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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

JANUVIA®
(Sitagliptina fosfato, MSD)
Comprimidos recubiertos de 50 mg y 100 mg

|. CLASE TERAPEUTICA |

JANUVIA (sitagliptina fosfato) es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)
altamente selectivo, potente y activo por via oral para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los
inhibidores de la DPP-4 son una clase de agentes que actian como reforzadores de las
incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4, la sitagliptina aumenta los niveles de dos hormonas
incretinas activas conocidas, el péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) y el polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP). Las incretinas forman parte de un sistema
enddgeno que participa en la regulacion fisiolégica de la homeostasis de la glucosa. Cuando
los niveles de glucosa en sangre son normales o elevados, el GLP-1 y el GIP aumentan la
sintesis y la liberacion de insulina por las células beta del pancreas. El GLP-1 también
disminuye la secrecién de glucagén por las células alfa del pancreas, llevando a unareduccion
de la produccion de glucosaen el higado. Este mecanismo es diferente al de las sulfonilureas;
las sulfonilureas causan la liberacion de insulina incluso cuando los niveles de glucosa son
bajos, lo cual puede llevar a una hipoglicemia inducida por sulfonilureas, en pacientes con
diabetes tipo 2 y en individuos normales. La sitagliptina es un inhibidor potente y altamente
selectivo de la enzima DPP-4 y no inhibe las enzimas estrechamente relacionadas, DPP-8 o
DPP-9, a concentraciones terapéuticas. La sitagliptina difiere en estructura quimica y accién
farmacologica de los anédlogos del GLP-1, la insulina, las sulfonilureas, o las meglitinidas, las
biguanidas, los agonistas del receptor gamma activado por el proliferador del peroxisoma
(PPARY])), los inhibidores de la alfa-glucosidasay los analogos de la amilina.

II.__INDICACIONES

Monoterapiay tratamiento combinado:
JANUVIA estéa indicado como complemento de la dietay el ejercicio para mejorar el control de
la glicemia en los adultos que padecen con diabetes mellitus tipo 2.

ll. DOSIS Y ADMINISTRACION |

La dosis recomendada de JANUVIA es de 100 mg una vez al dia. JANUVIA se puede tomar
con o sin alimentos.

Pacientes con deteriororenal

Debido a que se debe ajustar la dosis de acuerdo ala funcién renal, se recomienda evaluar la
funcién renal antes de iniciar el tratamiento con JANUVIA y periddicamente a partir de ese
momento.

En los pacientes con deterioro renal leve (Tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR, por
sus siglas en Inglés) 260 mL/min/1,73m? a < 90 mL/min/1,73 m?2,) no es necesario realizar
gjustes en la dosis de JANUVIA.

Para pacientes con deterioro renal moderado (eGFR =45 mL/min/1,73 m?a< 60 mL/min/1,73
m?), no es necesario realizar ajustes en la dosis de JANUVIA.
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En los pacientes con deterioro renal moderada (eGFR =30 mL/min/1,73 m? a <45 ml/min/1.73
m?) la dosis de JANUVIA es de 50 mg unavez al dia.

En los pacientes con deterioro renal severo (eGFR 215 mL/min/1,73 m2a <30 mL/min/1,73 m2,)
o con enfermedad renal terminal (eGFR < 15 mL/min/1,73 m?), incluyendo a aquellos que
necesitan hemodialisis o dialisis peritoneal, la dosis de JANUVIA es de 25 mg una vez al dia.
JANUVIA se puede administrar independientemente del tiempo de la didlisis.

Uso concomitante con un secretagogo de insulina (por ej., sulfonilurea) o con insulina

Cuando se usa JANUVIA junto con un secretagogo de la insulina (por ej. Sulfonilurea) o con
Insulina, puede ser necesario administrar dosis mas bajas del secretagogo de lainsulina o de la
insulina, para reducir el riesgo de hipoglicemia.

IV. CONTRAINDICACIONES |

JANUVIA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de este producto. (Ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Reacciones de
hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSOS, Experiencia en postcomercializacion)

V. PRECAUCIONES |

General
JANUVIA no se debe usar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis hemorragica o
necrotizante fatal y no-fatal (ver EFECTOS ADVERSOS,), en pacientes que estaban tomando
sitagliptina. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente y severo. Laresolucion de la pancreatitis se ha
observado una vez descontinuada la sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, JANUVIA y
cualquier otro medicamento sospechoso deben ser descontinuados.

