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JANUVIA™
(fosfato de sitagliptina), MSD

Informagoes ao Paciente

0 que é JANUVIA™ (fosfato de sitagliptina), MSD?

Formas Farmacéuticas e Apresentacoes

JANUVIA™ ¢ apresentado em comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg acondicionados em caixas
com 28 comprimidos e em comprimidos revestidos de 100 mg acondicionados em caixas com 14 e
28 comprimidos.

Uso Oral
Uso Adulto

Ingrediente ativo
Cada comprimido revestido de JANUVIA™ contém 32,13 mg, 64,25 mg e 128,5 mg de fosfato de
sitagliptina, equivalente a 25 mg, 50 mg e 100 mg, respectivamente, de base livre.

Ingredientes inativos

Cada comprimido revestido de JANUVIA™ contém: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico
anidro, croscarmelose sédica, estearato de magnésio e estearil fumarato de sédio. Além disso, o
revestimento contém os seguintes ingredientes inativos: alcool polivinilico, polietilenoglicol (macrogol),
talco, didxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

Como este medicamento funciona?

JANUVIA™ pertence a uma classe de medicamentos denominados inibidores da DPP-4 (inibidores da
dipeptidil peptidase-4) que reduz os niveis de agucar no sangue em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. O diabetes tipo 2 também é denominado diabetes ndo-insulino-dependente.

«JANUVIA™ ajuda a melhorar os niveis de insulina apés uma refeigao.

«JANUVIA™ diminui a quantidade de agucar produzida pelo organismo.

«JANUVIA™ age quando os niveis de agucar no sangue estdo altos, especialmente apdés uma
refeicdo; JANUVIA'™ também reduz os niveis de agucar no sangue entre as refei¢oes.

*¢ improvavel que JANUVIA™ cause niveis muito baixos de agucar no sangue (hipoglicemia) porque
ele ndo age quando os niveis de agucar no sangue ja estdo baixos.

Por que este medicamento foi indicado?

Seu médico prescreveu JANUVIA™ para ajudar a reduzir os seus niveis de agucar no sangue, que
estdo aumentados por causa do seu diabetes tipo 2. JANUVIA™ pode ser utilizado isoladamente ou
em combinagdo com alguns outros medicamentos que diminuem os niveis de agucar no sangue e
devera ser associado a dieta e a um programa de exercicios que seu médico lhe recomendara.




O que é diabetes tipo 2?

Diabetes tipo 2 é uma situagcdo na qual seu organismo nao produz insulina em quantidades
suficientes, e a insulina produzida ndo age tdo bem como deveria. Seu organismo também pode
produzir muito agucar. Quando isto ocorre, o agucar (glicose) aumenta no sangue e pode causar
sérios problemas de saude.

O principal objetivo do tratamento do diabetes é trazer os niveis de agucar no sangue para um
nivel normal. A redugéo e o controle dos niveis de agucar no sangue podem ajudar a prevenir ou
retardar as complicagbes do diabetes, como doenga cardiaca, doenga renal, perda da viséo e
amputagao de membros.

Como ja foi mencionado, niveis altos de agucar no sangue podem ser reduzidos por meio de
dieta e exercicios e com o uso de alguns medicamentos.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contra-indicacao

Vocé ndo deve tomar JANUVIA™ se:
o for alérgico a qualquer um dos seus ingredientes (veja O que é JANUVIA™ (fosfato de
sitagliptina), MSD?).

Adverténcias

Uso na gravidez e na amamentacédo
Mulheres %révidas ou que pretendem engravidar devem consultar seus médicos antes de tomar
JANUVIA™.

O uso de JANUVIA™ nio é recomendado durante a gravidez.

Ainda ndo se sabe se JANUVIA™ passa para o leite materno; por isso, vocé nao deve usar
JANUVIA™ se estiver amamentando ou se planeja amamentar.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo do médico ou
do cirurgido-dentista.

Uso pediatrico

JANUVIA'™ nao foi estudado em individuos com menos de 18 anos de idade.

Uso em idosos

Nos estudos, JANUVIA™ demonstrou boa acgao e foi bem tolerado por pacientes adultos mais idosos;
por isso, ndo é necessario ajuste de dose com base na idade.

O que devo dizer para meu médico antes de tomar JANUVIA™?

Precaucoes

Informe seu médico se vocé apresenta ou ja apresentou:

. diabetes tipo 1;
. cetoacidose diabética (niveis elevados de cetonas no sangue ou na urina);
. problemas renais ou outros problemas clinicos;

. qualquer tipo de alergia.



Posso dirigir veiculos ou operar maquinas enquanto estiver tomando JANUVIA™?

Nao existem informagdes sugestivas de que JANUVIA™ afete sua capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas.

Posso tomar JANUVIA™ com outros medicamentos?

Interacoes medicamentosas

JANUVIA™ pode ser tomado com a maioria dos medicamentos. Informe seu médico sobre todos os
medicamentos que esteja tomando, inclusive aqueles obtidos com receita médica, de venda livre e
suplementos fitoterapicos (medicamentos feitos a partir de vegetais).

Nado use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Informe ao seu médico ou cirurgidao-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgidao-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao ha contra-indicagao relativa a faixas etarias. Entretanto, JANUVIA™ n3o foi estudado em
criangas com menos de 18 anos de idade (veja Uso pediatrico).

Como devo tomar JANUVIATY?

Aspecto fisico
» 25 mg — comprimido revestido, rosa, circular, com a inscrigao “221” de um lado e plano do outro;

» 50 mg — comprimido revestido, bege claro, circular, com a inscricdo “112” de um lado e plano do

outro;

= 100 mg — comprimido revestido, bege, circular, com a inscrigao “277” de um lado e plano do outro;

Caracteristicas organolépticas
Veja Aspecto fisico.

Dosagem
Tome JANUVIA™ exatamente como seu médico prescreveu. A dose recomendada deve ser tomada

da seguinte maneira:

. 1 comprimido de 100 mg;
. uma vez ao dia;
. por via oral, com ou sem alimentos.

Seu médico podera lhe receitar uma dose mais baixa, caso vocé apresente problemas renais.

Como usar

Seu médico podera lhe prescrever JANUVIA™ associado a alguns outros medicamentos que reduzem
0s niveis de agucar no sangue.

A dieta e a pratica de exercicios podem ajudar o seu organismo a utilizar melhor o agucar existente no

sangue. E importante que vocé mantenha a dieta recomendadaMpelo seu médico, 0s exercicios e o
programa de perda de peso enquanto estiver tomando JANUVIA™.



