OIS — vivin did Becentenania del Gangreso de tos Puclisd Libvee”

Seorctaria de Politizas, Disposicionte & G 3 A

Regutacion ¢ Justitatos
ANNAT

BUENOS AIrRes, 13 F OCT. 7015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008786—15—9 del Régistro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para las Especialidades

Medicinales denominadas JANUMET [/ SITAGLIPTINA - METFORMINA

CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRI}WIDOS
RECUBIERTOS, SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRA'Ii’O 500
mg; SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg;
SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg y JANUMET
XR / SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS DE  LIBERACION PROLONGADA,
SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg;
SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000: mg;
SITAGLIPTINA 100 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, aprobada

por Certificado N© 54.225.
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 1?6.463,
Decreto 150/92 y |la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

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
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.

Que a fojas 270 obra el informe técnico favorable de |a Dilg’eccién
Evaluacion y Registro de Medicamentos. ]
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:

ELL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA I
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada JANUMET

/ SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y

concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SITAGLIPTINA 50, mg -

[~
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METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg; SITAGLIPTINA 50 ﬁng -
METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg; SITAGLIPTINA 50 r?ng -
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg y JANUMET XR / SITAGLIPTINA -
METFORMINA CLORHIDRATQO, Forma farmaceéutica vy concentn:acic'm:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, SITAGLIPTINA SOEmg -
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg; SITAGLIPTINA 50 mg -
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; SITAGLIPTINA 100 li'ng -
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, aprobada por Certificado NO©
54.225 y Disposicion N¢ 7315/07, propiedad de la firma MERCK SH;P«RP &
DOHME ARGENTINA INC., cuyos textos constan de fojas 126 a 153,{163 a
190 y 200 a 227, para los prospectos y de fojas 154 a 162, 191 af199 y

228 a 236, para la informacién para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT N© 7315/07 los prospectos autorizados por las fojas 126 a 1%3 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 154 a 162, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 54.225 e::n los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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ARTICULO 40°. - Registrese; por -mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente -con los rotulos y prospectos, giresela la
Direccidon de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008786-15-9

DISPOSICION NoO &9 5 4

Ifs

Ing. ROGELIO LOPEZ

Admlnhtrador Naclonal
Adm AT
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El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Dispos?cién

e - |
NOgY K2 L . F ...
08 g 3 !b a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54.225 y de acuerdo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.,

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) E

a lo
del

ajo:

Nombre comercial / Genérico/s: JANUMET / SITAGLIPTINA - METFORMINA

|

CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
i

RECUBIERTOS, SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO!500

mg; SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 850
SITAGLIPTINA 50 mg ~ METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg y JANU
XR / SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO, Forma farmacéut
concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONG
SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 500

SITAGLIPTINA 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000

mg;
MET
cay

DA,
mg;

mg;

SITAGLIPTINA 100 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg.-
Disposicién Autorizante de |la Especialidad Medicinal N© 7315/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010040-07-2.-
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DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACIOI’@I
AUTORIZADA!

Prospectos
informacién
paciente.

para e

e

Anexo de Disposicion
N° 7756/14.

Prospectos de fs. 126 a
153, 163 a 190 vy J?ZOO a
227, corresponde
desglosar de fs. 126 a
153. Informacion péra el
paciente de fs. 154 a
162, 191 a 199 y 228 a
236, corresponde
desglosar de fs. 154 a

162.

El

presente sdlo tiene valor probatoric anexado al

Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones de

i

certificad‘o de

REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,, Titulai‘ del

Certificado de Autorizacion N© 54.225 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N°© 1-0047-0000-008786-15-9

DISPOSICION No

s

s 93H

“HOGELIO LOPEZ

mintstrado
ad NLMLA
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
JANUMET®

Sitagliptina | Metformina clerhidrato

501500 mg - 50/850 mg - 5011000 mg
- . ? 'ﬁ""’“ s e
Comprimidos Recubiertos — Via oral @ :

JANUMET XR® a7 acr. 2055

Sitagliptina / Metformina clorhidrate
501500 mg - 5011000 mg - 100/1000 mg
Comprimidos de liberacién prolongada - Via oral

VENTA BAJO RECETA

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento, incluso si usted esta renovando su
prescripeidn. Alga de la infermacion del prospecto anterior puede haber cambiado.
Recuerde que su médico le ha recetado JANUMETAANUMET XR solamente para usted. Nunca se lo dé a nadie mas.

£ Qué s JANUMET y JANUMET XR?
JANUMET es un comprimido que contiene sitagiiptina 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 my: Celulosa microcristaling, Polivinilpirrolidona, Estearil fumarate de sodio, Lauril sulfato de sodio, OPADRY ||
¢

Rosa (85F34203).

JANUMET 50/850 mg: Celulosa microcristaling, Polivinilpirrolidona, Estearfl fumarate de sodic, Lauril sulfato de sodio, OPARRY ||
Rosa (85F94182). '

', Confidencial -Di i
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PROYECTO DE PROSPECTO 8 93 B 6 MS

JANUMET 50/1000 mg: Celulosa microcristalina, Polivinilpirralidena, Estearil fumarato de sodio, Lauril sulfato de sodio,
Rojo (85F15464).

JANUMET XR 50/500 mg. Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Celulosa microcristalina PH 102, Diéxido de silicio coloidal,
Estearil fumarato de scdio, Galato de propilo, Hipromelesa 2910, Polietlengficol 3350, Caolin, OPADRY & 20A89171, Cera carnauba.

JANUMET XR 50/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Didxido de silicio coloidal, Estearil fumarato de sodio,
Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350, Caolin, OPADRY ® 20491487, Cera camauba.

JANUMET XR 100/1000 mg: Povidona {K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Dioxido de silicio coloidal, Estearil fumarato de sodio,
Galato de propile, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 335C, Caolin, OPADRY ® 20489172, Cera camauba. :
4
JANUMET y JANUMET XR es una ¢ombinacidn de sitagliptina y metformina clorhidrato, que disminuyen los niveles de azicar en
sangre. La sitagliptina pertenece a una clase de drogas denominadas inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidilpeptid‘z:tsa-fi}.
La metformina pertenece a una clase de drogas denominadas 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 disminuye los niveles de aziicar 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, d‘tsmir%uye la
cantidad de az(car producida por el cuerpo. Es poco probable que produzea una baja en los niveles de azicar en sangre.

ZPor qué mi médico me ha recetado JANUMET o JANUMET XR?
Su médico le ha prescripto JANUMET ¢ JANUMET XR, junio con la dieta y el ejercicio, para ayudar a disminuir su nivel de az\car en

la sangre.

¢ Qué es la diabetes mellitus tipo 27
La diabetes mellitus tipo 2 también se llama diabetes meliitus no dependiente de insulina o DMNDA. La diabetes mellitus tipo 2 s una
enfermedad en la que su cuerpe no produce insulina suficiente v la insulina que produce su cuerpo no funciona tan bien como deberia.
Su cuerpo puede también producir demasiado azidcar. Cuando esto ocurre, se acumula azcar (glucosa) en la sangre. Esto puede

conducir a problemas médicos graves

V!
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. . . . . i ,
aziicar en ja sangre pueden ayudar a prevenir o retrasar las complicaciones de la diabstes tales como problemas del corazén,
problemas renales, ceguera y amputaciones.

El azicar en la sangre puede disminuirse per 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:

¢ Tiene diabetes tipo 1,

+ Tiene problemas renales.