Uso en pacientes con deterioro renal: JANUVIA se excreta por via renal. Para lograr
concentraciones plasméticas de JANUVIA similares a la de los pacientes con funcion renal
normal, se recomiendan dosis mas bajas en los pacientes con eGFR< 45 mL/min/1,73 m?, al
igual que en los pacientes con enfermedad renal terminal que requieren hemodidlisis o dialisis
peritoneal. (Ver DOSIS Y ADMINISTRACION, Pacientes con deterioro renal.)

Hipoglucemia en combinacién con una sulfonilurea o con insulina: En los estudios clinicos de
JANUVIA como monoterapia y como parte del tratamiento combinado con medicamentos que
no suelen causar hipoglucemia (p. ej. metformina o agonistas PPAR[] (tiazolidinedionas), los
indices de hipoglucemia reportados con JANUVIA fueron similares a los observados en los
pacientes que recibieron placebo. Como es tipico con otros medicamentos
antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglucemia cuando se usa JANUVIA en combinacién
con insulina o una sulfonilurea (ver EFECTOS ADVERSOS). Por tanto, para reducir el riesgo
de hipoglucemia inducida por sulfonilureas o por insulina, se debe considerar una dosis mas
baja de la sulfonilurea o de la insulina (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).
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Reacciones de hipersensibilidad: Ha habido reportes postcomercializacion de reacciones serias
de hipersensibilidad en pacientes tratados con JANUVIA. Estas reacciones incluyen anafilaxis,
angioedema y condiciones exfoliativas de la piel, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que estas reacciones son reportadas de manera voluntaria por una poblacién de
tamafio desconocido, generalmente no es posible estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer unarelacion causal con la exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones
ocurrio durante los tres primeros meses de tratamiento con JANUVIA, con algunos reportes
ocurridos después de la primeradosis. Si hay sospechade una reaccion de hipersensibilidad,
descontinuar el uso de JANUVIA, evalle otras posibles causas del evento e institiyase una
alternativa de tratamiento para la diabetes. (ver CONTRAINDICACIONES y EFECTOS
ADVERSQOS, Experiencia postcomercializacion.)

Penfigoide buloso: Se han notificado casos de penfigoide buloso que requieren hospitalizacion
después de la comercializacién con el uso de inhibidores de DPP-4. En los casos notificados,
los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor tdépico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor de DPP-4. Diga a los pacientes que informen del desarrollo de
ampollas u erosiones mientras reciben JANUVIA. Si se sospecha penfigoide buloso, JANUVIA
debe interrumpirse y se debe considerar la derivaciéon a un dermatélogo para el diagndstico y
tratamiento apropiado.

VI. EMBARAZO |

La sitagliptina no fue teratogénicaen ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg ni en conejas que
recibieron hasta 125 mg/kg durante la organogénesis (hasta 32y 22 veces, respectivamente, la
exposicién en seres humanos, basandose en la dosis diaria recomendada en adultos de 100
mg diarios). En las ratas se observo un ligero aumento de la incidencia de malformaciones
costales fetales (costillas ausentes, hipoplasicas y onduladas) con dosis de 1,000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 veces la exposicion en seres humanos, basandose en la dosis diaria
recomendada en adultos de 100 mg/dia). En las crias de las ratas que recibieron dosis orales
de 1.000 mg/kg/dia se observaron pequefias disminuciones del promedio de peso corporal
antes del destete en ambos sexos y del promedio de aumento de peso después del destete en
los machos. Sin embargo, los estudios de reproduccién en animales no siempre pronostican la
respuestaen los seres humanos.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas; por lo tanto, no se
conoce la seguridad de JANUVIA en mujeres embarazadas. Tal como sucede con otros
agentes antidiabéticos orales, no se recomienda emplear JANUVIA durante el embarazo.

VIl. MADRES LACTANTES |

La sitagliptina es excretada en la leche de ratas en periodo de lactancia. Se desconoce si la
sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Por lo tanto, JANUVIA no debe ser utilizado
por mujeres en periodo de lactancia.