Continue a tomar JANUVIA™ pelo tempo prescrito pelo seu médico. Assim, vocé continuara a
controlar os niveis de agucar no sangue.

O gque devo fazer se esquecer de tomar uma dose?

Se esquecer uma dose, tome-a assim que lembrar. Caso ndo se lembre até o horario da proxima
dose, puI%Aa dose esquecida e continue tomando a dose usual. Nao tome uma dose em dobro de
JANUVIA™.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

Quais efeitos adversos este medicamento pode causar?

Reacdes

Assim como todos os medicamentos vendidos com receita médica, JANUVIA™ pode causar efeitos
adversos. Nos estudos, os efeitos adversos foram, em geral, leves e ndo obrigaram os pacientes a
parar de tomar JANUVIA™. Os efeitos adversos relatados por pacientes que estavam tomando
JANUVIA™ foram semelhantes aos relatados pelos pacientes que estavam tomando um comprimido
que ndo continha nenhum medicamento (um placebo).

Informe seu médico se apresentar qualquer efeito adverso incomum ou se algum efeito adverso
conhecido ndo desaparecer ou piorar.

Como saber mais sobre JANUVIA™ e diabetes?

O seu médico podera lhe dar informagdes mais detalhadas.

Este ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga
aceitaveis para comercializagdo, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem ocorrer. Neste
caso informe seu médico.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé
vez?

Se vocé tomar mais do que a dose prescrita de JANUVIA™, entre em contato com seu médico
imediatamente.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha o medicamento acondicionado na embalagem original e em temperatura entre 15°C e 30°C.

Nao tome este medicamento apds a expiragdo da data de validade impressa na embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



Informagodes ao Profissional de Saude

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os comprimidos de JANUVIA™ contém sitagliptina, um inibidor potente e seletivo ativo por via oral da
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), descrito quimicamente como: fosfato de 7-[(3R)-3-amino-1-oxo-4-
(2,4,5-trifluorfenil)butil]-5,6,7,8-tetrahidro-3-(trifluormetil)-1,2,4-triazol[4,3-a] pirazina (1:1)
monoidratado.

A férmula empirica é C1gH15FsN5O*H3PO,4°H,0 e o peso molecular é 523,32. A férmula estrutural é:

H3PO4 - Hzo

A sitagliptina € um po cristalino, ndo higroscoépico, branco a esbranquigado. O composto é soluvel em
agua e N,N-dimetilformamida, discretamente solivel em metanol, muito pouco soluvel em etanol,
acetona e acetonitrila e insoluvel em isopropanol e acetato de isopropila.

Mecanismo de Acao

JANUVIA'™ pertence a uma classe de agentes hipoglicemiantes orais denominada inibidores da
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), que melhoram o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2
por meio do aumento dos niveis de horménios incretina ativos. Os hormdnios incretina, inclusive o
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e o peptideo insulinotropico dependente de glicose
(GIP), sao liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em resposta a uma
refeicdo. As incretinas sdo parte de um sistema enddgeno envolvido na regulagdo fisiolégica da
homeostase da glicose. Quando as concentragdes sanguineas de glicose estdo normais ou elevadas,
o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e a liberacdo de insulina das células pancreaticas beta por meio
de vias sinalizadoras intracelulares que envolvem o AMP ciclico. O tratamento com GLP-1 ou com
inibidores da DPP-4 em modelos animais de diabetes tipo 2 demonstrou melhorar a responsividade
das células beta a glicose e estimular a biossintese e a liberagcdo de insulina. Com niveis de insulina
mais altos, a captagao tecidual de glicose é aumentada. Além disso, o GLP-1 diminui a secregéo de
glucagon pelas células pancreaticas alfa. A redugdo das concentragbes de glucagon, associada a
niveis mais altos de insulina, resulta em redugdo da produgédo hepatica de glicose e conseqliente
redugdo da glicemia. Quando as concentragbes sanguineas de glicose estdo baixas, ndo sao
observadas estimulagéo da liberagéo de insulina e supresséo da secregéo de glucagon pelo GLP-1. O
GLP-1 e o GIP n&o impedem a resposta normal do glucagon a hipoglicemia. A atividade do GLP-1 e
do GIP é limitada pela enzima DPP-4, que hidrolisa rapidamente os horménios incretina para produzir
produtos inativos. A sitagliptina evita a hidrélise dos hormdnios incretina pelo DPP-4, aumentando
consequentemente as concentragdes plasmaticas das formas ativas de GLP-1 e GIP. Ao aumentar os
niveis de incretina ativa, a sitagliptina aumenta a liberagdo de insulina e diminui os niveis de glucagon
de forma dependente da glicose. Em pacientes com diabetes tipo 2 com hiperglicemia, essas
alteragdes nos niveis de insulina e de glucagon resultam em niveis mais baixos de hemoglobina A4,
(HbA;.) e concentragbes mais baixas da glicemia de jejum e pds-prandial. Embora a sitagliptina seja
um inibidor potente e altamente seletivo da enzima DPP-4, ela ndo inibe as enzimas estreitamente
relacionadas DPP-8 ou DPP-9. A inibicao da DPP-8 ou da DPP-9, mas nao da DPP-4, esta associada
a toxicidade nos modelos animais pré-clinicos e a alteragao da fungédo imunoldgica in vitro.




Farmacocinética

A farmacocinética da sitagliptina foi amplamente caracterizada em individuos saudaveis e em
pacientes com diabetes tipo 2. Apdés a administracdo de uma dose de 100 mg por via oral a
voluntarios saudaveis, a sitagliptina foi rapidamente absorvida e as concentragbes plasmaticas
maximas (Tnsx mediano) ocorreram 1 a 4 horas apds a dose. A area sob a curva (AUC) plasmatica da
sitagliptina aumentou de forma proporcional a dose. Apés uma dose uUnica de 100 mg por via oral a
voluntarios saudaveis, a AUC plasmatica média da sitagliptina foi de 8,52 mcgM+h, a concentracéo
maxima (Cnax) foi de 950 nM e a meia-vida terminal aparente (t,;) foi de 12,4 horas. No estado de
equilibrio, a AUC plasmatica da sitagliptina aumentou aproximadamente 14% apés doses de 100 mg
em comparagao com a primeira dose. Os coeficientes de variagdo intra-individuais e interindividuais
para a AUC da sitagliptina foram pequenos (5,8% e 15,1%). A farmacocinética da sitagliptina foi, em
geral, semelhante em voluntarios saudaveis e em pacientes com diabetes tipo 2.

