomiendan dosis menores en
pacientes con insuficiencia renal moderada y severa, asi como en pacientes con enfermedad
renal terminal que requieran hemodidlisis o didlisis peritoneal (ver POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION - Pacientes con Insuficiencia Renal).

Hipoglucemia en combinacion con sulfunilurea o con insulina:

En estudios clinicos con JANUVIA como monoterapia ¢ con JANUVIA como parte de una terapia
combinada con agentes que se conoce que causan hipoglucemia (por €. metformina o un
agonista PPARy), 1as tasas de hipoglucemia informadas con JANUVIA resuitaron similares a las
tasas en pacientes que recibian placebo. Como es tipico con otros hipoglucemiantes utilizados en
combinacion con una sulfonilurea o con insulina, cuando JANUVIA fue utilizado en combinacion

con una sulfonilurea o0 con insulina, medicaciones que se conoce que provocan hipoglucemia, la
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incidencia de hipogiucemia inducida por la sulfonilurea fue mayor a la de placebo (ver EFECTOS
COLATERALES). Por lo tantg, para reducir €l riesgo de hipogiucemia inducida por sulfonilurea,
puede considerarse una dosis menor de la misma (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION). E! uso de JANUVIA en combinacién con insulina no ha sido estudiado
adecuadamente.

Reacciones de Hipersensibilidad.

Han habido repories post-comercializacidn de reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes
tratados con JANUVIA. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutdneas
exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Dado que estas reacciones son reporiadas
voluntariamente por una poblacion de tamano incierto, generalmente no es posible estimar con
precisién su frecuencia ni establecer una relacion causal ¢con 1a droga. El comienzo de estas
reacciones ocurré dentro de los primeros 3 meses posteriores al inicio del tratamiento con
JANUVIA, v algunos de los reportes después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion
de hipersensibilidad, discontinuar JANUVIA, evaluar la posibilidad de otras causas € instituir un
tratamiento altemativo para la diabetes (ver CONTRAINDICACIONES y EFECTOS ADVERSOS,

Experiencia Post-Marketing).

Embarazo
Sitagliptina no fue teratogénico ni en ratas a dosis orales maximas de 250 mg/kg, ni en conejos a
los cuales se les administré un maximo de 125 mgikg durante la organogenesis (hasta 32 y 22

veces, respectivamente, la exposicion en seres humanos, sobre la base de la dosis diaria

o MERCK SRS
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recomendada en aduitos humanos de 100 mg/dia}. En ratas se observd un leve incremento en la
incidencia de malformaciones en las costillas fetaies (faita de costilias o costillas hipopidsicas y
onduladas) a dosis oraies de 1.000 mg/kgdia (aproximadamente 100 veces la exposicion en
seres humanos, sobre la base de la dosis diaria recomendada en adultos de 100 mg/dia). En la
cria de ratas a las cuales se administraron dosis orales de 1.000 mg/kg/dia se cbservaron leves
disminuciones en los pesos corporales promedio de ambos sexos previo al destete, y en  au-
mentos de peso posteriores al destete en machos. Sin embargo, los estudios de reproduccion
animal no siempre resultaron predictores de [a respuesta en seres humanos.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se
desconcce la seguridad de JANUVIA en mujeres embarazadas. Tal como sucede con otros
agentes hipogiucemiantes orales, el uso de JANUVIA no se recomienda en el embarazo.

Uso durante la lactancia

Sitagliptina es excretado en Ia ieche de ratas en periodo de lactancia. Se desconoce si la
Sitagliptina se secreta en ia leche materna humana. Por lo tanto, JANUVIA no debe ser utilizado
por mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de JANUVIA en pacientes pediatricos menores a 18 anos no se ha esta-
blecido.