VIILUSO PEDIATRICO |

Se llevo a cabo un estudio doble ciego de 54 semanas para evaluar la eficacia y la seguridad
de JANUVIA en pacientes pediatricos (de 10 a 17 afos de edad) con diabetes de tipo 2 que no
habian recibido tratamiento antihiperglicémico durante al menos 12 semanas o que habian
recibido una dosis estable de insulina durante al menos 12 semanas. Los pacientes fueron
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aleatorizados y tratados con JANUVIA 100 mg (N=95) o placebo (N=95) unavez al dia durante
20 semanas.

El tratamiento con JANUVIA 100 mg no proporciond una mejorasignificativade la HbAlc a las
20 semanas.

En pacientes pediatricos de 10 a17 afios con diabetes tipo 2, el perfil de efectos secundarios
fue comparable al observado en adultos.

JANUVIA no se debe utilizar en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios debido a su escasa
eficacia.

JANUVIA no se ha estudiado en pacientes pediatricos menores de 10 afos.

IX. EMPLEO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA |

En los estudios clinicos, laseguridad y la eficaciade JANUVIA en pacientes de edad avanzada
(=65 anos) fueron comparables alas observadas en pacientes mas jovenes (<65 afios). No se
requieren ajustes de la dosis basado en la edad. El deterioro renal es méas frecuente en los
pacientes de edad avanzada; como en otros pacientes, puede ser necesario ajustar la dosis si
existe deterioro renal significativo (ver DOSIS Y ADMINISTRACION, Pacientes con Deterioro
Renal).

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS |

En los estudios de interacciones farmacologicas, sitagliptina no tuvo efectos clinicamente
significativos sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina,
rosiglitazona, glibenclamida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos orales. Segun esos
datos, sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP3A4, 2C8y 2C9. Basandose en los datos in vitro,
no es de esperarse que sitagliptina inhiba las isoenzimas CYP2D6, 1A2, 2C19 y 2B6, ni que
induzcala CYP3A4.

La administraciéon concomitante de dosis multiples de metformina dos veces al dia con
sitagliptina no alteré de manera significativa la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2.

Se han realizado andlisis farmacocinéticos de poblacién en pacientes con diabetes tipo 2. Los
medicamentos concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la
farmacocinética de sitagliptina. Los medicamentos evaluados fueron aquellos que cominmente
se administran en pacientes con diabetes tipo 2, incluyendo agentes reductores de colesterol
(p. ej., estatinas, fibratos, ezetimiba), antiplaquetarios (clopidogrel), antihipertensivos
(inhibidores de la ECA, inhibidores de la angiotensina, beta bloqueadores, inhibidores de los
canales de calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y antiinflamatorios no esteroides (p. €j.,
naproxeno, diclofenaco, celecoxib), antidepresivos (p. €j., bupropion, fluoxetina, sertralina),
antihistaminicos (cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (p. ej., omeprazol,
lansoprazol) y medicamentos para disfuncion eréctil (p. ej., sildenafil).

Al administrar sitagliptina concomitantemente con digoxina, hubo un ligero aumento del area
bajo la curva (AUC, 11%) y del promedio de la concentracion maxima (Cmax, 18%) de la
digoxina. Estos incrementos no son considerados clinicamente significativos. Los pacientes que
estén recibiendo digoxina deben ser vigilados de manera apropiada. No se recomienda hacer
ningun ajuste en la dosis de la digoxina ni de JANUVIA.
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El AUC y la Cmax de sitagliptina aumentaron aproximadamente 29% y 68%, respectivamente, en
pacientes que concomitantemente recibieron dosis orales Unicas de 100 mg de JANUVIA 'y de
600 mg de ciclosporina, un potente inhibidor de p-glicoproteina. Los cambios observados en la
farmacocinética de la sitagliptina no son considerados clinicamente significativos. No se
recomienda hacer ningun ajuste de la dosis de JANUVIA cuando se administra
concomitantemente con ciclosporina o con otros inhibidores de la p-glicoproteina (p.ej.,
ketoconazol).

XI. EFECTOS ADVERSOS |

JANUVIA fue generalmente bien tolerado en los estudios clinicos controlados tanto en
monoterapia como en el tratamiento combinado, con descontinuacion del tratamiento a causa
de reacciones adversas clinicas similar a placebo.