Absorcao
A biodisponibilidade absoluta da sitagliptina € de aproximadamente 87%. Uma vez que a co-

administragdo de uma refeigdo rica em gordura com JANUVIA™ nzo exerceu efeito na
farmacocinética, JANUVIA™ pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicado

Apés uma dose unica de 100 mg de sitagliptina por via intravenosa a voluntarios saudaveis, o volume
médio de distribuicdo no estado de equilibrio € de aproximadamente 198 litros. A fragdo da sitagliptina
que se liga reversivelmente as proteinas plasmaticas é pequena (38%).

Metabolismo
A sitagliptina é eliminada principalmente de forma inalterada na urina; o metabolismo é uma via de
menor importancia. Aproximadamente 79% da sitagliptina € excretada de forma inalterada na urina.

Apdés uma dose oral de [14C]sitagliptina, aproximadamente 16% da radioatividade foi excretada na
forma de metabdlitos de sitagliptina. Seis metabdlitos foram detectados em niveis-trago e ndo se
espera que contribuam para a atividade inibitéria de DPP-4 plasmatica da sitagliptina. Estudos in vitro
indicaram que a principal enzima responsavel pelo metabolismo limitado da sitagliptina foi a CIP3A4,
com contribuicdo da CIP2C8.

Eliminacao

Apds a administragdo de uma dose de [14C]sitagliptina por via oral a voluntarios saudaveis,
aproximadamente 100% da radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (13%) ou na urina
(87%) uma semana apds a administragdo. A t, terminal aparente ap6s uma dose de 100 mg de
sitagliptina por via oral foi de aproximadamente 12,4 horas e a depuragdo renal foi de
aproximadamente 350 mL/min.

A eliminagéo da sitagliptina ocorre principalmente por excrecao renal e envolve secregao tubular ativa.
A sitagliptina € um substrato para o transportador-3 aniénico organico humano (hOAT-3), que pode
estar envolvido na eliminagéo renal da sitagliptina. A relevancia clinica do hOAT-3 no transporte da
sitagliptina n&o foi estabelecida. A sitagliptina também é um substrato da p-glicoproteina, que também
pode estar envolvida na mediacdo da eliminacdo renal da sitagliptina. No entanto, a ciclosporina, um
inibidor da p-glicoproteina, n&o reduziu a depuragao renal da sitagliptina.

Populacdes Especificas

Insuficiéncia Renal: foi conduzido um estudo aberto, de dose unica, para avaliar a farmacocinética de
JANUVIA™ (dose de 50 mg) em pacientes com graus variados de insuficiéncia renal cronica em
comparagao com voluntarios saudaveis de controle. O estudo incluiu pacientes com insuficiéncia renal
classificada (com base no clearance de creatinina) como leve (50 a <80 mL/min), moderada (30 a <50
mL/min) e grave (<30 mL/min), bem como pacientes com insuficiéncia renal terminal (IRT), em
hemodialise. O clearance de creatinina foi medido pelas determina¢cdées do clearance de creatinina
urinaria em 24 horas ou estimado a partir da creatinina sérica com base na férmula de Cockcroft-
Gault:




CrCl= [140 - idade (anos)] x peso (kg) {x 0,85 para pacientes do sexo feminino}
[72 x creatinina sérica (mg/dL)]

Os pacientes com insuficiéncia renal leve ndao apresentaram aumento clinicamente significativo das
concentragbes plasmaticas da sitagliptina em comparagdo com os voluntarios saudaveis de controle.
Em comparagdo com os voluntarios saudaveis de controle, observou-se aumento de
aproximadamente 2 vezes na AUC plasmatica da sitagliptina em pacientes com insuficiéncia renal
moderada e aumento de aproximadamente 4 vezes em pacientes com insuficiéncia renal grave e
naqueles com IRT em hemodialise. A sitagliptina foi modestamente removida por hemodialise (13,5%
durante uma sessao de hemodialise de 3 a 4 horas, iniciando-se 4 horas apds a dose). Para atingir
concentragdes plasmaticas de sitagliptina semelhantes as observadas em pacientes com fungao renal
normal, recomenda-se doses mais baixas para pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave,
bem como para pacientes com IRT e necessidade de hemodialise (veja POSOLOGIA E
ADMINISTRAGAO, Pacientes com Insuficiéncia Renal).

Insuficiéncia Hepatica: apoés a administragdo de uma dose Unica de 100 mg de JANUVIA™ a
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC média e a
Cmax da sitagliptina aumentaram aproximadamente 21% e 13%, respectivamente, em comparagao
aos controles pareados saudaveis. Essas diferengras ndo séo consideradas clinicamente significativas.
N&o é necessario ajuste posolégico de JANUVIA M para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada.

Nao existe experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore de Child-Pugh
>9). No entanto, como a sitagliptina € eliminada principalmente por via renal, ndo se espera que a
insuficiéncia hepatica grave afete a farmacocinética da sitagliptina.

Idosos: ndao é necessario ajuste posoldgico com base na idade. A idade ndo exerceu impacto
clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com base em uma andlise da
farmacocinética populacional dos dados de estudos fases | e Il. Os voluntarios idosos (65 a 80 anos
de idade) apresentaram concentragdes plasmaticas da sitagliptina aproximadamente 19% mais altas
em comparagao com os voluntarios mais jovens.

Pacientes Pediatricos: ndo foram conduzidos estudos com JANUVIA™ em pacientes pediatricos.

Sexo: ndo é necessario ajuste posolégico com base no sexo. O sexo ndo exerceu efeito clinicamente
significativo na farmacocinética da sitagliptina com base em uma analise composta dos dados de
farmacocinética de estudos fase | e em uma analise de farmacocinética populacional dos dados de
estudos fases | e |l.

Raca: ndo é necessario ajuste posoloégico com base na raga. A raga ndo exerceu efeito clinicamente
significativo na farmacocinética da sitagliptina com base em uma analise composta dos dados de
farmacocinética de estudos fase | e em uma analise de farmacocinética populacional dos dados de
estudos fases | e I, que incluiram voluntarios brancos, hispanicos, negros, asiaticos e de outros
grupos raciais.

indice de Massa Corporal (IMC): ndo é necessario ajuste posolégico com base no IMC. O indice de
massa corporal ndo exerceu efeito clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com
base em uma analise composta dos dados de farmacocinética de estudos fase | e em uma analise de
farmacocinética populacional dos dados de estudos fases | e Il.