¢ Tiene problemas cardiacos tales como insuficiencia cardiaca congestiva que se frata con diferentes medicamentos.

» Es alérgico a la sitagliptina, la metformina clorhidrato u otro compenente de JANUMET o JANUMET XR.

e Tiene acidosis metabdlica o cetoacidosis diabética,

* Vaahacerse una radiografia para la que deben inyectarle un contraste. Necesitara dejar de tomar JANUMET o JANUMET
XR en ¢l mamento de la radiografia y durante unos dias después, consulte a su médico.

¢ Qué debo decirfe a mi médico antes de tomar y mientras esté tomando JANUMET o JANUMET XR?
Cebe contarle a su médico si usted:

= Tiene problemas renales

¢ Tiene problemas hepaticos

s Tiene problemas cardiacos

s Tiene mas de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afios no deben fomar JANUMET o JANUMET XR a menos que;se

haya verificado su funcién renal y ésta se encuenire normal.

+  Bebe alcohol en exceso (ya sea cada dia ¢ 5610 de vez en cuando)

e  3eencuentra en periodo de lactancia.

o Es alérgico a sitagliptina o metformina.

«  Estatomando algun otro medicamento ya sea bajo prescripcion médico o no.

«  Estd tomando suplementos de hierbas.

L]
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DURANTE LA ADMIN!STRACION DE JANUMET o JANUMET XR
Han side comunicados casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) en pacientes tratados con JANUMET o JANUMET XR. La
pancreafitis 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 nifics
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. Deberé tenerse mucho cuidado en la
eleccion de la dosis, la cuat debe basarse en un monitoreo estrecho y frecuente de la furcion renal.
Uso en mujeres gue estan embarazadas o en periodo de lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se recomienda el usc JANUMET o JANUMET XR durante ef embarazo.

I
Se desconoce si JANUMET o JANUMET XR pasa a la leche materna humana. No debe tomar este medicamento si ya se encuenira
en periodo de lactancia o tiene intencién de iniciar el periodo de lactancia. i

¢Puedo tomar JANUMET o JANUMET XR con otros madicamentos? .
JANUMET o JANUMET XR puede afectar la accion de otras drogas asi como otras drogas pueden afectar la accion de JANUMET o

JANUMET XR. |

|
|

Informe a su médico si esta ulilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que ulilizar cualquier otro medicamento.

£ Puedo manejar u operar maquinas mientras tomo JANUMET o JANUMET XR?
No hay informacién disponible que sugiera que JANUMET o JANUMET XR pueda afectar la habilidad para manejar u operar

magquinaria.

;Como debo fomar JANUMET o JANUMET XR?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamente indicadas por su médico. Su medico le indicara como y
cuantos comprimidos debera tomar de JANUMET o JANUMET XR. ?

c Confidencial
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Puede que su medico tenga que aumentar la dosis para contralar los niveles de azicar en la sangre.

Su médico puede prescribirle JANUMET o JANUMET XR junte con una sulfonilurea, una glitazona o insulina (ofras medicinas

empleadas para disminuir los niveles sanguineos de azicar).

JANUMET debe tomarse dos veces al dia junto con las comidas para disminuir [a posibilidad de padecer dolor estomacal.
JANUMET XR debe tomarse una vez al dia junto con las comidas preferentemente por la noche para disminuir fa posibilidad de

\ padecer dolor estomacal. Los comprimidos no deben masticarse, cortarse o friturarse. Si no puede tomar el comprimido ente?o.

digaselo a su médico.

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

En alguna ocasion, puede ser necesario que deje de tomar su medicacion durante un periodo de tiempo corto. Pida instrucciones a
su médico si:
¢ Tiene un problema o enfermedad que pueda producir deshidratacion (pérdida grande de liquidos corporales), coma
nauseas con vomitos intensos, diarrea, fiebre o si bebe mucho menos liquido de lo normal.

» Tiene previsto someterse a una cirugia.

*  5ies 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.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o ¢comunicarse con los siguientes centros
toxicoldgicos:

Hospital de pediatria Ricardo Gufiérrez - (011) 4962-6666{2247
Hospital A. Posadas - (011} 4654-6648/4658-7777 - 0800-444-8694

¢ Qué deba hacer sf 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, séltese la

dosis olvidada y siga con el tratamiento habitual. No tome una dosis doble de este medicamento.

\ i, 1 e
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¢ Qué efoctos 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-seve

flamado acidosis factica. La acidosis lactica es una emergencia médica que puede causar la muerte y debe ser tratada en un hosp':ital.

La acidosis lactica se produce por un aumento en los niveles de acido 'actico en sangre.

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

Usted presenta una alta probabilidad de padecer acidosis lactica si:

Debilidad y cansangio.

Dolor muscular inusual {(anormal).

Dificultad para respirar.

Dolor estomacal acompafiado por nduseas y vomitos o diarrea.
Frio sobre todo en brazos y piernas.

Mareos.

Latida cardiace lente e irregular.

Su condicién médica cambia repentinamente.

Tiene problemas renales.
Tiene insuficiencia cardiaca congestiva que requiere fratamiento con medicamentos.

Bebe muche alcohol (muy a menude 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. La deshidratacion también puede ocurrir cuando se suda mucho con I2 actividad fisica o ejercicio y 1
bebe suficientes liquidos.

Debe realizarse exémenes de rayos X con colorantes ¢ agentes de contraste inyectables utilizados.
Debe someterse a una cirugia.

Padece un ataque al corazon, infeccion grave o un accidente cerebrovascular,

Posee 80 afios de edad o mas y no se ha realizado una prueba de la funcién renal.

0 se

Los efectos adversos chservados en los ensayos clinicos con la combinacién de sitagliptina y metformina {componentes de JANUMET

y JANUMET XR) fueron generalmente similares a los cbservados 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 probi

cmas

estomacales inusuales y / o inesperados, hable con su médice. Los problemas estomacales que se inician mas tarde durante el

tratamiento puede ser un signo de algo mas serio.

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

Cuando JANUMET y JANUMET XR se utilizd en combinacién con rosigiitazona (una gfitazona), se informaron ios siguientes efectos
secundarios: dolor de cabeza, bajo nivel de azicar en la sangre (hipoglucemia}, diamea, infeccion respiratoria, nauseas, tos, infeccion
fungica de la piel, hinchazén de manos o piernas, y vémitos.

Otros efectos secundarios han sido repcrtades con el uso general de JANUMET, JANUMET XR, o sitaglipting, uno de les
componentes JANUMET y JANUMET XR. Estos efectos secundarios han sido reportades cuando JANUMET, JANUMET XI!{, 0
sitagliptina han side utilizados como monoterapia y / o con ofros medicamentes para la diabetes:

o Reacciones aiérgicas, que pueden ser graves, incluyendo erupcién cutnea, urticaria e hinchazén de la cara, labios, leng}ua ¥
garganta gue puede causar dificultad para respirar o tragar. Si usted tiene una reaccién alérgica, deje de tomar JANUMET o
JANUMET XR v llame a su médico de inmediato. Su médico le puede recetar un medicamento para tratar la reac;cibn
alérgica y reemplazarle la medicacién para su diabetes.

s Inflamacién del pancreas.

»  Problermas renales {en ocasiones requiere tratamiento de dialisis).

¢ Estrefimiento.

s Vomitos.

o  Dolor en las articulacicnes.

¢ Dolores musculares.

=  Dolor en brazos o plemas.

»  Dolor de espaida.

e  Picazon.
Otros efectos secundarios no listados arriba también pueden ccurrir en algunos pacientes.