En cuatro estudios clinicos controlados con placebo tanto de monoterapia (uno de 18 y otro de
24 semanas de duracién) como de tratamiento combinado de adicibn con metformina o
pioglitazona (ambos de 24 semanas de duracion), 1.082 pacientes fueron tratados con 100 mg
una vez al dia de JANUVIA y 778 recibieron placebo. (Dos de estos estudios también
incluyeron 456 pacientes tratados con 200 mg diarios de JANUVIA, el doble de la dosis diaria
recomendada.) No se reporté ninguna reaccién adversa relacionada con el medicamento que
ocurriera con unaincidencia de =21% en pacientes que recibieron JANUVIA 100 mg. En general,
el perfil de seguridad de ladosis de 200 mg diarios fue similar al de la dosis de 100 mg diarios.

En un andlisis combinado, predeterminado, de los estudios mencionados anteriormente, la
incidencia general de reacciones adversas de hipoglucemia en los pacientes tratados con
JANUVIA 100 mg fue similar a la del placebo (1,2% vs. 0,9%). La incidencia de reacciones
adversas gastrointestinales seleccionadas en pacientes tratados con JANUVIA y con placebo
fueron: dolor abdominal (JANUVIA, 2,3%; placebo, 2,1%), ndusea (1,4%, 0,6%), vomito (0,8%,
0,9%), y diarrea (3,0%, 2,3%).

En todos los estudios, las reacciones adversas de hipoglucemia se basaron en todos los
reportes de hipoglucemia sintomatica; una medicion simultanea de la glucosa no fue requerida.

Tratamiento combinado de adicién a sulfonilurea: En un estudio controlado con placebo de 24
semanas de JANUVIA 100 mg en combinacién con glimepirida o con glimepirida y metformina
(JANUVIA, n= 222; placebo, n= 219) la reaccion adversa relacionada con el medicamento
reportada en 21% de los pacientes tratados con JANUVIA y mas comunmente que en los
pacientes tratados con placebo fue hipoglucemia (JANUVIA 9.5%, placebo 0.9%).

Tratamiento combinado de adicibn a metformina y un agonista del PPAR// En un estudio
controlado con placebo de JANUVIA 100 mg en combinacion con metforminay rosiglitazona
(JANUVIA, n= 170; placebo, n= 92) el reporte de reacciones adversas relacionadas con el
medicamento a través del primer periodo de tiempo ala semana 18 en 21% de los pacientes
tratados con JANUVIA y mas frecuentemente que en los pacientes tratados con placebo
fueron: cefalea (JANUVIA, 2,4%; placebo, 0,0%), diarrea (1,8%, 1,1%), nadusea (1,2%, 1,1%),
hipoglucemia (1,2%, 0,0%) y vomito (1,2%, 0,0%). Las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas hasta la semana 54 en 21% de los pacientes tratados con JANUVIA y
mas frecuentemente que en los pacientes tratados con placebo fueron: cefalea(2,4%, 0,0%),
hipoglucemia (2,4%, 0,0%), infecciones del tracto respiratorio superior (1,8%, 0,0%), ndusea
(1,2%, 1,1%), tos (1,2%, 0,0%), infecciones fungicas de lapiel (1,2%, 0,0%), edemaperiférico
(1,2%, 0,0%) y vomito (1,2%, 0,0%).


https://mybpm.merck.com/suite/sites/BWEL/task/1073837227

JANUVIA® PC-MK0431-T-052020
RCN000013427

(sitagliptina fosfato)

Tratamiento inicial en combinacion con metformina: En un estudio factorial, controlado con
placebo de 24 semanas de tratamiento inicial con sitagliptina 100 mg en combinacién con
metformina 1.000 mg 6 2,000 mg diarios (administrados como sitagliptina 50 mg/metformina
500 mg 6 1.000 mg dos veces al dia), las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en =1% de los pacientes tratados con sitagliptina mas metformina (n=
372) y mas comunmente que en los pacientes tratados con metformina sola (n= 364), fueron:
diarrea (sitagliptina mas metformina, 3,5%; metformina, 3,3%), dispepsia (1,3%; 1,1%),
flatulencia (1,3%; 0,5%), vomito (1,1%; 0,3%) y cefalea (1,3%; 1,1%). La incidencia de
hipoglucemiafue 1,1% en los pacientes que recibieron sitagliptina combinada con metformina 'y
0,5% en los pacientes que recibieron solo metformina.