Diabetes Tipo 2: a farmacocinética da sitagliptina em pacientes com diabetes tipo 2 &, em geral,
semelhante a de voluntarios saudaveis.

Farmacodindmica

Resultados de Eficacia
Em pacientes com diabetes tipo 2, a administracdo de doses unicas de JANUVIA™ por via oral leva a
inibicdo da atividade enzimatica da DPP-4 por um periodo de 24 horas, o que resulta em aumento de



2 a 3 vezes nos niveis circulantes de GLP-1 e GIP ativos, aumento dos niveis plasmaticos de insulina
e de peptideo-C, redugdo das concentragbes de glucagon, redugdo da glicemia de jejum e redugao
dos picos de glicose apdés uma sobrecarga oral de glicose ou refeigéo.

Em um estudo que envolveu pacientes com diabetes tipo 2 controlados inadequadamente com
monoterapia com metformina, os niveis de glicose monitorados ao longo do dia foram
significativamente mais baixos entre os pacientes que receberam 100 mg/dia de JANUVIA™ em
combinagdo com metformina em relagao aos observados entre os pacientes que receberam placebo e
metformina (veja Figura 1).

Figura 1: Perfil de Glicose Plasmatica nas 24 Horas apds Tratamento de Quatro Semanas com
JANUVIA™ 100 mg/dia e Metformina ou Placebo e Metformina

Café da manha Almogo Jantar

i
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
Il
I
J
I
I

Dose 2

Dose 2

18h30

Glicose média em 24horas (mg/dL)

€—e—® placebo 5—8—8 JANUVIA
8h00 10h00 13h00  15h00 19h00  21h00 0h00 3h00 6h30 7h30
Dia 1 Dia 2

Tempo

JANUVIA™

Nos estudos clinicos fase Ill, com duracdo de 18 e 24 semanas, o tratamento com 100 mg/dia em
pacientes com diabetes tipo 2 melhorou significativamente a funcdo da célula beta, conforme
determinado por varios marcadores, inclusive HOMA-§ (Avaliagdo de um Modelo de Homeostase-f3),
razao pro-insulina:insulina e medidas de responsividade da célula beta ao teste de tolerdncia a
refeicdo amostradas freqiientemente.

Nos estudos fase Il, a administragdo de 50 mg de JANUVIA™ duas vezes ao dia nao proporcionou
eficacia glicémica adicional em comparagdo com a dose de 100 mg uma vez ao dia.

Nos estudos que envolveram voluntarios saudaveis, JANUVIA™ nao diminuiu a glicemia nem causou
hipoglicemia, o que sugere que as agdes insulinotropicas e supressoras de glucagon do farmaco sao
dependentes da glicose.

Efeitos na Presséo Arterial

Em um estudo cruzado, randdmico, controlado com placebo, conduzido em pacientes hipertensos que
recebiam um ou mais anti-hipertensivos (inclusive inibidores da enzima conversora de angiotensina,
antagonistas da angiotensina I, bloqueadores dos canais de calcio, beta-bloqueadores e diuréticos), a
co-administracdo de JANUVIA™ foi geralmente bem tolerada. Nesses pacientes, JANUVIA™ exerceu
efeito redutor discreto na presséo arterial; em comparagao com o placebo, o tratamento com 100



mg/dia de JANUVIA™ reduziu a pressdo arterial sistolica ambulatorial média de 24 horas em
aproximadamente 2 mmHg. Nao foram observadas redug¢des em voluntarios normotensos.



Eletrofisiologia Cardiaca

Periodo basal

Em um estudo cruzado, randémico, controlado com Placebo, 79 voluntarios saudaveis receberam uma
dose unica de 100 mg e de 800 mg de JANUVIA M (8 vezes a dose recomendada) por via oral e
placebo. A dose recomendada de 100 mg nado exerceu efeito no intervalo QTc na concentragao
plasmatica maxima ou em qualquer outro ponto de tempo durante o estudo. Apds a dose de 800 mg,
0 aumento maximo da alteragdo média do intervalo QTc corrigida pelo placebo em relagdo ao periodo
basal trés horas apds a dose foi de 8,0 ms; este pequeno aumento nio foi considerado clinicamente
significativo. As concentragbes plasmaticas maximas de 800 mg de sitagliptina foram
aproximadamente 11 vezes mais altas do que as concentragbes maximas apds uma dose de 100 mg.

Os pacientes com diabetes tipo 2 que receberam 100 mg (N= 81) ou 200 mg de JANUVIA™ (N= 63)
diariamente ndo apresentaram alteragdes significativas no intervalo QTc com base nos dados de ECG
obtidos no momento da concentragao plasmatica maxima esperada.

ESTUDOS CLIiNICOS

No total, 2.316 pacientes com diabetes tipo 2 foram distribuidos de modo randémico em quatro
estudos clinicos fase Ill duplo-cegos, controlados com placebo, que avaliaram os efeitos da
sitagliptina no controle glicmico. No grupo estudado, foram comuns co-morbidades: 58%
apresentavam hipertensdo, 53%, dislipidemia, e mais de 50% eram obesos (IMC 230 kg/m?). A
maioria dos pacientes (51,6% a 65,8%) preenchia os critérios diagndsticos do NCEP (National
Cholesterol Education Program — Programa de Educagao sobre o Colesterol dos EUA) para sindrome
metabdlica. Nesses estudos, a média de idade dos pacientes foi de 54,8 anos. Além disso, os
pacientes dividiam-se em: 62% brancos, 18% hispanicos, 6% negros, 9% asiaticos e 4% de outros
grupos raciais.

Foram conduzidos outros estudos clinicos duplo-cegos, controlados com placebo: um deles envolveu
151 pacientes japoneses com diabetes tipo 2 e outro, 91 pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia
renal moderada a grave.

Em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com JANUVIA™ melhorou de forma clinicamente
significativa a hem%globina A+c (HbA1.), a glicemia de jejum (GJ) e a glicemia pds-prandial de 2 horas
(GPP). JANUVIA™ proporcionou melhora nas medidas de fungdo das células beta (veja
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacodinamica).

Estudos Clinicos de Monoterapia

Um total de 1.262 pacientes com diabetes tipo 2 participou de dois estudos duplo-cegos, controlados
com placebo, com 18 e 24 semanas de duragao, para avaliar a eficacia e a seguran¢ca da monoterapia
com JANUVIA™. Os pacientes com controle glicémico inadequado (HbA:. 7% a 10%) foram
distribuidos de modo randémico para receber uma dose de 100 mg ou 200 mg de JANUVIA™ ou
placebo uma vez ao dia.