Digale a su médico o farmacéutico si presenta cualiquier efecto secundario inusual, o si cualquier efecto secundario conocido no

desaparece ¢ empeora.

. H .
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;Como puedo cbtener mas informacidn acerca de JANUMET, JANUMET XR y diabetes?
Usted puede obtener més informacidn de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacién de prescripeion completa.

¢Cuénto durard mi medicamento?
No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase, !

2 Cémo debo conservar JANUMET o JANUMET XR?
Conservar a temperatura por debajo de los 30°C.Mantener el envase cerrado. |

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

“Ante cualguier inconveniente con el producto ef paciente puede llenar la ficha que esta en la Pégina Web de la ANMAT:
hitp:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

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

JANUMET
Fabricado en: Patheon Puerto Rico, Inc., State Road 670 Km. 2.7, Manati, Puerto Rico 00674 — Estados Unidos
INDUSTRIA NCRTEAMERICANA.

JANUMET XR
Fabricado en: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, Road #2, Km 80,3 Sabana Hoyos, Arecibo - Puerto Rico 00668.
INDUSTRIA NORTEAMERICANA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina 5.R.L. Cazadores de Coguimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE),
Vicente Lopez, Prov. de Buengs Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 787, Montevideo. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg MSP N°,...
Venta bajo receta profesional.
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Famacéutico. Reg. Prof.: 2048, Esp. Med. autorizada por el MSPyBS. Reg. San. N°.....
En caso de intoxicacién concurrir al hospital mas cercano o al Centro de Emergencias Médicas, Avda. Gral. Santos ¢/ Teodoro §.

Mongelds. Tel: 204-800,

;Cuando se revist por ltima vez este prospecto?
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
JANUMET®

Sitagliptina I Metformina clorhidrato
50/500 mg - 507850 mg - 50/1000 mg
Comprimidos Recubiertos - Via oral

JANUMET® XR
Sitagliptina / Metformina clorhidrato
50/500 mg - 50/1000 mg - 1001000 mg
Comprimidos de liberacién prolongada - Via oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada comprimido recubierto de JANUMET 50/500 mg contiene: Sitagliptina (como fosfato monohidratade), 50 mg; Metformina
Clorhidrato, 500 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, 59,30 mg; Polivinilpimolidona, 48,23 mg; Estearil Fumarato de Sodio,
13,78 mg; Lauril Sulfato de Sedio, 3,445 mg; OPADRY |l Rosa (85F94203), 17,23 mg.

Cada comprimido recubierto de JANUMET 50/850 mg contiene: Sitagliptina (como fosfato monohidratado), 50 mg; Metformfina
Clorhidrato, 850 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, 96,64 mg; Polivinilpirrolidona, 78,19 mg; Estearil Fumarato de Sodio,
22,34 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 5,590 mg; OPADRY Il Rosa (85F94182), 27,93 mg.

Cada comprimido recubierte de JANUMET 50/1000 mg contiene: Sitagliptina (como fosfate menohidratado), 50 mg; Metformina
Clorhidrato, 1000 mg. Excipientes; Celulosa Microcristaling, 112,3 mg; Polivinilpirrolidona, 81,0 mg; Estearil Fumarato de Sodio,

26,00 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 6,500 mg; OPADRY 1l Rojo {85F15464), 32,50 mg.

{Alcohol Polivinilico, Dioxide de Titanio, Polietilenglicol 3350, Taico, Oxido de  Hierro Rojo, Oxido de Hierro Negro)

//c Confidencial Co-Director TEcnico
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Metformina clorhidrato, 500,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32), 37,63 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 320,0 mg; Celulosa
microcristalina PH 102, 117,4 mg; Didxide de silicio coloidal, 5,000 mg; Esteari! fumarato de sodio, 20,00 mg; Galato de propilo, 0,6821
mg; Hipromelosa 2810, 40,16 mg; Polietilenglicol 3350, 8,631 mg; Caolin; 16,06 mg; OPADRY ® 20499171, 27,10 mg; Cera carmauba,
0,032 mg.

Cada comprimido de fiberacion prolongada de JANUMET XR 50/850 mg contiene; Sitagliptina (como sitagliptina fosfato), 50 mg;
Metformina clorhidrato, 1000,0 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; 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 carnauba, 0,040 mg.

Cada comprimido de liberacién prolongada de JANUMET XR 100/1000 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato), 100,0
mg; Metformina clorhidrato, 1000,0 mg. Excipientes: Povidona {K29/32), 75,27 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 317,6 mg; Digxido
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 335, 16,06 mg; Caolin, 32,13 mg; OPADRY ® 20499172, 33,74 mg; Cera carnauba, 0,040 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiantes.

Seglin Cadigo ATC se clasifica como A10BD07 - 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 el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 cuando la dieta y el sjercicio 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 menoterapia o

aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina.

Jose Nemne ‘
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terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién dﬂoble

compuesta por su dosis méxima 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, luna

tiazolidindiona) como terapia de combinacion triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de

combinacion doble compuesta por su dosis méaxima 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 combinacién tripte) como

adyuvante a la dieta y el efercicio, para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insuli
metformina por si s0los no proporcionen un control glucémico adecuado.

ACCION FARMACOLOGICA

ay

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 inhibi
de fa dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y el clorhidrato de metformina, un miembro de la clase de las biguanidas.

Sitagliptina

dor

La Sitagliptina es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) altamente selectivo, potente ¥ activo por via oral para el

fratamiento de la diabetes tipo 2. Los inhibidores de la DPP-4 constituyen una clase de agentes que actian como potenciadores de
incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4, sitagliptina incrementa ios niveles de dos hormonas increfina activas conocidas, el pép

an&logo al glucagon 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotréfico dependiente de la giucosa (GIP). Las incretinas son parte de un sishJJma

endogeno que participa en la regulacion fisiolégica de la homeostasis de la glucosa. Cuando las concentraciones de glucosa
sangre son normales o se encuentran elevadas, GLP-1 y GIP incrementan la sintesis y liberacion de insulina de las c&lulas &
pancreaticas. GLP-1 también reduce la secrecion del glucagon proveniente de las células alfa pancreaticas, lo cual conduce a

menor produccidn de glucosa hepatica. Este  mecanismo es diferente al mecanismo observade con las sulfonilureas.

S
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sutfonilureas provocan la liberacion de insulina aun cuando los niveles de glucosa son baijos, 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 atams
selectivo de la enzima DPP-4 que, a concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas CPP-8 o DPP-9 estrechamd
relacionadas. Sitagliptina difiere en cuanto a su estructura quimica y accion farmacoldgica respecto a los analogos del GLP-1
insulina, las sulfonilureas o las meglifinidas, biguanidas, agonistas def receptor gamma activados por el proliferador de peroxisa

(PPARYy), los inhibidores de la alfa-glucosidasa, y los andlogos de amilina,

Joze
Apodérado " Confidenclal Co-Director TEcnico
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Clorhidrato de metformina
La metformina es un agente hipoglucemiante que mejora la tolerancia a fa glucosa en pacientes con diabetes tipo 2 disminuyendo ia
glucosa tanto basal come plasmatica posprandial. Su mecanismo de accion farmacclogico es diferente al de otras clases de agentes
hipoglucemiantes. La metformina disminuye la produccién de glucosa hepética, reduce la absorcién intestinal de ta glucosa, y mejora
la sensibilidad a la insufina incrementando la captacion y utilizacion de la glucosa periférica. En contraposicion a las sulfonilureas, la
metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes fipo 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 la insulina en plasma durante todo e!
dia pueden disminuir realmente.

