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JANUVIA®
INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD
CONTRAINDICACIONES!

JANUVIA estéa contraindicado en pacientes hipersensibles al principio activo o a
cualquierade los excipientes del producto (Ver Advertencias y Precauciones
especiales de uso y Reacciones Adversas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO1!
Generales

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

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente. Se ha
observado la desaparicion de la pancreatitis después de la interrupcidon de la
sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido notificados
casos de pancreatitis necrosante o hemorragicay/o muerte. Si se sospechade
pancreatitis, JANUVIA y otros medicamentos potencialmente sospechosos deberian
discontinuarse; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento
con JANUVIA Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de
pancreatitis.

Hipoglucemia en combinacién con otros medicamentos antihiperglucemiantes

En los ensayos clinicos de JANUVIA en monoterapiay en terapia combinada con
medicamentos con un efecto hipoglucemiante no conocido (p.ej., metforminay/o un
agonista PPARY), los indices de hipoglucemia notificados con sitagliptinafueron
similares a los indices de los pacientes tratados con placebo. Se ha observado
hipoglucemia cuando se utiliz6 sitagliptina en combinacion con sulfonilurea o insulina.
Por tanto, puede considerarse dar unadosis mas baja de sulfonilureao insulina para
reducir el riesgo de hipoglucemia (Ver Posologiay Forma de administracion).

Deterioro Renal

Sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones plasméticas de
sitagliptina similares a aquellas de los pacientes con funcion renal normal, se
recomiendan dosis menores en pacientes con TFG <45 ml/min, asi como en
pacientes con enfermedad renal terminal que requieran hemodidlisis o dialisis
peritoneal (Ver Posologiay Formade administracion - Deterioro Renal y Propiedades
farmacocinéticas). Cuando se considera el uso de sitagliptina en combinacion con otro
medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con deterioro renal
deben ser controladas.

Reacciones de Hipersensibilidad

Ha habido reportes post-comercializacién de reacciones serias de hipersensibilidad en
pacientes tratados con sitagliptina. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedemay
condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. El
comienzo de estas reacciones ocurrio dentro de los primeros 3 meses posteriores al
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inicio del tratamiento, y algunos de los reportes ocurrieron después de la primera
dosis. Si se sospechauna reaccion de hipersensibilidad, discontinuar JANUVIA. Se
deben evaluar otras causas potenciales del acontecimiento e iniciar un tratamiento
alternativo para la diabetes.

Penfigoide ampolloso

Ha habido reportes post-comercializacién de penfigoide ampolloso en pacientes que
tomaron inhibidores de DPP-4 incluyendo sitagliptina. Si se sospecha penfigoide
ampolloso, discontinuar JANUVIA.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de otros farmacos sobre sitagliptina

Los datos clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas por la coadministracion de medicamentos es bajo. Los
ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado
metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con contribucién de laCYP2C8. En
pacientes con funcion renal normal, el metabolismo, incluyendo lavia de la CYP3A4,
s6lo tiene un pequerio papel en el clearance de sitagliptina. El metabolismo puede
tener una funcién méas importante en la eliminacion de sitagliptina en el curso del
deterioro renal grave o unaenfermedad renal terminal (ERT). Por estarazon, es
posible que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol,
ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de sitagliptina en pacientes
con deterioro renal grave o con ERT. El efecto de los inhibidores potentes de la
CYP3A4, en caso de deterioro renal, no se haevaluado en un ensayo clinico.

Los ensayos in vitro de transporte mostraron que sitagliptina es un sustrato de la
glucoproteinap y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de
sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por probenecid, aunque el riesgo de
interacciones clinicamente significativas se considera bajo. No se ha evaluado in vivo
la administracion concomitante de inhibidores de OAT3.

Metformina: La coadministracion de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina dos
veces al dia con 50 mg de sitagliptina no altero significativamente la farmacocinética
de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevo a cabo un ensayo para evaluar el efecto de laciclosporina, un
potente inhibidor de laglucoproteinap, sobre lafarmacocinética de sitagliptina. La
coadministracion de una dosis oral inicade 100 mg de sitagliptina y una dosis oral
Unica de 600 mg de ciclosporinaaumentd los valores de AUC y Cmax de sitagliptina
en aproximadamente el 29 % y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en la
farmacocinética de sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El
clearance renal de sitagliptina no se alteré de forma significativa. Por tanto, no es de
esperar gue se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la
gluproteinap.

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasméticas
de digoxina. Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxinacon
100 mg de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC plasmético de digoxina aumento
una mediade 11 %y la Cmax plasmatica una media de 18%. No se recomienda
ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de
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toxicidad por digoxina cuando se administren de forma concomitante sitagliptinay
digoxina.