O tratamento com 100 mg/dia de JANUVIA™ proporcionou melhoras significativas da HbA,., da GJ e
da GPP de 2 horas em comparagao com o placebo (Tabelas 1 e 2). Esses estudos incluiram
pacientes cujos niveis de HbA,. situavam-se em um amplo intervalo no periodo basal. A melhora da
HbA. nao foi afetada por sexo, idade, raga, IMC no periodo basal, presenca de sindrome metabdlica
ou indice-padrao de resisténcia a insulina (HOMA-IR). Os pacientes com diagnéstico de diabetes mais
recente (<3 anos) ou com HbA,. no periodo basal mais elevada apresentaram maiores redugdes de
HbA:.. Em ambos os estudos, JANUVIA™ proporcionou redugao significativa da GJ em comparagao
com o placebo (-19,3 mg/dL no estudo de 18 semanas e -15,8 mg/dL no estudo de 24 semanas) em 3
semanas, o primeiro ponto de tempo no qual a GJ foi avaliada. No geral, a dose diaria de 200 m% nao
proporcionou maior eficacia glicémica do que a dose diaria de 100 mg. O efeito de JANUVIA™ nos
desfechos lipidicos foi semelhante ao do placebo. O peso corporal ndo aumentou em relagao ao
periodo basal com a terapia com JANUVIA™ em qualquer um dos estudos, em comparagao a uma
pequena redugdo observada entre os pacientes que receberam placebo (Tabela 2). A incidéncia



observada de hipoglicemia no grupo que recebeu JANUVIA™ foi semelhante & observada no grupo

que recebeu placebo.

Tabela 1

Resultados de HbA;. nos Estudos de JANUVIATM, Controlados com Placebo, de 18 e 24
Semanas, em Pacientes com Diabetes Tipo 2’1 incluindo Estratificagdao por Categoria de HbA,

no Periodo Basal

Estudo de 18 | Estudo de 24
Semanas Semanas
JANUVIA™ | Placebo | JANUVIA™ | Placebo
100 mg 100 mg
HbA1 (%) N= 193 N= 103 N= 229 N= 244
Periodo basal (média) 8,04 8,05 8,01 8,03
Alteragdo em relacdo ao periodo basal (média | -0,48 0,12 -0,61 0,18
ajustada®)
Diferenca em relagédo ao placebo (média ajustada*) -0,60° -0,79%
Pacientes (%) que atingiram HbA1c <7% 69 (35,8) 16 (15,5) | 93 (40,6) 41 (16,8)
Categoria de HbA+. no periodo basal
HbA1c (%) 29% no periodo basal N= 27 N= 20 N= 37 N= 35
Periodo basal (média) 9,48 9,48 9,59 9,46
Alteracdo em relagdo ao periodo basal (média | -0,83 0,37 -1,27 0,25
ajustada*)
Diferenca em relagéo ao placebo (média ajustada*) -1,20 -1,52
HbA . (%) 28% a <9% no periodo basal N=70 N= 25 N= 62 N= 82
Periodo basal (média) 8,40 8,38 8,36 8,41
Alteragdo em relagdo ao periodo basal (média | -0,42 0,19 -0,64 0,16
ajustada®)
Diferenca em relagédo ao placebo (média ajustada*) -0,61 -0,80
HbA 1. (%) <8% no periodo basal N= 96 N= 58 N= 130 N= 127
Periodo basal (média) 7,37 7,41 7,39 7,39
Alteracdo em relagdo ao periodo basal (média | -0,42 0,02 -0,40 0,17
ajustada¥)
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada®) | -0,44 -0,57

1 Populagéo de todos os pacientes tratados (analise de intengéo de tratar).
I Médias de quadrados minimos ajustadas pela terapia hipoglicemiante anterior e valor no periodo basal.

§ p< 0,001 em comparagédo com o placebo.




Tabela 2

Outros Parametros Glicémicos e Peso Corporal nos Estudos de JANUVIA™ Controlados com
Placebo, de 18 e 24 Semanas, em Pacientes com Diabetes Tipo 2t

Estudo de 18 | Estudo de 24
Semanas Semanas

JANUVIA™ | Placebo | JANUVIA™ | Placebo
100 mg 100 mg

Glicemia de Jejum — GJ (mg/dL) N= 201 N= 107 N= 234 N= 247
Periodo basal (média) 179,8 183,6 170,2 176,1
Alteracdo em relagdo ao periodo basal (média | -12,7 7,0 -12,4 4.7
ajustada¥)

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada®) 419,78 17,18

Glicemia pés-prandial — PPG — de 2 horas (mg/dL) % % N= 201 N= 204
Periodo basal (média) 257,2 270,8
Alteracdo em relagdo ao periodo basal (média -48,9 -2,2
ajustada®)

Diferenca em relagéo ao placebo (média ajustada*) -46,7%

Peso corporal (kg)"I N= 172 N=77 N= 193 N= 174
Periodo basal (média) 89,5 91,3 83,9 83,3
Alteragdo em relagdo ao periodo basal (média | -0,6 -0,7 -0,2 -1,1
ajustada®)

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada®) 0,1* 0,9™

1 Populacéo de todos os pacientes tratados (uma analise de intengéo de tratar).
I Médias de quadrados minimos ajustadas pela terapia hipoglicemiante anterior e valor no periodo basal.

§ p< 0,001 em comparagédo com o placebo.
% Dados nao disponiveis.

9] Populacgéo de todos os pacientes conforme o tratamento, excluindo os que receberam terapia glicémica de resgate.

# Nao significativo (p= 0,05) em comparagéo com o placebo.

11 p< 0,01 em comparagéo com o placebo.

Outros Estudos de Monoterapia

Um estudo duplo-cego e controlado com placebo, que envolveu

acientes japoneses com diabetes

tipo 2, avaliou a eficacia do tratamento com 100 mg de JANUVIA M uma vez ao dia em comparagao
com o placebo. Este estudo incluiu 151 pacientes (75 receberam JANUVIA™ e 76 placebo) com
média de idade de 55,3 anos e, no periodo basal, IMC de 25,2 kg/mz, HbA. média de 7,6% e GJ
média de 163 mg/DL. Apés 12 semanas, JANUVIA™ proporcionou redugao de 1,05% da HbA,. em
relacdo ao placebo (JANUVIATM, -0,65% de alteragdo em relagdo ao periodo basal; placebo, 0,41%
[p< 0,001]). A GJ diminuiu 31,9 mg/dL em relag&o ao placebo (JANUVIATM, -22,5 mg/dL de alteracao
em relagao ao periodo basal; placebo, 9,4 mg/dL [p< 0,001]).