FARMACOCINETICA

JANUMET

Los resultados de! estudio definitivo de bicequivalencia en sujetos sanos demostraron que los comprimidos en combinacion de 50/500
mg, 50/850 mg y 50/1000 mg de JANUMET (sitagliptina/ metformina clorhigrate) son bicequivalentes 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 mayeres y menores, la
bisequivalencia es conferida la dosis combinada de 50 mg/850 mg (sitagliptina/metformina).

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
liberacién prolengada.

También se demostrd la bioeguivalencia 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 Gnica dosis de JANUMET XR 807500 mg fueron similares a los cbservados tras la administracion de una dnica
dosis de JANUMET 50/500 mg. Luego de |2 administracion de una dosis de JANUMET XR 50/500 mg, el valor medio de Cmax para
metformina fue 30% inferior y el Tmax medic fue 4 horas mas tarde en comparacidn con los valores correspondientes fras la
administracion de una dosis de JANUMET 50/500 mg. Dichas observaciones son consistentes con la liberacion modiﬁcadaj de
metformina asociada a la formulacion de JANUMET XR.

|
|
|
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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 adu
1
sanos, los niveies estables de sitagliptina y metformina se alcanzaron al dia 4 y 5 respectivamente. El Tmax medio en estado esta

tos
ble

}
para sitagliptina y metformina 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.

Absorcién
JANUMET
Fosfafo de sitagliptina
La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente 87 %. La co-administracién de fosfato sitagliptina y una di
fica en grasas no tuvo efecto sobre la farmacocinética de la  sitagliptina.

Ciorhidrato de mefformina

cta

La biodisponibilidad abscluta de un comprimide de 560 mg de clorhidrato de metiormina administrado en condiciones de ayuno es de

aproximadamente 50-60 %. Los estudios en los gue se utilizd dosis nicas orales de comprimidos de clorhidrato de metformina de gOO

a 1500 mg, y de 850 a 2550 myg, indican ausencia de proporcionalidad de dosis cuando las mismas se incrementan, debid

a

disminuciones de la absorcion por sobre aiteraciones de la eliminacion. Los alimentos disminuyen la cantidad y retardan levemente la

absorcion de metformina, como se observa en las disminuciones de! pico de concentracién plasmatica (Cma:) de aproximadamente
%, un 25 % de disminucion del &rea de concentracion plasmética versus la curva en el tiempo (ABC), y una prolongacién de
minutos, en el tiempo de alcance del pico de concentracién plasmatica maxima (Tmex), luego de la administracién de una dosis G
de un comprimido de 850 mg de metformina con alimentos, comparado con el mismo comprimide en la misma concentrac
administrado solo. La impertancia clinica de estas disminuciones se desconoce.

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

administracion en ayunas.
t
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Distribucion
Fosfafo de sitagliptina i

|
La media del volumen de distribucion en estado estable, luege de la administracion de una dosis dnica intravenosa de 100 mg de
sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 liros. La fraccion de sitagliptina reversible, en su unién a protei'_nas
plasmaticas es baja (38 %). '

Clorhidrato de metformina
El volumen aparente de distribucion de metformina luego de la administracion de una Gnica 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 les sulfonilureas que se unen a proteinas en properciones mayores al 90 %. La metformina se incorpora a'los
efitrocitos aparentemente en funcion del tiempo. En las dosis clinicas habituales, y en los esquemas de dosificacion de comprimi'dos
de clorhidrato de metformina, las concentraciones estables en plasma de fa metformina se alcanzan entre las 24-48 horas y son
generalmente inferiores a 1 meg/mL. Durante estudios clinicos controlados de metformina, los niveles maximos de metforming en
plasma no excedieron los 5 mg/ml, aun en las dosis maximas.

Metabolismo

Fosfafo de sitagliptina
La sitagiiptina es primordialmente eliminada sin cambics en la orina, y su paso metabdlico es menor. Aproximadamente el 79 % de
sitagliptina, se excreta sin cambios por orina.
Luego de una dosis oral de [MC] sitagliptina, se excretd aproximadamente un 16 % de la radicactividad como metabelitos| 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,

Clorhidrate de metformina
Los estudios de administracion de una dosis dnica intravenosa de metformina en sujetos sanos, demuestran que es excretadajsin

cambios por orina sin metabolismo hepético (no se identificaron metabolitos en humanos) ni excrecién biliar,

Eliminacién

Fosfato de sitagliptina
Luego de la administracion oral de una dosis de [1C] sitagliptina en sujetos sanos, se elimind aproximadamente el 100 % de la
radicactividad administrada por materia fecal (13 %} u orina (87 %) dentro de la semana posterior a la dosificacion. El fiempo de

Jose
A Co-Director Tétnico
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fue de aproximadamente 350 mL/min. 1
La eliminacion de sitagliptina ocurre primordialmente por fa via de excrecién renal por secrecion tubular activa. La sitagliptin; es
sustrato para el transportador-3 anién organice en humanos (hOAT-3), que puede estar involucrado en la eliminacion renaIF de
sitagliptina. La relevancia clinica del transporte mediante hOAT-3 de sitagliptina no se ha establecido. Sitagliptina es también sust;ato
de la p-glicoproteina, que también puede estar involucrada mediande en la eliminacién renal de sitagliptina. Sin embargé fa
ciclosporina, un inhibidor de la p-glicoproteina, no redujo el clearance renal de sitagliptina. |

Clorhidrate de metformina
El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indicaria que la secrecion tubutar es la
principal ruta de eliminacién de la metformina. Luego de la administracion oral, aproximadamente un 90 % de la droga absorbida se
elimina por la via renal dentra 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 a masa eritrocitaria puede ser el compartiménto
de distribucion. '

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
JANUMET

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET debe individuaiizarse basandose en la pauta posolégica actual|del
paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria mé&xima 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.

i+

Posolegia 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 la 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 fa administracion conjunta de sitaglipting y metformina, JANUMET debe iniciarse a la desis de
sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando.

Jose Nerone Alejandro Balonas :
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metformina o sitagliptina junte con una sulfonilurea.

L 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 & la que ya estaba tomando el paciente.

Cuando JANUMET se usa en combinacion con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de fa sulfonilurea para reducir
el riesgo de hipoglucemia,

Posologia para pacientes gue no estén adecuadamente controlados con Ia terapia de combinacién doble compuesta por Ja dosis
I

méaxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARy :

I
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 insuling v ta
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 combinacion con insulina, puede ser necesaria una di)sis
menor de insulina para reducir ef riesgo de hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, JANUMET esté disponible en concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de
metformina clerhidrate o junto con 1.000 mg de metformina clorhidrato. i
Todos los pacientes deben cantinuar con su dieta con una distribucién adecuada de Ia ingesta de hidratos de carbono durante el dia.
Los pacientes con sebrepese 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 mi/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No debe usarse JANUMET en pacientes con insuficiencia hepatica,

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y ia sitagliptina se excretan por el rifion, JANUMET debe usarse con precaucion a medida que la edad aumenta.

Jose Ngrone A % )

Apodrado ™. Conflidencial Co-Director Tésnico
MSD ARGENTINA SRL. 7 C enca MSD ARGENTINA S.RL.