Tratamiento inicial en combinacién con un agonista del PPAR// En un estudio de 24 semanas
de tratamiento inicial con JANUVIA a dosis de 100 mg diarios en combinacion con pioglitazona
30 mg diarios, la Unicareaccion adversa relacionada con el medicamento reportadaen 21% de
los pacientes tratados con JANUVIA mas pioglitazona (n= 261) y mas comunmente que en los
pacientes tratados solo con pioglitazona (n=259) fue disminucién (asintomética) de la glucosa
sanguinea (JANUVIA con pioglitazona, 1,1%; pioglitazona, 0,0%). La incidencia de
hipoglucemia (sintomatica) fue 0,4% en los pacientes que recibieron JANUVIA en combinacién
con pioglitazonay 0,8% en los pacientes que recibieron pioglitazona.

Tratamiento en combinacién con insulina: En un estudio de 24 semanas, controlado con
placebo, de JANUVIA 100 mg en combinaciéon con dosis estables de insulina (con o sin
metformina), las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en 21% de
los pacientes tratados con JANUVIA (n= 322) y mas comunmente que en los pacientes tratados
con placebo (n=319) fueron: hipoglucemia (JANUVIA, 9,6%; placebo, 5,3%), influenza (1,2%,
0,3%), y cefalea (1,2%, 0,0%). En otro estudio de 24 semanas en pacientes que estaban
recibiendo JANUVIA como tratamiento agregado mientras se encontrabaen intensificacion de
la insulina (con o sin metformina), no se reportaron reacciones adversas relacionadas con el
medicamento, que ocurrieran con unaincidencia =21% en pacientes tratados con JANUVIA 100
mg y con mayor frecuenciaque en los pacientes tratados con placebo.

Pancreatitis: en un andlisis conjunto de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyeron datos
de 10.246 pacientes randomizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5.429) o el control
correspondiente (activo o placebo) (N=4.817), laincidencia no adjudicada de pancreatitis aguda
fue 0,1 por 100 pacientes-afo en cada grupo (4 pacientes con un eventoen 4.708 pacientes-
ano para sitagliptina 'y 4 pacientes con un evento en 3.942 pacientes-afio para control). Ver
también estudio de seguridad cardiovascular, TECOS, mas abajo. (Ver PRECAUCIONES,
Pancreatitis)

No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en el
electrocardiograma (incluido en el intervalo QTc) en los pacientes tratados con JANUVIA.

TECOS, estudio de seguridad cardiovascular: El ensayo que evaluaba los resultados
cardiovasculares con sitagliptina (TECOS) incluy6 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100
mg al dia (o 50 mg al dia si la linea de base estimada de filtrado glomerular (EGFR) fue 230 y
<50 mL / min /1,73 m?), y 7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacién con intencién
de tratarse. Ambos tratamientos se afiadieron a la atencion habitual con el objetivo de alcanzar
los estandares regionales para la HbAic y factores de riesgo CV. La poblacion del estudio
incluy6 un total de 2.004 pacientes = 75 afos de edad (970 tratados con JANUVIA y 1.034
tratados con placebo). La incidencia global de acontecimientos adversos graves en los
pacientes que recibieron JANUVIA fue similar al de los pacientes que recibieron placebo. La
evaluacion de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la diabetes revel6 una
incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4% de los pacientes JANUVIA
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tratados y el 17,7% de los pacientes tratados con placebo) y la insuficienciarenal (1,4% de los
pacientes JANUVIA tratados y el 1,5% de los pacientes tratados con placebo). El perfil de
acontecimientos adversos en pacientes = 75 afios de edad fue generalmente similar a la
poblacion general.