Uso en pacientes en edad avanzada
En estudios clinicos, ia seguridad y eficacia de JANUVIA en personas anosas (= 65 anos,

N= 408) resultaron comparables a las observadas en pacientes mas jovenes (< 65 afios). No se

' \WA MERCK SHATP &

Farm. SebAsti
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requieren  ajustes de la posologia en base a la edad. Los pacientes de edad avanzada cuentan
con una mayor probabllidad de presentar insuficiencia renal. Tal como sucede con los demds
pacientes, se pueden exigir ajustes en la posolegia en presencia de insuficiencia renal significativa
(ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Pacientes con Insuficiencia Renal).
Interacciones Medicamentosas

En los estudios de interacciones medicamentosas realizados, Sitaghipting no tuvo efectos
clinicamente significativos sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina,
rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina, y los anticonceptivos orales. Sobre la base de
estos  datos, Siaglipting no inhibe 1as isoenzimas CYP3A4, 2C8B, ni 2C3. Sobre la base de los
datos in vitro, tampaoco se prevé que Sitagliptina inhiba a CYP2D8, 1A2, 2C19 ni 2B6, ni induzca a
laCYP3A4.

La administracian concomitante de dosis maitiples de metiormina administrada dos veces al dia
con sitagliptina no alteré de manera significante 1a farmacocinética de sitagliptina en pacientes con
diabetes fipo 2.

Se han conducide angiisis farmacocinéticos en pacientes con diabetes tipo 2. Las medicaciones
concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre Ia farmacocinética de sitaglip-
tina. Las medicaciones evaluadas fueron aquellas comunmente administradas & los pacientes con
diabetes tipo 2 , incluyendo agentes hipocolesterolémices (por €). estatinas, fibratos, ezetimibe),
agentes antiplaquetarios (por ej. clopidogrel), antihipertensivos (por €]. inhibidores de la ECA, bio-
queantes de la angiotensina, bicqueantes de i0s receptores beta-adrenérgicos, blogueantes cici-

cos, hidrociorotiazida) analgésicos y anti-inflamatorios no esteroides (por e). naproxeno, diclofe-

11
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nac, celecoxib), antidepresivos (por ef. bupropion, flucxetina, sertralina}, antihistaminicos (por ej.
cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por &) omeprazel, [ansoprozol} y medicaciones
para la disfuncion eréctil {por g. sildenafil).

Con la coadministracién de Sitagliptina se registrd un leve incremento en el area bajo la curva
(AUC, 11%) v en a concentracion méxima promedio de la droga (Cmex, 18%) de digoxina. Tales
incrementos no se consideraron con probabilidad de ser clinicamente significativos. Los pacienies
que reciben digoxina deben ser controlados en forma apropiada. No se recomienda realizar
ninglin ajuste ni en 1a posologia de la digoxina ni de JANUVIA.

El AUC y la Crax de Sifagiiptina se vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%,
respectivamente, en sujetos con la coadministracién de una dosis oral tnica de 100 mg de
JANUVIA y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporing, un inhibidor potente de la
p-glicoproteina. Los cambios observados en la farmacocinética de Siagiiptina no se consideran
clinicamente significativos. Cuando se coadministra JANUVYIA con ciclosporing u otros inhibidores
de la p-glicoproteina {por ejemplo, ketoconazol} no se recomienda realizar mingun ajuste en la

posologia de JANUVIA,

REACCIONES ADVERSAS:

JANUVIA resulté generaimente bien iolerado en estudios clinicos controlados tanto como
monoterapia ¢como en ferapia de combinacion, con una incidencia global de reacciones adversas
similar a la informada con placebo. La discontinuacion del tratamiento por reacciones agversas

clinicas también resuit6 similar g 1a de placebo.