PROYECTO DE PROSPECTO 8 9 3:1‘1 e MSD/%

Es necesaria la monitorizacion de la funcion renal para ayudar a prevenir la acidosis l4ctica asociada a fa metformina, SySecialment

en los ancianos.

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

Poblacion pedigtrica
JANUMET no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la fafta de datos sobre seguridad y eficacia en esta
pablacién.

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 gasfrointestinales 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 liberacién prolongada, ios comprimidos no deben triturarse, partirse ni masticarse.

Dosis recomendada
La dosis del tratamiente antihiperglucémico con JANUMET XR debe individualizarse baséndose en la pauta posolégica actual del
paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria méaxima recomendada de 100 mg de sitagfiptina y 2000 mg de metformina.
Tanto Ja terapia combinada inicial como de mantenimiento deber4 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 fiberacion

prolongada. Los pacientes que presenten un inadecuado control de la glucemia con dichas dosis de metformina pueden ser fitulados
!

gradualmente para evitar ios 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 mq dos veces al dia o 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

liberacién prolongadas una vez al dia.

b i ;
, Fi 1 ;
/é \COI'I dencial MSD ARGENTINA S.R.L.




PROYECTO DE PROSPECTO

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 incrementaria 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 friturados, partidos o masticados. r

JANUMET XR 100 mg/1000 mg deberd ser ingerido como una (dnica tableta una vez al dia. Los pacientes que requieran dos
comprimidos de JANUMET XR ya sea 50 mg/500 mg o 56 mg/1000 mg deberan ingerir ambos comprimidos juntos una vez al dia.

Pacientes tratados con insulina o un estimulante de liberagién de insulina {por ejemplo sulfonilureas).

La co-administracion de JANUMET XR con insufina o un secretagogo de insulina {ejemplo sulfonilureas) puede requerir dosis mas
bajas de insulina o del estimulante de fiberacién de insulina & 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 tipe 2 debe ser efectuado con precaucién y bajo un estrecho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el
control de la glucemia.

CONTRAINDICACIONES
JANUMET / JANUMET XR esta confraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios actives ¢ a cualquiera de los excipientes. (Ver PRECAUCIONES, Reacciones de hipersensibilidad y
EFECTOS ADVERSOS, Experiencia post comercializagian).

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético

- Insuficiencia renal mederada y grave {aclaramiento de creatinina < 60 ml/min};

- Problemas agudos con capacidad para alterar 'a funcion renal, como:
Deshidratacion,

Infeccidn grave,

/él"\ Confidencial
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Shock,
Administracién infravascular de agentes de contraste yodados;
- Enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
Insuficiencia cardiaca ¢ resgiratoria,
Infarte de miccardio reciente,
Shock;
- Insuficiencia hepatica;
" - Intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;

- Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
JANUMET no se debe utilizar en pacientes con diabates tipo 1 ni para ef tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis

En experiencias post comercializacion hube reportes, en pacientes tratados con sitagliptina, de pancreatitis aguda, incluyendo
pancreatitis fatal y no fatat hemorragica y necrosante (ver REACCIONES ADVERSAS, experiencias post comercializacion). Dado que
eslas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
confiablemente su frecuencia ni establecer una relacidn causal con la expdsictén a la droga. Los pacientes deberian ser informados de
los sinfomas caracteristicos de pancrealiis 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 fa funcibn 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 deteriore de la funcidn renal. Por ello, los pacientes con niveles de creatinina sérica
por encima del limite superior del nivel normal para la edad no deben recibir JANUMETAUANUMET XR. En pacientes de edad
avanzada, JANUMETAANUMET XR se debe fitular cuidadosamente para establecer la dosis minima para un efecto glucémico
adecuado, ya que el envejecimiento puede enconfrarse asociade con una reduccion en la funcion renal. En pacientes gerontes,

particularmente en agquellos de 8§ afios de edad o mayores, la funcion renal se debe controlar en forma regular.
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Antes de comenzar el tratamiento con JANUMET/JANUMET XR v, de alli en adelante, al menos anualmente, se debe
funcién renal y verificar como nermal. En pacientes en quienes se prevea el desarrolio de una disfuncidn renal, se debe eva
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 ofros agentes antihiperglucemiantes se ha observade hipoglucemia cuando se ufilizd sitagliptina y metformina en
combinacion con suffonilurea o insulina, {ver REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglucemia
asociadoe al efecto inductor de la sulfenilurea o al efecte inductor de la insuling, una dosis més baja de sulfenilurea ¢ insulina debefser
considerada {ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Sitagiiptina

Uso en combinacién con suffonifureas o con insulina

En ensayos ¢linicos de sitagliptina como monoterapia y come parte de un tratamiento en combinacién con metformina o pioglitazc}na.
las tasas de hipoglucemia informadas con sitagliptina fueron similares a las tasas observadas en pacientes que recibian placebo.
Como es tipico con ofros agentes antihiperglucemiantes se ha observado hipoglucemia cuando se utilizé sitagliptina y metformina en
combinacion con sulfonilurea o insulina, (Ver EFECTOS ADVERSOS) Por lo tanto para reducir ef riesgo de hipoglucemia asociad,b al
efecto inductor de la sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis més baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerlalda
(ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION),

Reacciones de Hipersensibilidad
Ha habido reportes post-comercializacidn de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes tratados con sitagliptina, uno de
los componentes de JANUMET/AJANUMET XR. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angicedema y condiciones cuténeas exfoliatixlras.
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Dado que estas reacciones son reportadas voluntarizmente por una poblacién de tamafio
incierto, generalmente no es posible estimar con precisién |a frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicién a ia droga.
El inicio de estas reacciones ocurmio dentro de los primeros tres meses de comenzar el tratamiento con sitagliptina, sucedie'ndo
algunos de los casos después de la primera dosis. De sospecharse una reaccion de hipersensiblidad, discontirliuar
JANUMET/JANUMET XR, evaluar la posibilidad de ofras causas e instituir un tratamiento alternativo para la diabetes l{\.'er
CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post-comercializacion).

Acidosis lactica

Ciorhidrato de mefformning

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria que puede tener lugar debido a la acumulacian de metformina  ~ ™—-"~
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aproximadamente 50% de los casos. También se puede producir acidosis lactica en asociacion con diferentes condiciohe
fisiopatologicas, inclusive diabetes meliitus, 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 electrofitos con un an!ion
gap incrementado, y una relacion lactato/piruvate aumentada. Cuando la mefformina participa como causa de la acidosis Iactljca,
generalmente se hallan niveles plasméticos de metformina > 5 ug/ml.