En la poblacion por intencién de tratarse, entre los pacientes que utilizaban insulinay / o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglicemia grave fue del 2,7% en los
pacientes tratados con JANUVIA y 2,5% en los pacientes tratados con placebo; entre los
pacientes que no estaban usando insulina y / o una sulfonilurea al inicio del estudio, la
incidencia de hipoglicemia grave fue de 1,0% en los pacientes tratados con JANUVIAY 0,7%
en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de eventos pancreatitis con adjudicacion
confirmada, fue del 0,3% en los pacientes tratados con JANUVIA y 0,2% en los pacientes
tratados con placebo. Laincidencia de eventos con adjudicacion confirmada de malignidad fue
del 3,7% en los pacientes tratados con JANUVIA y 4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Poblacién pediatrica: En un estudio clinico con JANUVIA 100 mg en pacientes pediatricos de
10 a 17 aflos de edad con diabetes tipo 2, no se notificaron reacciones adversas relacionadas
con el medicamento hasta la semana 54 de tratamiento en mas de un paciente del grupo de
JANUVIA (N=95) y con mayor frecuenciaque en los pacientes del grupo de placebo (N=90).

No hubo diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de JANUVIAYy de placebo hasta
la semana 54 en los criterios de valoracion de seguridad de laboratorio, los signos vitales, los
indices de adiposidad o los criterios de valoracion de crecimiento y desarrollo.

Experiencia postcomercializacion:

Durante el uso postcomercializacion de JANUVIA como monoterapia 0 en combinacion con
otros agentes antidiabéticos, adicionalmente se han identificado las siguientes reacciones
adversas. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de unapoblacién de
tamafio incierto, generalmente no es posible estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer unarelacion causal con la exposicién al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, angioedema, erupcion cutanea, urticaria,
vasculitis cutanea, y condiciones exfoliativas de la piel, incluyendo sindrome Stevens-Johnson
(ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Reacciones de
hipersensibilidad); pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis hemorragicay necronizante fatal
y no fatal (ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Pancreatitis); empeoramiento de lafuncion
renal, incluyendo fallarenal aguda (algunas veces requiriendo diélisis); penfigoide buloso (Ver
PRECAUCIONES, penfigoide buloso); infeccion del tracto respiratorio superior; nasofaringitis;
constipacion, vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, lumbalgia,
prurito.

Xl.a. Hallazgos en las pruebas de laboratorio |

La incidencia de reacciones adversas de laboratorio fue similar en los pacientes tratados con
JANUVIA 100 mg en comparacién con los pacientes que recibieron placebo. Durante los
estudios clinicos se encontr6 un pequefio aumento del recuento de globulos blancos
(aproximadamente una diferencia de 200 glébulos blancos/ul en comparacion con placebo;
promedio inicial, aproximadamente 6.600 globulos blancos/ul), debido a un aumento de los
neutréfilos. Esta observacion fue vista en la mayoria, pero no en todos los estudios. Este
cambio en los parametros de laboratorio no se considera clinicamente relevante.

XIl. SOBREDOSIS |
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Durante los estudios clinicos controlados en personas sanas, dosis unicas de hasta 800 mg de
JANUVIA fueron generalmente bien toleradas. En un estudio con dosis de 800 mg de JANUVIA
se observaron aumentos minimos del QTc, que no se consideraron clinicamente relevantes,
(ver FARMACOLOGIA CLINICA). No hay ninguna experiencia con dosis mayores de 800 mg
en estudios clinicos. En los estudios de fase | de dosis multiples, no se observaron reacciones
adversas clinicas relacionadas con el medicamento con dosis de JANUVIA de hasta 600 mg
diarios por periodos de hasta 10 dias y 400 mg diarios por periodos de hasta 28 dias.

Si ocurre una sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte usuales, como retirar
del tracto digestivo el material no absorbido, emplear monitoreo clinico (incluyendo la obtencion
de un electrocardiograma) e instituir un tratamiento de soporte si es necesario.

Sitagliptina se dializa modestamente. En los estudios clinicos, se extrajo aproximadamente
13.5% de la dosis durante una sesibn de hemodidlisis de tres a cuatro horas. Se puede
considerar la hemodialisis prolongada si es clinicamente apropiada. No se sabe si la sitagliptina
es dializable por didlisis peritoneal.