HME ARG, inC.
stidn Dano Gosgentul
DIRECTQOR FECNICO
TRICULA NACIONAL 15436
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En cuatro estudios controlados por placebo, tres de 24 semanas de duracion y uno de 18
semanas de duracion, se traté con 100 mg diarios de JANUVIA a 1.082 pacientes y con placebo a
778 pacientes. (Dos de dichos estudios también incluyeron a 456 pacientes tratados con
JANUVIA a 200 mg diarios, dos veces la dosis diaria recomendada). No se infermd de ninguna
reaccion adversa relacionada con la droga con una incidencia = 1% en pacienies que recibieron
JANUVIA 100 mg,

En un analisis de un pool predeterminado de datos de los estudios mencionados anteriormente, la
incidencia general de experiencias adversas de hipoglucemia en pacientes tratados con JANUVIA
100 mg fue similar a la de placebo (1,2% vs. 0,9%). Las experiencias adversas de hipoglucemia
se basarcn en todos [os reportes de hipoglucemia; no se requirid una medicion concomitante de
glucosa. La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales seleccionadas en pacientes tra-
tados con JANUVIA o placebo fueron: dolor abdeminal (JANUVIA 2,3%; placebo, 2,1%), nduseas
(1,4%; 0,6%), vomitos (0,8%; 0,9%), y diarrea (3,0%; 2,3%).

En todos los estudics, la reaccidon adversa de hipoglucemia se baso en [0s reportes de hipoglu-
cemia sintoméatica, la medicion de glucemia en simulianec no fue requerida.

Adicion de sitagliptina a una combinacion con sulfonilurea:

En un estudio de 24 semanas controlado con placebe, el tratamiento combinado de sitagliptina
100 mg /dias y glimipridina © con glimipriding y metformina (JANUVIA, n=222; placebo, N=219) ,
la reaccién adversa relacionada con la droga reperiada en > 1% de los pacientes tratados con
JANUVIA y més comun que en los pacientes tratados con Placebo fue Hipoglucemia (JANUVIA:

9.5%,; placebo: 0.9%).

13 C
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Adicion de sitagliptina a una combinacion con Metformina y un agosnista PPARy.

En un estudic placebo control de JANUVIA 100 mg en combinacion con metformina y rosiglita-
zona (JANUVIA, N:170; placebo, N:92) las reacciones adversas relacionada con la droga reporta-
das a través del primer peripdo de tiempo 18 semanas en > 1% de los pacientes tratados con JA-
NUVIA y mas comunes que en los pacientes tratados con placebo fueron; dolor de cabeza (JA-
NUWVIA, 2.4%, placebo, 0.0%), diarrea (1.8%, 1.1 %) nausea (1.2%, 1.1 %), hipoglucemia (1.2,
0.0%) y vémitos (1.2%, 0.0%). Durante las 54 semanas, las reacciones adversas relacionada con
la droga reportadas en > 1% de los pacientes tratados con JANUVIA y mas comunes que en los
pacientes tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (JANUVIA, 2.4%, placebo, 0.0%), infec-
cion del tracto respiratorio alto (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1 %), tos (1.2%, 0.0%), infeccion

dérmica fingica (1.2%, 0.0 %), edema periférico (1.2%, 0.0%) y vémitos (1.2%, 0.09%).

Combinacidn con Metformina desde el inicio: En un estudic factorial de 24 semanas controlado
con placebo, el tratamiento combinado de sitagliptina 100 mg con metformina a 1000 ¢ 2000 mg
por dia (administradas como sitagliptina 50 mg/metformina 500 mg 6 1000 mg dos veces por dia),
las reacciones adversas relacionadas con la droga reportadas en > 1% de los pacientes tratados
con sitagliptina mas metformina (N=372) y mas comunes que en los pacientes tratados solo con
metformina (N=364) fueron; diarrea (sitagiiptina mas metformina: 3.5%; metformina: 3,3%), dis-
pepsia (1.3%; 1.1%), flatulencia (1.3%; 0.5%), vomitos (1.1%; 0.3%) y cefalea (1.3%; 1.1%). La
incidencia de hipoglucemia fue de 1.1% en pacientes con la combinacion de sitagliptina mas met-

formina y de 0.5% en pacientes con metformina como monoterapia.