Também foi conduzido um estudo multinacional, randémico, duplo-cego, controlado com placebo,
para avaliar a seguranga e a tolerabilidade de JANUVIA™ em 91 pacientes com diabetes tipo 2 e
insuficiéncia renal crbnica (clearance de creatinina <50 mL/min). Os pacientes com insuficiéncia renal
moderada receberam 50 mg/dia de JANUVIA™ e aqueles com insuficiéncia renal grave ou IRT em
didlise receberam 25 mg/dia. Nesse estudo, a seguranca e a tolerabilidade de JANUVIA™ foram, em
geral, semelhantes as do placebo. Além disso, as redugbes da HbA. e da GJ com JANUVIA™ em
comparagao com o placebo foram, em geral, semelhantes as observadas em outros estudos de
monoterapia (veja CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Populacdes Especificas,
Insuficiéncia Renal).




Terapia Combinada com Metformina

Um total de 701 pacientes com diabetes tipo 2 participou de um estudo de 24 semanas de duragao,
randémico, duplo-cego, controlado com placebo, que avaliou a eficacia de JANUVIA™ em
combinagdo com a metformina. Todos os pacientes iniciaram o tratamento com a metformina em
monoterapia, cuja dose foi titulada para 1.500 mg/dia, no minimo. Os pacientes foram distribuidos de
modo randdmico para receber a adi¢do de 100 mg de JANUVIA™ ou placebo, em dose Unica diaria.

Em combinacgdo com a metformina, JANUVIA™ proporcionou melhoras significativas da HbA,, da GJ,
e da GPP de 2 horas em comparagdo com a associagdo de placebo e metformina (Tabela 3). A
melhora da HbA:. ndo foi afetada pelos niveis de HbA;. no periodo basal, terapia hipoglicemiante
anterior, sexo, idade, IMC no periodo basal, tempo transcorrido desde o diagndstico de diabetes,
presenca de sindrome metabdlica ou indice-padrdo de resisténcia a insulina (HOMA-IR) ou secrecao
de insulina (HOMA-B). O peso corporal diminuiu em relagéo ao periodo basal em ambos os grupos de
tratamento.

Tabela 3
Parametros Glicémicos e Peso Corporal na Visita Final (Estudo de 24 Meses) para JANUVIA™
em Combinagdo com a Metformina®

JANUVIA™ 100 mg + | Placebo +
Metformina Metformina

HbA. (%) N= 453 N=224
Periodo basal (média) 7,96 8,03
Alteragdo em relacdo ao periodo basal (média ajustada®) -0,67 -0,02
Diferenca em relacdo ao placebo + metformina (média ajustada®) -0,65°
Pacientes (%) atingindo HbA; <7% 213 (47,0) 41 (18,3)

FPG (mg/dL) N= 454 N= 226
Periodo basal (média) 170,0 173,5
Alterac@o em relagdo ao periodo basal (média ajustadat) -16,9 8,5
Diferenga em relagéo ao placebo + metformina (média ajustada®) | -25,4%

PPG de 2 horas (mg/dL) N= 387 N= 182
Periodo basal (média) 274,5 272,4
Alteracdo em relagéo ao periodo basal (média ajustadaj‘) -62,0 -11,4
Diferengca em relagéo ao placebo + metformina (média ajustada*) -50,6°

Peso corporal (kg)" N= 399 N= 169
Periodo basal (média) 86,9 87,6
Alteragdo em relacdo ao periodo basal (média ajustada®) -0,7 -0,6
Diferenca em relac3o ao placebo + metformina (média ajustada®) | -0,1"

1 Populagéo de todos os pacientes tratados (uma analise de intengao de tratar).
I Médias de quadrados minimos ajustadas pela terapia hipoglicemiante anterior e valor no periodo basal.

p< 0,001 em comparagdo com o placebo + metformina.

Populagado de todos os pacientes conforme o tratamento, excluindo os que receberam terapia glicémica de resgate.

I Nao estatisticamente significativo (p= 0,05) em comparacéo com o placebo + metformina.

Terapia Combinada com Pioglitazona

Um total de 353 pacientes com diabetes tipo 2 participou de um estudo de 24 semanas de duragao,
randémico, duplo-cego e controlado com placebo, que avaliou a eficacia de JANUVIA™ em
combinag¢do com a pioglitazona. No inicio do estudo, todos os pacientes receberam monoterapia com
pioglitazona em uma dose de 30-45 mg por dia e, a seguir, foram distribuidos de modo randémico
para receber a adicdo de 100 mg de JANUVIA™ ou placebo, em dose uUnica diaria. Os desfechos
glicémicos avaliados incluiram HbA. e glicemia de jejum.

Em combinagdo com a pioglitazona, JANUVIA™ proporcionou melhoras significativas da HbA:. e da
GJ em comparagédo com o placebo associado a pioglitazona (Tabela 4). A melhora da HbA; néo foi
afetada pela HbA:. no periodo basal, terapia hipoglicemiante anterior, sexo, idade, raga, IMC no



periodo basal, tempo transcorrido desde o diagndstico de diabetes, presenca de sindrome metabdlica
ou indice-padrao de resisténcia a insulina (HOMA-IR) ou secregdo de insulina (HOMA-B). O
tratamento com JANUVIA™ n&o aumentou significativamente o peso corporal em relagao ao periodo
basal em comparagao com o placebo.

Tabela 4

Parametros Glicémicos e Peso Corporal na Visita Final (Estudo de 24 Semanas) para
JANUVIA™ em Combinagio com a Pioglitazona'

JANUVIA™ 100 mg | Placebo +

+ . .
Pioglitazona

Pioglitazona

HbA¢ (%) N= 163 N=174
Periodo basal (média) 8,05 8,00
Alteracao em relagdo ao periodo basal (média ajustada*) -0,85 -0,15
Diferenca em relagédo a pioglitazona isoladamente (média -0,70%
ajustada®)

Pacientes (%) atingindo HbA 1. <7% 74 (45,4) 40 (23,0)

FPG (mg/dL) N= 163 N=174
Periodo basal (média) 168,3 165,6
Alteracao em relacdo ao periodo basal (média ajustadai) -16,7 1,0
Diferenga em relagdo a pioglitazona isoladamente (média 17,78
ajustada¥)

Peso corporal (kg)" N=133 N=136
Periodo basal (média) 90,0 85,6
Alteracao em relagdo ao periodo basal (média ajustada*) 1,8 1,5
Diferenca em relagdo a pioglitazona isoladamente (média 0,21
ajustada®)

1 Populagao de todos os pacientes tratados (uma analise de intengao de tratar).

I Médias de quadrados minimos ajustadas pela terapia hipoglicemiante anterior e valor no periodo basal.