Los datos in vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del
CYP450. En los ensayos clinicos, sitagliptinano alter6 significativamente la
farmacocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o
anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa propension a causar
interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9y transportador de
cationes organicos (OCT). Sitagliptina puede ser un inhibidor moderado de la
glucoproteinap in vivo.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion adosis
altas (Ver Datos preclinicos de seguridad).Se desconoce el riesgo potencial parael ser
humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe utilizarse JANUVIA en el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce silasitagliptina se secretaen la leche materna humana. Los estudios
realizados en animales han mostrado la excrecion de sitagliptina en leche materna.
JANUVIA no debe ser utilizado por mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina sobre la
fertilidad masculina y femenina. Los datos en humanos son insuficientes.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influenciade JANUVIA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta
gue se han notificado casos de mareos y somnolencia.

Ademas, se debe avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se
usa JANUVIA en combinacion con una sulfonilurea o con insulina.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (4,7
%-13,8 %) e insulina (9,6 %) (Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se indican a continuacion (Tabla 3) clasificadas por sistemas
y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=
1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a< 1/100); raras (= 1/10.000 a< 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

07-2023-1S1-2888



Proprietary

Frecuenciade reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con
placebo de sitagliptina en monoterapiay en la experiencia post-comercializacion

Frecuencia de la reaccion adversa

Reaccion adversa [

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas "1

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoghucemia T [ Frecuents
Trastornos del sistema nervioso

Dalor de cabeza Frecuents
Mareo Poo Frecuents
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial”™ Frecuencia no conooda
Trastornos gastrointestinales

Estrediimianin Poco frecuents
Vimitos * Frecuenca no conooda
Pancreatifis aguda T¢ Fracuencia no conocda
Pancreatilis hemorragica mortal y no mortal y pancreatilis necrosanbe 1 Frecuencia no conocda
Trastornos de la piel y del iejido subcutaneo

Pryrito * Poco frecuente
Angiodema "1 Frecuencia no conocda
Erupcidn cutdnea 1 Frecuencia no conocda
Uirticaria "' Frecuencia no conocda
Vasculitis cuténaa ' T Fracuencia no conocda
Enfermedades exfolativas de la piel induyendo el sindromea e Shevens-

e Frecuencia no conocda
Penfigaide bullosc® Frecuencia no conocada

Trastornos musculcesquelaticos y del tejido conjuntive

Arralga’

Frecuwencia no conocida

Muigia® Frecuencia no conooda
Doalor de espaida® Frecuencia no conacda
Arfropatia® Frecuencia no conocda
Trastornos renales y urinarios

Fungion renal alterada” Frecuencia no conooda
Insuficiencia renal aguda® Frecuancia no conocida
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* Las reacciones adversas fueron identificadas através de la vigilancia post-
comercializacion.

T Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso.
I Ver a continuacién Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Ademés de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento descritas
anteriormente, las reacciones adversas notificadas independientemente de larelacion
causal con el medicamento y que se producen en al menos un 5%, y mas
frecuentemente en pacientes tratados con sitagliptina, fueron, infeccion del tracto
respiratorio superiory nasofaringitis. Otras reacciones adversas notificadas
independientemente de larelacion causal con el medicamento que se produjeron con
mas frecuenciaen los pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %,
pero que se produjeron con unaincidencia superior al 0,5% y mas alta en el grupo de
sitagliptina que en el grupo control) fueron artrosis y dolor en las extremidades.

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de
uso combinado de sitagliptina con otros medicamentos antidiabéticos que en los
estudios de sitagliptinaen monoterapia. Reacciones adversas como hipoglucemia
(muy frecuente con lacombinacion de sulfonilureay metformina), gripe (frecuente con
insulina (con o sin metformina)), nauseay vomitos (frecuentes con metformina),
flatulencia (frecuente con metformina o pioglitazona), estrefiimiento (frecuente con la
combinacion de sulfonilureay metformina), edema perif érico (frecuente con
pioglitazona o la combinacién de pioglitazona y metformina), somnolenciay diarrea
(poco frecuentes con metformina) y sequedad de boca (poco frecuente con insulina
(con o sin metformina)).

Estudio de Sequridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con sitagliptina (TECOS)
incluyo 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) basal era = 30y < 50 ml/min/1,73 m2 )y
7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion por intencién de tratar. Ambos
tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos
regionales estdndares de HbAlc y factores de riesgo cardiovascular. Laincidencia
global de acontecimientos adversos graves en los pacientes que estaban recibiendo
sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo.