La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que recibian clorhidrato de metformina es muy baja (aproximadamente 0,03
casos por cada 1.000 anos paciente, con aproximadamente 0,015 casos fatales por cada 1.000 afios paciente). En mas de 20.600
afios paciente de exposicion a metformina en ensayos clinicos, no hubo ningln informe de acidosis lactica. Los casos que1 se
informaron se produjeron principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluidos aquellos tanto con
enfermedad renal infrinseca como con hipoperfusion renal, a menudo en un entomne de problemas médicos! quirdrgicos conoomitarztes
multiples y medicamentos concomitantes multiples. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieran mar%ejo

farmacolégico, en particular aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusion & hipoxemia,
se encuentran ante un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se incrementa con el grade 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 disminuirl en
forma significativa a fravés de un monitoreo regular de la funcion renal, y a través del uso de la dosis efectiva minima del farmaco! En
particular, el tratamiente de las personas de edad avanzada se debe acompafiar con un monitoreo cuidadoso de la funcion renal. El

tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 afios de edad o mayores salvo que la medicidn 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 suspander de inmediate anie la presencia de cualquier condicion
asociada con hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Dado que todo deterioro de [a funcién hepatica puede limétar 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 aleohoi potencia los efectos del clorhidrato de mefformina sobre el metabelismo de
lactato. Ademas, se debe discontinuar la mefformina temporariamente antes de cualquier estudio de radioconiraste intravascular y
durante cualquier procedimiento quirirgice.
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El comienzo de la acidosis lactica generalmente es sufil, y se encuentra acompafiado (nicamente por sintomas no espec

como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de la somnolencia, y distrés abdominal no especifico. Con una acidost
marcada se pueden encontrar asociados eventos de hipotermia, hipotension, y bradiarritmias resistentes. El paciente y su médice
deben ser conscientes de la importancia posible de tales sintomas. El paciente debe recibir instrucciones de notificar al médice de
inmediato si se produjeran. La administracién de metiormina se debe suspender hasta que se aclare la situacion. Puede resuftar Otif 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 refacionados con el

farmaco. Un suceso tardio de sintomas gastrointestinales se podria deber a acidosis factica o a otra enfermedad seria.

La presentacion de niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima de! rango superior del nivel normal pero infericres a §
mmolA en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican una acidesis Jactica proxima y pedrian hallar su explicacion en
otros mecanismos como ser una diabetes controlada deficientemente, obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el
manipuleo de la musstra. :
Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabélica que carezca de evidencias de
cetoacidosis (cetonuria y cefonemia). .
La acidﬁﬁé lactica es una emergencia médica que debe fratarse en un entemo hospitataric. En un paciente con acidosis lactica gue
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 rectban solamente metformina, pero puede ocurrir
ante incorporacién deficiente de calorias, ante actividad fisica extenuante ne compensada con suptementacion calérica, o durante el
uso concornitante con ofros agentes reductores de los niveles de giucosa {como sulfonilureas e insulina) o alcohol. Los paciente§ de
edad avanzada, debiiitados o deteriorades, y aguéllos con insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados con alechol son
particularmente susceptibles al efecte hipoglucemniante. La hipoglucemia puede ser de diftcil reconocimiento en pacientes de eqdad
avanzada y en personas hajo iratamiento con drogas bloqueantes -adrenérgicas.
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Aquellas medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcién renat, resultar en un cambio hemodinémico signiﬁcati'io 0

]
interferir en la eliminacion de metformina, come ser los farmacos catiénicos que se eliminan por secrecién tubular renal (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Clorhidrato de metformina), se deben utilizar con precaucion.

Estudios radioldgicos 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 contrasta intravascu}ar)
Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de iodo pueden conducir a la alteracién aguda de la funion renal yfhan
estado asociados con acidosis lactica en pacientes que recibian metformina {ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacier}tes
para quienes se programe cualquiera de dichos estudios, la administracion de JANUMET/JANUMET XR se debe discontifiuar
temporariamente en ocasion def estudio o con antelacion a éste, suspender durante las 48 horas subsiguientes, y volver a instituir

(nicamente una vez reevaluada y normalizada la funcion renal.

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

Procedimiontos quirirgicos
El uso de JANUMET/JANUMET XR debe suspenderse temporariamente ante cualquier intervencién quirlrgica (salve Jpor
procedimientos de cirugia menores no ascciados 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 afcohol

Se sabe que el alcohot potencia los efectos de metformina sobre el metabolismo del lactato. Se debe advertir a los pacientes, por lo
i

tanto, que mientras reciban JANUMETAANUMET XR se abstengan de consumir alcohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda o
. !
cronica. .
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Funcién hepética deteriorada
Dado que contar con una funcion hepatica deteriorada se asoci6 a algunos casos de acidosis lactica, se debe evitar la administracién
de JANUMET/JANUMET XR en pacientes con evidencias clinicas ¢ de laboratorio de patologias hepaticas.

Nivelas de vitamina B
En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se abservo en aproximadamente 7% de los pacientes,
una disminucién a niveles subnormales en las concentraciones de vitamina Bz previamente normales, sin manifestacicnes clini:cas.
Teles disminuciones, debidas posiblemente a una interferencia con la absorcion de la vitamina B2 de parte del complejo factor
intrinseco de la B1z se vieron, no obstante, rara vez asociadas con anemia y parecen resultar rapidamente reversibles cctln la
discontinuacion de metformina o con suplementacion con vitamina B12, En pacientes bajo tratamiento con JANUMET/JANUMET X;'R se
recomienda la medicion de los parametros hematelogicos en forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualc%uier
anomalia evidente.
Ciertos individuos (aquéllos con ingesta o absorcion inadecuada de vitamina Biz 0 calcio) parecen encontrarse predispuestos a
desarrollar niveles subnormales de vitamina B12. En tales pacientes puede resultar util reafizar mediciones de rutina del nivel de
vitamina B+ en suero a intervalos de dos a fres afios.

Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada
Todo paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo fratamiento con JANUMET/AJANUMET XR que desatrolle
anomalias de laboratorio 0 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 efectrolitos en suéro y
cefonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvate y metformina. Si se produjera acidosis
de cualquiera de ias 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 cirugta, se puede producir una pérdida temporaria del control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necnlsario
suspender JANUMET/JANUMET XR y administrar insulina en forma temporaria. JANUMET/JANUMET XR se puede reinstituir
después de resuelto el episodio agude.
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Embarazo

Categoria B

No existe ningin estudio adecuado y bien controlado llevado a cabo con JANUMET/AJANUMET XR o sts componentes individuales en

1
mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la seguridad de JANUMET/JANUMET XR en mujeres embarazadas.

JANUMET/JANUMET XR, tal coma los demas agentes hipoglucemiantes orales, no esta recomendado para su ufilizacién durante el

embarazo.

JANUMET/JANUMET XR podra ser empleado durante el embarazo solo 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 cabe con sitagliptina o metfom
individualmente.

Sitagliptina
Sitagliptina no resulté teratégena en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales se administraron hasta
mg/kg durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, la exposicion en seres humanos, sobre la base de la d

diaria recomendada en seres humanos adultos de 100 mg/dia). En ratas se observd un leve incremento en la incidencia

malformaciones en costillas fetales (carencia de costifas, costilas hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mgtkg

pina

125
0sis

de
fdia

(aproximadamente 100 veces la exposicién 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 |

disminuciones en et peso corporal promedio previo al destete en ambos sexos y aumentos en el peso corporal con posten‘on‘da;d al

Ves

destete en machos. Sin embargo, los estudios de la reproduccion en animales no siempre resultan predictores de la respuesta en

seres humanos,

Clorhidrafo de metformina

Metformina no resulté teratdgena en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mgkg/dia. Ello representa una exposicion

de

aproximadamente 2 y 6 veces la dosfs diaria méxima recomendada en seres humanos de 2.000 mg, sobre fa base de comparaciones

de fa superficie corporal para ratas y conejos, respectivamente. La determinacién de las concentraciones fetales demostré una baJrera

parcial @ metformina en la placenta. Sin embargo, los estudios de la reproduccion en animales no siempre resultan prediciores de la

respuesta en seres humanos.
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Lactancia
No se han llevado a cabo estudios en animales en pericde 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 ia leche
de ratas en periode de lactancia. Se desconoce si silagliptina 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 i la efectividad del medicamento en pacientes menores de 18 afios.