XII.PRESENTACION |

Caja con 28 comprimidos con 50 0 100 mg de sitagliptina

| Xiv.  ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperaturano mayor a 30[]C.

| Xv. DESCRIPCION

JANUVIA comprimidos recubiertos contiene fosfato de sitagliptina, un inhibidor selectivo,
potente, activo por via oral de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), el cual se describe
guimicamente como: 7-[(3R)-3-amino-1-ox0-4-(2,4,5-trifluorofenil)butil]-5,6,7,8-tetrahidro-3-
(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina fosfato (1:1) monohidrato.

La férmula empirica es: CisH1sFeNsO*H3PO4*H20 y el peso molecular es 523,32. La formula
estructural es:

H NH, ©
N /N\
N * H3PO4 . Hzo
F N

CF3

El fosfato de sitagliptina monohidratado es un polvo blanco a blanquecino, cristalino, no
higroscopico. Es soluble en agua y N,N-dimetil formamida; ligeramente soluble en metanol,
muy poco soluble en etanol, acetonay acetonitrilo; e insoluble en isopropanoly en acetato de
isopropilo.

| Xvi. COMPOSICION

| Xvi.a Ingredientes activos
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Cada comprimido recubierto de JANUVIA contiene 64,25 0 128,5 mg de fosfato de sitagliptina
monohidratado, el cual es equivalente a 50 o 100 mg, respectivamente, de base libre.

XVLb. Ingredientes inactivos

Cada comprimido recubierto de JANUVIA contiene los siguientes ingredientes inactivos:
celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibasico anhidro, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio y estearil fumarato de sodio. Ademas, la pelicula de la cubierta contiene los
siguientes ingredientes inactivos: alcohol polivinilico, macrogol 3350, talco, diéxido de titanio,
oxido de hierro rojo y 6xido de hierro amarillo.

XVIl.  FARMACOLOGIA CLINICA

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados en diabetes, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa4 (DPP-4), cédigo ATC: A10BHO1.

XVll.a. Mecanismo de acciéon

JANUVIA es un miembro de una clase de agentes hipoglucemiantes orales llamados
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que mejoran el control de la glucemia en los
pacientes con diabetes tipo 2 aumentando los niveles de las hormonas incretinas. Estas
hormonas, que incluyen el péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP), son liberadas por el intestino durante todo el dia y sus
concentraciones aumentan en respuesta ala ingestion de alimentos. Las incretinas forman parte
de un sistema endégeno que participa en la regulacion fisioldgica de la homeostasis de la
glucemia. Cuando la glucemia esta normal o elevada, el GLP-1y el GIP aumentan la sintesis y
la liberacion de insulina por las células beta del pancreas a través de vias intracelulares en las
gue interviene el monofosfato de adenosina ciclico. Se ha demostrado que el tratamiento con
GLP-1 o con inhibidores de la DPP-4 en modelos animales de diabetes de tipo 2 mejora la
capacidad de respuesta de las células beta a la glucosa y estimula la biosintesis y la liberacion
de insulina. Con concentraciones de insulina mayores, aumenta la captacion tisular de glucosa.
Ademas, el GLP-1 disminuye la secrecion de glucagon por las células alfa del pancreas. Las
concentraciones disminuidas de glucagon y el aumento de las concentraciones de insulina
hacen que disminuya la produccion de glucosa en el higado, lo cual da por resultado la
disminucién de la concentracion de glucosaen lasangre. Los efectos del GLP-1y del GIP son
dependientes de laglucosa, de manera tal que cuando la glucemia esta baja no se observan la
estimulacion de la liberacién de insulinani la inhibicién de la secrecion de glucagén por GLP-1.
La estimulacion de liberacion de insulina, tanto por GLP-1 como por GIP, se potencializa
cuando los niveles de glucosa estan por arriba de lo normal. Més aun, el GLP-1 no afecta la
respuesta normal del glucagon a la hipoglucemia. La actividad del GLP-1 y del GIP es limitada
por la enzima DPP-4, que hidroliza rapidamente las incretinas y las transforma en productos
inactivos. La sitagliptinaimpide esa hidrdlisis de las incretinas por la DPP-4, porlo que aumentan
las concentraciones de las formas activas del GLP-1 y del GIP en el plasma. Como consecuencia,
la sitagliptina aumenta la liberacion de insulina y disminuye la concentracion de glucagén de
manera dependiente de la glucosa. Enlos pacientes con diabetes tipo 2 con hiperglucemia, esos
cambios en las concentraciones de insulina y de glucagébn hacen que disminuyan las
concentraciones de hemoglobina Aic (HbAic) y la glucemia en ayunas y posprandial. El
mecanismo dependiente de glucosade sitagliptina es diferente al de sulfonilureas, yaque éstas
incrementan la secrecién de insulina aun cuando los niveles de glucosa estén bajos, lo que
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puede causar hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 y en sujetos normales. Aunque la
sitagliptina es un inhibidor potente y sumamente selectivo de la enzima DPP-4, no inhibe las
enzimas estrechamente relacionadas DPP-8 y DPP-9, en sus concentraciones terapéuticas.