§ p< 0,001 em comparagao com o placebo + pioglitazona.

¥ Populagéo de todos os pacientes conforme o tratamento, excluindo os que receberam terapia glicémica de resgate.
11 Nao estatisticamente significativo (p= 0,05) em comparagéo com o placebo + pioglitazona.

INDICAGOES

Monotera%ia

JANUVIA'™ é indicado como adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle
glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Terapia Combinada

JANUVIA'™ também ¢ indicado para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 para melhorar o controle
glicémico em combinagdo com a metformina ou com um agonista de PPARy (por exemplo,
tiazolidinediona) quando a dieta e os exercicios, além do agente Unico, ndo proporcionam controle
glicémico adequado.

CONTRA-INDICAGOES

JANUVIA™ ¢ contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos seus
componentes.




POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

A dose recomendada de JANUVIA™ é de 100 mg em dose Unica diaria como monoterapia ou em
terapia combinada com a metformina ou um agonista de PPARy (por exemplo, tiazolidinediona).
JANUVIA™ pode ser tomado com ou sem alimentos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Para pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina [CrCI] 250 mL/min,
correspondendo aproximadamente a niveis séricos de creatinina <1,7 mg/dL em homens e <1,5
mg/dL em mulheres), ndo & necessario ajuste posoldgico para JANUVIA™.

Para pacientes com insuficiéncia renal moderada (CrCl =30 a <50 mL/min, correspondendo
aproximadamente a niveis séricos de creatinina >1,7 a <3,0 mg/dL em homens e >1,5 a <2,5 mg/dL
em mulheres), a posologia de JANUVIA™ ¢ de 50 mg em dose Unica diaria.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (CrCl <30 mL/min, correspondendo aproximadamente a
niveis séricos de creatinina >3,0 mg/dL em homens e >2,5 mg/dL em mulheres) ou com IRT que
requeiram hemodidlise, a dose de JANUVIA™ ¢ de 25 mg em dose unica diaria. JANUVIA™ pode ser
administrado independentemente dos horarios da hemodialise.

O clearance de creatinina pode ser estimado a partir da creatinina sérica utilizando-se a férmula de
Cockcroft-Gault (veja CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Populacées Especificas,
Insuficiéncia Renal).

ADVERTENCIAS

Gerais
JANUVIA™ nzo deve ser utilizado por pacientes com diabetes tipo 1 ou para o tratamento de
cetoacidose diabética.

Hipoglicemia: nos estudos clinicos de JANUVIA™ como monoterapia e JANUVIA™ como parte da
terapia combinada com a metformina ou a pioglitazona, as taxas de hipoglicemia relatadas com
JANUVIA™ foram semelhantes as observadas em pacientes que recebiam placebo. O uso de
JANUVIA™ em combinagdo com medicamentos que sabidamente causam hipoglicemia, como as
sulfoniluréias ou a insulina, ainda nao foi adequadamente estudado.

Insuficiéncia Renal: recomenda-se ajuste posolégico para pacientes com insuficiéncia renal moderada
ou grave e para pacientes com IRT que requeiram hemodialise (veja POSOLOGIA E
ADMINISTRAGAO, Pacientes com Insuficiéncia Renal).

Gravidez

Categoria de risco: B

A sitagliptina ndo foi teratogénica para ratos em doses orais de até 250 mg/kg ou para coelhos que
receberam 125 mg/kg durante a organogénese (até 32 e 22 vezes, respectivamente, a exposigao
humana com base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos). Em ratos,
observou-se discreto aumento da incidéncia de malformagbes das costelas fetais (auséncia,
hipoplasia e costelas flutuantes) com doses orais de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 vezes a
exposicdo em humanos com base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos).
Na prole de ratos que receberam doses orais de 1.000 mg/kg/dia, foram observadas discretas
redugdes dos pesos corporais médios pré-desmame em ambos 0s sexos e ganhos de peso corporal
pos-desmame em machos. No entanto, estudos de reprodug¢do animal nem sempre séo preditivos da
resposta humana.

Nao existem estudos adequados e bem controlados conduzidos em mulheres gravidas; portanto, ndo
se conhece a seguranca de JANUVIA™ nessa populacdo. O uso de JANUVIA™, assim como o de
outros agentes hipoglicemiantes orais, ndo é recomendado na gravidez.



Lactacédo
A sitagliptina é secretada no leite de ratas lactantes. Nao se sabe se a sitagliptina é secretada no leite

humano; portanto, JANUVIA™ nzo deve ser utilizado por uma mulher que esteja amamentando.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do
cirurgido-dentista.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso Pediatrico
A seguranca e a eficacia de JANUVIA™em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos

Nos estudos clinicos, a seguranca e a eficacia de JANUVIA™ em idosos (=65 anos, N= 409) foram
comparaveis as observadas em pacientes mais jovens (<65 anos). Ndo € necessario ajuste
posolégico com base na idade. A probabilidade de pacientes idosos apresentarem insuficiéncia renal
€ maior; assim como para outros pacientes, podem ser necessarios ajustes posoldgicos para os
idosos na presenga de insuficiéncia renal significativa (veja POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO,
Pacientes com Insuficiéncia Renal).

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Nos estudos de interacdo medicamentosa, a sitagliptina ndo exerceu efeitos clinicamente
significativos na farmacocinética dos seguintes farmacos: metformina, rosiglitazona, gliburida,
sinvastatina, varfarina e anticoncepcionais orais. Com base nesses dados, a sitagliptina nao inibe as
isoenzimas do sistema do citocromo P450 (CIP) 3A4, 2C8 ou 2C9. Com base nos dados in vitro,
também nao é esperado que a sitagliptina iniba as isoenzimas 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6 ou induza a
isoenzima 3A4 desse sistema enzimatico.