Uso en Personas de Edad Avanzada
Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la via renal y dade que el envejecimiento puede encontrarse
asociade con una menor funcion renal, JANUMET/JANUMET XR debe ser utilizado con precaucién a medida que aumenta ta edad. Se
debe actuar con cuidado al seleccionar a desis, la cual se debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcion renal I(‘\a’er
PRECAUCIONES, Monitoreo de la funcion renal). I

i
Sitagliptina
En estudios clinicos la seguridad y efectividad de sitagliptina en personas aficsas (de 65 afios de edad o mayores) resultaron
comparables a las de pacientes méas jovenes (de menos de 65 afios). '

Clorhidrato de metformina i

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de edad avanzada como para
determirar si responden en forma diferente a los pacientes mas jovenes, si bien otra experiencia clinica informada no iden‘itiﬁoé
diferencias en las respuestas entre pacientes anosos y mas jovenes. Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmenté por
los rifiones, y dade que el riesgo de reacciones adversas sefias al medicamente es mayor en pacientes con la funcion Irenal
deteriorada, sélo debe ser utilizada en pacientes con la funcion renal normal (ver CONTRAINDICACIONES).

Interacciones Medicamentosas

Sitaglipting y Clorhidrato de metformina
La co-administracién de dosis multiples 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 JANUMETAJANUMET XR. Sin embargo,
diches estudios se llevaron a cabo con los componentes individuales de JANUMET/JANUMET XR, sitagliptina y metformina,
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Sitagliptina

En estudios de interaccién medicamentosa, sitagliptina ne fuvo efectos clinicamente significativos sobre la famacocinética da fos
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 vitro, no se prevé que
sitagliptina inhiba tampoco las isoformas CYP2D6, 1A2, 2C19, ni 286, ni tampoco que induzca a CYP3A4.

Se realizaron andlisis de 'a farmacocinética de la 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 qtie se
administran com(nmente a pacientes con diabetes tipc 2 incluides 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 anfiinflamatorios no esteroides (por ejemplo, naproxeno, diclofenac, celecoxib), antidepresivos (por ejemplo, bupropion,
fluoxetina, sertralfing), antihistaminicos {por ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por ejemple, omepfazol,
lansoprazol), y medicaciones para ia disfuncién eréctil {por ejemplo, sildenafi). '

Se registré un leve incremento en el area bajo la curva (ABC, 11%) y en la concentracion méaxima promedic del medicamento I(Cmax.
18%) de digoxina con la coadministracion de sitagliptina. Tales incrementos no se consideran con probabilidad de reltsultar
clinicamente significativos. Los pacientes gue reciban digexina deben ser controlados debidamente. EI ABC y la Crax de sitaglipti:na se
vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%, respectivamente, en sujetos con la coadministracion de una dosis oral l'mfca de
100 mg de JANUVIA® y una dosis oral tnica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina.

L os cambios observados en la farmacacinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.

Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la coadministracion de mefformina y gliburida

Clerhidrato de metformina

no resultd en ningun cambio ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el ABC
y la Cmex de gliburida, pero fueron sumamente variables. La caracteristica de dosis tnica de este estudio v la falta de correlacién entre

los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacedinamica tornan incierta la importancia clinica de dicha interaccion.

JosgfNerone

)

MSD ARBENTINA S.R.L. {

', Confldencips Co-Director Tdenico
\ MSD ARGENTINA SR.L.

A
C




PROYECTO DE PROSPECTO

parametros de farmacocinética de ambos compuestos se vieron afectados por la coadministracion. Furosemida increments la Crmax de
mefformina en plasma y sangre en 22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se registrara ninglin cambio significativo en ef clearance
renal de metformina. Cuando se la administré con metformina, la Cmax ¥ €1 ABC de furosemida resultaron 31% y 12% menores,
respectivamente, que cuando se la administré sola, y (a vida media terminal disminuy6 32%, sin ningin cambio significativo en el
clearance renal de furosemida. No se dispone de ninguna informacion sobre la interaccion de metformina y furosemida cuand:) 5€
coadministran en forma crénica. ,
Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas metformina-nifedipina de dosis Gnica en voluntarios sanos normales
demostro que la coadministracion de nifedipina aumentaba la Cmax y el 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 absorciﬁh de
metformina. Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina.

Drogas cationicas: Las drogas cationicas (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina,
triamtereno, frimetoprima, o vancomicina) eliminadas por secrecion tubular renal tedricamente cuentan con el potencial de interaccion
con metformina al competir por los sistemas de transporte tubular renal comunes. Tal interaccién entre metformina y cimetidina oral se
observd en voluntarios sanos normales en estudios de interaccion medicamentosa metformina-cimetidina tanto de dosis anicas c!omo
muitiples, con un incremento de 60% en ias concentraciones plasmaticas y de sangre pura méximas de metformina, y un aumento_'de
40% en el ABC plasmética y de sangre pura de metformina. Ne hube ningiin cambio en la vida media de efiminacion en el estudio de
dosis (nica. Mefformina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. SI bien tales interacciones siguen siendo
tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso moniforec de los pacientes y ajustes en la dosis de
JANUMET/JANUMET XR y/o del medicamento que inferfiera en pacientes que reciben medicaciones catibnicas excretadas a tr]avés
de! sistema secretor tubular renal proximal. I

!
Otras: Ciertas drogas fienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a pérdida del control glucémico. Dichas drogas incluyen las
tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, productos para la tiroides, estrégenos, anticonceptivas arales, fenitgina, éoido
nicotinico, simpatomiméticos, medicamentos bloqueadores de los canrales calgicos, e isoniazida. Cuando tales drogas se administ!'en a
un paciente que reciba JANUMET/JANUMET XR, se lo debe observar estrechamente para mantener un control glucémico adecuaido.
En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranclol, y de metformina e ibuprofeno no se vieron afectadas él ser
coadministrados en estudios de interaccion de dosis Unicas.
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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 fa 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.

L.a administracién conjuinta 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).

Terapia de combinacion de Sitagliptina y metformina

A continuacidn se enumeran las reaccionas adversas consideradas comg refacionadas con el farmaco y comunicadas en exceso
respecto al placebo {>0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes que recibieron sitagliptina en combinacion con metformina en
estudios a doble ciego, por término preferido del MedDRA por la clasificacion de drganos v sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla
1).
Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10}; poco frecuentes {2 1/1.000 a < 1/100); raras
(= /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

andro Balgnas
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Reaccibn adversa Frecuencia de la reaccidn adversa per régimen de tratamiento
. Sitagliptina con Sitagliptina
Sitagliptina con hf;tt?grl:zit:;a c::a Metformina y un con
: Metformina nay agonista PPARy | Metforminae
| Sulfonilurea - A
, {rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24
Infecciones e infestaciones
Infeccidn cutanea por hongos Poco
frecuentest

Trastomes del sistema inmunclogico

Reacciones de

hipersensibilidad incluyendo Frecuencia no conocida
reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemiat Muy frecuentes Frecuentes Muy
frecuentes

1
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

Néauseas Frecuentes

Estrefiimiento Frecuentes

Dolor abdominal superior Poco frecuentes

Vomitos Frecuentes Frecuencia no conocida Frecuentes Frecuencia no
* Conocida®

Sequedad de hoca Poco

frecuentes

Jose Nerbne j
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Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccién adversa por régimen de tratamiento

Sitagliptina con Sitagliptina con Sitagliptina con | Sitaglipting—
Metformina Metformina y una Metformina y un
Sulfonilurea agonista PPARy | Metforminae
(rosiglitazona) insulina
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24

Pancreatitis aguda

Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica
mortat y no mortal y
pancreatitis necrosantet

Frecuencia no conocida

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

Angioedemat Frecuencia no conocida
Erupcién cutaneat Frecuencia no conocida
Urticariat Frecuencia no conocida ,
Vasculitis cuténeal Frecuencia no conocida f
Enfermedades Frecuencia no conocida

exfoliativas de la piel}
incluyendo sindrome de

Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Artralgiat Frecuencia no ¢onecida
Mialgiat Frecuencia no conecida
Dolor en extremidades

Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios ]

Funcién renal alterada Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal agudat

Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Edema periférico

Frecuentest

Exploraciones complementaria

S

Disminucion de la
glucemia

Poco frecuentes

Jose jerone

M3D ARGENTINA S.R.L.