En la poblacién por intencién de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulinay/o
una sulfonilurea al inicio del estudio, laincidenciade hipoglucemiagrave fue de 2,7%
en los pacientes tratados con sitagliptinay de 2,5% en los pacientes tratados con
placebo; entre los pacientes que no estaban utilizando insulinay/o una sulfonilurea al
inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemiagrave fue de 1,0% en los pacientes
tratados con sitagliptinay de 0,7% en los pacientes tratados con placebo. La
incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de
0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2% en los pacientes tratados con
placebo.
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DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Se ha observado toxicidad renal y hepatica en roedores con valores de exposicion
sistémica correspondientes a 58 veces la exposicion humana, mientras que el nivel sin
efecto corresponde a 19 veces la exposicion humana. Se observaron anomalias de los
incisivos en ratas con valores de exposicion correspondientes a 67 veces la exposicion
clinica; en base a un ensayo de 14 semanas en ratas, el valor sin efecto paraeste
hallazgo correspondié a unaexposicion de 58 veces la exposicion humana. Se
desconoce laimportancia de estos hallazgos para el ser humano. En el perro, a
niveles de exposicién de aproximadamente 23 veces la exposicion clinica, se han
observado signos fisicos pasajeros relacionados con el tratamiento, algunos de los
cuales sugirieron toxicidad neural, tales como respiracion con la boca abierta,
salivacion, vomitos espumosos blancos, ataxia, temblor, disminucién de actividad y/o
posturaencorvada. Ademas, también se observaron signos histolégicos de
degeneracion ligerao muy ligerade musculos esqueléticos con dosis que dieron lugar
a niveles de exposicién sistémica correspondientes a aproximadamente 23 veces la
exposicion humana. El nivel sin efecto para estos hallazgos se observo auna
exposicidn correspondiente a 6 veces la exposicion clinica.

Sitagliptina no ha demostrado genotoxicidad en los ensayos preclinicos. Sitagliptina no
fue carcinégenaen el ratdn. En ratas, se produjo un aumento de la incidenciade
adenomas y carcinomas hepaticos con niveles de exposicion sistémica
correspondientes a 58 veces la exposicién humana. Dado que se correlacionala
hepatotoxicidad con la induccion de neoplasias hepaticas en las ratas, este aumento
de la incidencia de tumores hepéticos en la rata, probablemente fue secundariaala
toxicidad hepatica cronicaa estadosis alta. Dado el elevado margen de seguridad (19
veces en este nivel sin efecto), estas alteraciones neoplasicas no se consideran de
interés parala situacion en el ser humano.

No se observaron efectos adversos sobre lafertilidad en ratas macho y hembraque
recibieron sitagliptina antes y durante el apareamiento.

En un ensayo sobre el desarrollo pre y postnatal realizado en la rata, sitagliptina no
mostro efectos adversos.

Los ensayos de toxicidad sobre la reproduccion mostraron un ligero aumento de la
incidencia de malformaciones costales fetales relacionadas con el tratamiento
(costillas ausentes, hipoplasicas y acodadas) en las crias de ratas con una exposicion
sistémica correspondiente amas de 29 veces la exposicion humana. Se observé
toxicidad materna en conejos con niveles correspondientes amas de 29 veces la
exposicion humana. Considerando los elevados mérgenes de seguridad, estos
hallazgos no sugieren un riesgo relevante paralareproducciéon humana. Sitagliptina se
secretaen la leche de ratas lactantes en cantidades considerables (relacion
leche/plasma de 4:1).

SOBREDOSIFICACION

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, fueron administradas dosis
Unicas de hasta 800 mg desitagliptina. En un estudio a una dosis de 800 mg de
sitagliptinase observaron incrementos minimos en el intervalo QTc, los cuales no se
consideraron clinicamente significativos. No hay experienciaen seres humanos con
dosis mayores a 800 mg. En ensayos clinicos de fase | a dosis mdltiple, no se
observaron reacciones adversas clinicas relacionadas con dosis de hasta 600 mg de
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sitagliptina por dia durante periodos de hasta 10 dias y dosis de 400 mg de sitagliptina
por dia durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis, resultarazonable emplear las medidas de soporte usuales, por
ejemplo, remocion del material no absorbido del tracto gastrointestinal, empleo de
monitoreo clinico (incluso la obtencién de un electrocardiograma), e instituir una
terapia de soporte, si se requiere.

Sitagliptina resulta dializable en formamodesta. En estudios clinicos,
aproximadamente 13,5% de la dosis se elimind durante una sesion de hemodialisis de
3 a 4 horas. Se puede considerar larealizacion de una hemodiélisis prolongada si
resulta clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina resulta dializable por
didlisis peritoneal.

Ante laeventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse conlos Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694. Hospital A. Posadas: (011) 4654-
6648 - 4658-7777.

1. Informacién para prescribir JANUVIA®, aprobada por ANMAT por
disposicién N°4822 15-MAY-2018

Antes de prescribir JANUVIA®, consulte lainformacion para prescribir completa.
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