MERCK Ssé?ﬁa
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Combinacion con PPARy desde e/ Inicio. En un estudio de 24 semanas controlado con placebo, el
tratamiento combinado de sitaglipina 100 mg /dia y piogiitazona a 30 mg por dia , 1a unica reac-
cidn adversa relacionada con la droga reportada en > 1% de los pacientes tratados con sitagliptina
mas pioglitazona (N=261) y mas comunes que en los pacientes tratados con piogiitazona sola
(N=259) fue descenso de la glucosa en sangre (asintomatica) (JANUVIA mas pliogitazona; 1.1%;
pioglitazona: 0.0%). La incidencia de hipogiucemia (sintomdtica) fue 0.4% en pacientes tratados
con JANUVIA y pioglitazona y 0.8% en pacientes tratados con pioglitazona.

Adicion de sitagliptina & una combinacion con insuling:

En un estudio de 24 semanas controiado con placebo, el tratamiento combinado de sitagiiptina
100 mg ¢on insulina (con o sin metformina), ias reacciones adversas relacionadas con la droga
reportadas en > 1% de los pacientes tratados con JANUVIA (N=322) y mas comunes que en los
pacientes tratados solo con placebo (N=364) fueron: hipoglucemia(JANUVIA, 9.6, placebo, 5.3%),
gripe (1.2%, 0.3 %) y dolor de cabeza (1.2%, 0.0%)

Pancreatitis: en un conjunto de andlisis de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyeron datos
de 10246 pacientes randomizados que recibieron sitagiiptina 100 mg por dia (N:5429) 0 su co-
rrespondiente control (activo © placebo) (N:4817), la incidencia de pancreatitis aguda fue 0.1 por
100 paciente-afios en cada grupo (4 pacientes con evento en 4708 pacientes-afios para el grupo
de sitagliptina y un evento en 3942 paciente-afios para grupo control) (Ver precauciones, pancrea-
titis)

No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitaies o en el ECG (Incluyen-

do en el intervalo QTc) en pacientes tratados con JANUVIA,
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Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes experiencias adversas adicionales durante €l uso post-
comercializacion de JANUVIA. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar confiablemente su frecuen-
tia ni establecer una relacién causai con fa droga.

« Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, angioedema, erupcién cutanea,
urticaria, vasculitis cutinea y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES, Reacciones de Hi-
persensibilidad); pancreafitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y ne fatal hemorragica y
necrosante (Ver precauciones, pancreatitis), emperramiento de la funcion renal, incluyen-
do falla renal aguda {en algunos caso requiriendo didlisis) infeccién del tracto respiratorio

superior, nasofaringitis, constipacién, vomito, dolor de cabeza.

Hallazgos en las pruebas de laboratorio

La incidencia de experiencias adversas de laboratorio fue similar en pacientes tratados con JA-
NUVIA 100 mg comparada con ias de los pacientes tratadas con placebo. Se observd un leve in-
cremento en los recuentos leucocitarios (aproximadamente de 200 globulos/ microiitro de diferen-
cia respecto a placebo; nivel basal de leucocitos aproximade de 6.600 globulos/ microlitro) debido
a un incremento en los  neutrofiios. Tal observacion se registro en la mayoria de los estudios,
aungue no en todos. Tales cambios en los parametros de laboratoric no se consideraron de rele-

vancia clinica.
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SOBREDOSIFICACION:

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracion de desis Unicas de
hasta 800 mg de JANUVIA resuito generaimente bien tolerada. En un estudio a una dosis de
800 mg de JANUVIA se observaron incrementos minimos en el intervalo QTc, los cuales no se
consideraron  clinicamente significativos. NO hay experiencia en seres humangs con dosis
mayores a 800 mg.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo,
remocion del material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplec de monitoreo clinico
{incluso la obtencién de un electrocardiogramay, e instituir una terapia de soporte, si se requiere.
Sitaglivtina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos, aproximadamente 13,5% de
la dosis se elimind durante una sesién de hemodialisis de 3 a 4 horas. Se puede considerar la
realizacion de una hemodidlisis prolongada si resulta clinicamente apropiada. Se desconoce i
Sitagliptina resulta dializable por didlisis peritoneal.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIKON, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLGGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

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

PRESENTACIONES:

JANUVIA 25,50 y 100 mg se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C
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MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD

“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.
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