A

/cl"\ Confidenclal

-Director Técnico
WMSD ARGENTINA S.R.L.




PROYECTO DE PROSPECTO

* En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con metformina o metformi

y un agonista PPARY, las tasas de hipoglucemia comunicadas con sitagliptina fueron similares a las tasas en los pacientes que

tomaban placebg.

1Tiempo de seguimiento de 54 semanas.

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

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,
reacciones adversas notificadas relacionadas con el farmaco fueron dolor de cabeza, hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos nofificados independientemente de su relacion causal con la medicacién que

as

se

produjeron en al menos el 5 % fueren las infecciones de vias respiratorias supericres v la nasofaringitis. Ademas, se nofificaron casos

de artrosis y dofor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliplina

con respecto a la ocurrida en el grupe control).

En los ensayos clinicos, se observd un pequefic aumento del recuento de leucocites {diferencia de aproximadamente 200

celulas/microlitro en los leucocitos respecto a placebo; nive! basal medio de leucocitos de aproximadamente 6.600 células/microiitro)

debido a un aumento de los neutréfilos. Esta chservacion se detecté en la mayoria de los ensayos clinicos, aunque no en fodos.
cambio en los paradmetros de laboratorio no se considera ¢linicamente refevante.

ste

Duranfe 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 érganos y sistemas y por frecuencia. Las categorias de frecuencia

basan en fa infermacion disponible de fa Ficha Técnica de metformina en la UE.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayoes

clinicos y de post-comercializacion
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Reaccidn adversa

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
Trastornes de la funcién hepatica, hepatitis Muy raras

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Urticaria, eritema, prurito Muy raras

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

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

Metformina liberacion prolongada
En un estudic clinico de 24 semanas de duracién en el que se administré metformina liberacién prolengada o placebo a una terapid de

gliburida, las reacciones adversas reportada en > 5% de los pacientes y con una incidencia mayor que el placebo fueron hipeglucemia,

diarrea y nduseas.

Jose
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Pruebas de laboratorio

Sitagliptina
La incidencia de alteraciones en la pruebas de laboratorio cbservada fue similar tanto para pacientes tratados con snaghphna ¥
metformina como para pacientes que recibieron placebo y metformina. '

En fa mayorfa de los estudios pero no en todos, se observé un pequefio incremento en el recuento de gldbulos blancos debido a un
aumento en el recuento de neutrdfilos. Dicho cambio en los parametros de laboratorio no se considera dlinicamente relevante.
Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de 29 semanas de duracién con metformina, se observd, en aproximadamente el 7% de J los
pacientes, una disminucién por debajo del nivel normal de vitamina B12 sérica, sin manifestaciones clinicas. Dicha disminucién, debida
posibiemente a una alteracidn en la absorcion de vitamina B12 por el complejo vitamina B 2-factor intrinseco, es raramente asociada
con anemia siende reversible al discontinuar la administracién de metfermina o al emplear suplementos de vitamina B12,

Experiencia postcomercializacién
Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso postaprebacion 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 incierte, generalmente no es posible estimar la frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicion de la
droga.
Las reacciones adversas reportadas fueren: reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urtica;ria,
vasculitis cutinea, condiciones exfoliativas de piel como el sindrome de Stevens-dohnson; infecciones del tracto respiratorio superior;
elevacién de las enzimas hepaticas; pancreatitis aguda incluyendo pancreatitis hemorréagica fatal y no fatal y pancreatitis necrotizahte;
empecramiento de la funcidn renat incluyendo falla renal aguda {que a veces requiere diglisis); constipacién; vomitos; cefalea;
artralgia; mialgia; dolor en extremidades; dolor de espalda; prurito, '

SOBREDOSIFICACION
Sitagiiptina

Durante los ensayos clinices confrolades en sujetes sanos, ja administracién de dosis Gnicas de hasta 800 mg de sitagliptina res;.lllé
generalmente bien tolerada. En un estudio, y a una dosis de 800 mg de sitagliptina se observaron incrementos minimes en el intervalo
QTC, los cuales no fueron considerados clinicamente relevantes. No existe experiencia en seres humanos con dosis por encima del los
800 mg. En estudios de dosis mltiples Fase | no se observd ninguna reaccion adversa clinica relacionada con la dosis de sitaglip‘ina

a dosis de hasta 400 mg por dia durante perfodos de hasta 28 dias.

po % Confidencial i i
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En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuates, por ejemplo, remover el material no absorbido de!
fracto 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
sesion de hemodilisis de 3 a 4 horas. Puede considerarse la realizacion de una hemodiélisis prolongada si resultara clinicam;nte
apropiada. Se desconoce si sitagliptina resufta dializable por dialisis peritoneaf,

Clorhidrato de metformina
Han ocurrido casos de sobredosis de clorhidrate de mefforming, inclusive la ingesta de cantidades superiores a 50 gramos.tEn
aproximadamente 10% de los casos se informé hipoglucemia, si bien no se establecid una relacién 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 mlifmin baje buenas oondicionesli de
hemodinamia. Por lo tanto, la hemodialisis puede resultar Otil para remover el medicamento acumulado en pacientes en quienes! se
sospecha una sohredosis de metformina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los siguientes centros
toxicolégicos:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4962-6666/2247- 0800-444-8694
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.
JANUMET :XR 50500 mg y JANUMET XR 50/1000 mg se presentan en betellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberaion
prolongada

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTOQ
Conservar a temperatura por debajo de los 36°C. Mantener el envase cerado.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. .
Certificado N° 54,225 |

JANUMET !
Fabricado en: Patheon Puerto Rico, Inc., State Road 670 Km. 2.7, Manati, Puerto Rico 00674 — Estados Unidos
INDUSTRIA NORTEAMERICANA.

JANUMET XR
Fabricado en: MSD international GmbH (Puerto Rico Branch} LLC, Road #2, Km 60,3 Sabana Hoyos, Arecibo - Puerto Rico 006
. INDUSTRIA NORTEAMERICANA.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE)
Vicente Lopez, Prov. de Buenos Alres. Tel.; 6080-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B, Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia, Cibeles 8.A. 12 de diciembre 767, Mentevideo. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg MSP N°......
Venta bajo receta profesional,

Importado y comercializado en Paraguay por: Sidus 8.A. Capitén Patricio Oviedo 177, Asuncion. Regente: Alejandro Siemazko,
Farmacéutico. Reg. Prof.: 2948. Esp. Med. autorizada por &! MSPyBS. Reg. San. N°.....

En caso de intoxicacitn concurrir al hospital mas cercano o al Centro de Emergencias Médicas, Avda. Gral. Santos o/ Teodoro S.
Mongelds. Tel: 204-8C0.

Ultima Revision ANMAT - .....
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