XVIl.b. Farmacocinética |

La farmacocinética de la sitagliptina ha sido determinada extensamente en personas sanas y
en pacientes con diabetes tipo 2. Tras la administracion oral de una dosis de 100 mg a
personas sanas, la sitagliptina fue absorbida rapidamente y alcanzé concentraciones maximas
en el plasma (Tmax medio) una a cuatro horas después. El area bajo la curva (AUC) de
concentracion plasmatica aumentd en proporcion con ladosis. Tras una dosis Unicade 100 mg
a voluntarios sanos, el promedio de AUC plasmética de la sitagliptina fue 8,52 uM-<h, la Cmax fue
950 nM, y la semivida terminal aparente (t12) fue 12,4 horas. En el estado de equilibrio tras la
administracion de dosis de 100 mg, el AUC plasmatica de la sitagliptina aumenté 14%
aproximadamente en comparacion con la primera dosis. Los coeficientes de variacion del AUC
de la sitagliptina en un mismo sujeto y entre sujetos fueron pequefios (5,8% y 15,1%,
respectivamente). La farmacocinética de la sitagliptina fue generalmente similar en las
personas sanas y en los pacientes con diabetes tipo 2.

XVILb.1. Absorcién |

La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente 87%. Como la
coadministracion con una comida alta en grasas no tuvo ningun efecto sobre su
farmacocinética, JANUVIA se puede administrar con o sin alimentos.

XVILb.2. Distribucién |

El promedio de volumen de distribucién en el estado de equilibrio después de una dosis
intravenosa Unica de 100 mg de sitagliptina a personas sanas es de aproximadamente 198
litros. El porcentaje de sitagliptina que se une reversiblemente alas proteinas plasmaticas es
bajo (38%).

XVII.b.3. Metabolismo

La sitagliptina es eliminada principalmente sin cambio con la orina, y su metabolismo es unavia
menor. Aproximadamente 79% de la sitagliptina es excretada sin cambio con la orina.

Después de una dosis oral de sitagliptina marcada con [**C], aproximadamente 16% de la
radiactividad fue excretada como metabolitos de la sitagliptina. Se detectaron sélo trazas de
seis metabolitos, y no se prevé que contribuyan a la actividad inhibidora de la sitagliptina sobre
la DPP-4 plasmatica. Los estudios in vitro indicaron que la principal enzima causante del
metabolismo limitado de la sitagliptinafue la CYP3A4, secundada por la CYP2CS8.

XVIl.b.4. Eliminacion |

Tras la administracion de una dosis oral de [C] sitagliptina a personas sanas,
aproximadamente 100% de la radiactividad fue eliminada con las heces (13%) y con la orina
(87%) durante lasemana siguiente. Después de unadosis oral de 100 mg, la semivida terminal
aparente de la sitagliptina fue de 12,4 horas aproximadamente y la depuracion renal fue de 350
ml/min aproximadamente.
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La eliminacion de la sitagliptina ocurre principalmente por excrecion renal, con secrecion
tubular activa. La sitagliptinaes un sustrato para el transportador de aniones organicos humano
3 (hOAT-3), el cual podria intervenir en su eliminacion renal. No se ha determinado la
importancia clinica del hOAT-3 en el transporte de la sitagliptina. Esta es también un sustrato
de la p- glicoproteina, que también podria mediar en su eliminacion renal. Sin embargo, la

ciclosporina, que es un inhibidor de la p- glicoproteina, no disminuy6 la depuracién renal de la
sitagliptina.

Basado en version WPC/WPPI 052020
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