Quando a digoxina foi co-administrada com o fosfato de sitaglipitina, houve discreto aumento na AUC
(11%) e na média da C.: (18%) da digoxina; estes aumentos ndo parecem ser clinicamente
significativos. Os pacientes em tratamento com digoxina devem ser monitorados de forma apropriada.
N&o é recomendado ajuste posoldgico da digoxina ou de JANUVIA™

A AUC e a Cps da sitagliptina aumentaram aproximadamente 29% e 68%, respectivamente, em
individuos que receberam a co-administragdo de uma dose unica de 100 mg de JANUVIA™ por via
oral e uma dose unica de 600 mg de ciclosporina por via oral, um potente inibidor investigativo da p-
glicoproteina. As alteragdes observadas na farmacocinética da sitagliptina ndo parecem ser
clinicamente significativas. Ndo & recomendado ajuste posolégico de JANUVIA™ quando co-
administrado com a ciclosporina ou outros inibidores da p-glicoproteina (por exemplo, cetoconazol).

Uma analise da farmacocinética populacional dos pacientes e voluntarios saudaveis (N= 858) que
utiizavam ampla variedade de medicamentos concomitantemente (83 medicamentos,
aproximadamente metade dos quais eliminados por via renal) ndo mostrou efeitos clinicamente
significativos desses medicamentos na farmacocinética da sitagliptina.

Efeito da Sitagliptina sobre Outros Farmacos

Nos estudos clinicos, a sitagliptina nao alterou significativamente a farmacocinética da metformina, da
gliburida, da sinvastatina, da rosiglitazona, da varfarina ou dos anticoncepcionais orais, fornecendo
evidéncias in vivo de baixa propensdo a causar interagbes medicamentosas com substratos do
CIP3A4, CIP2C8, CIP2C9 e do transportador organico catidnico (TOC). Doses multiplas da sitagliptina
aumentaram discretamente as concentra¢des de digoxina; no entanto, esses aumentos ndo parecem
ser clinicamente significativos e ndo s&o atribuidos a um mecanismo especifico.



Metformina: a co-administragdo de doses multiplas duas vezes ao dia de sitagliptina com a
metformina, um substrato do TOC, nao alterou significativamente a farmacocinética da metformina em
pacientes com diabetes tipo 2; portanto, a sitagliptina ndo € um inibidor do transporte mediado por
TOC.

Sulfoniluréia: a farmacocinética de uma dose unica de gliburida, um substrato do CIP2C9, nao foi
significativamente alterada em voluntarios que receberam doses multiplas da sitagliptina. Nao séo
esperadas interagbes clinicamente significativas com outras sulfoniluréias (por exemplo, glipizida,
tolbutamida e glimepirida), as quais, a exemplo da gliburida, sdo eliminadas principalmente pelo
CIP2C9.

Sinvastatina: a farmacocinética de uma dose Unica de sinvastatina, um substrato do CIP3A4, n&o foi
alterada significativamente em voluntarios que receberam doses multiplas diarias da sitagliptina;
portanto, a sitagliptina ndo € um inibidor do metabolismo mediado pelo CIP3A4.

Tiazolidinedionas: a farmacocinética de uma dose Unica de rosiglitazona nao foi alterada
significativamente em voluntarios que receberam doses multiplas diarias da sitagliptina; portanto, a
sitagliptina ndo é um inibidor do metabolismo mediado pelo CIP2C8. Nao sao esperadas interagdes
clinicamente significativas com a pioglitazona porque o metabolismo da pioglitazona é mediado
predominantemente pelo CIP2C8 ou pelo CIP3A4.

Varfarina: doses multiplas didrias de sitagliptina ndo alteraram significativamente a farmacocinética —
conforme determinado pela medicdo dos enantidmeros S(-) ou R(+) varfarina — ou a farmacodinamica
— conforme determinado pela medi¢gao da INR da protrombina — de uma dose Unica de varfarina. Uma
vez que a S(-) varfarina & metabolizada principalmente pelo CIP2C9, esses dados também
fundamentam a conclusao de que a sitagliptina ndo € um inibidor do CIP2C9.

Anticoncepcionais Orais: a co-administragdo com a sitagliptina n&o alterou significativamente a
farmacocinética no estado de equilibrio da noretindrona ou do etinilestradiol.

Digoxina: a sitagliptina exerce efeito minimo na farmacocinética da dhi/lgoxina. Ap0s a administragédo de
0,25 mg de digoxina concomitantemente com 100 mg de JANUVIA™ diariamente por 10 dias, a AUC
plasmatica da digoxina aumentou 11% e a Cps plasmatica, 18%. Esses aumentos ndo parecem ser
clinicamente significativos.

Os dados clinicos descritos abaixo sugerem que a sitagliptina ndo €& passivel de interagdes
clinicamente significativas quando co-administrada com os seguintes medicamentos:

Metformina: a co-administracdo de doses multiplas duas vezes ao dia de metformina com a
sitagliptina ndo alterou significativamente a farmacocinética da sitagliptina em pacientes com diabetes
tipo 2.

Ciclosporina: foi conduzido um estudo para determinar o efeito da ciclosporina, um potente inibidor da
p-glicoproteina, sobre a farmacocinética da sitagliptina. A co-administragdo de uma dose Unica de 100
mg de JANUVIA™ por via oral e de uma dose Unica de 600 mg de ciclosporina por via oral aumentou
a AUC e a C, da sitagliptina aproximadamente 29% e 68%, respectivamente. Essas modestas
alteragbes na farmacocinética da sitagliptina ndo foram consideradas clinicamente significativas. A
depuracdo renal da sitagliptina também n&o foi alterada significativamente. Portanto, ndo sé&o
esperadas interagdes significativas com outros inibidores da p-glicoproteina.

Farmacocinética Populacional: em uma analise da farmacocinética populacional dos estudos fases | e
Il, 83 medicamentos concomitantes, aproximadamente metade dos quais sdo predominantemente
eliminados por via renal, foram selecionados quanto a potenciais efeitos sobre a farmacocinética da
sitagliptina. As concentragbes plasmaticas da sitagliptina ndo foram alteradas significativamente por
nenhum dos medicamentos que foram avaliados. Esses resultados sugerem que a sitagliptina
provavelmente ndo seja susceptivel a interagdes com outros medicamentos.



TOXICOLOGIA ANIMAL

Toxicidade Aguda

A DLsy aproximada da sitagliptina administrada por via oral a ratos € >3.000 mg/kg (dose maxima
testada). Essa dose é equivalente a 2200 vezes a exposicdo humana com base na dose diaria
recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos. Em camundongos, a DLsy oral aproximada da
sitagliptina é de 4.000 mg/kg. Essa dose é equivalente a >385 vezes a exposicdo em humanos com
base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos.

Toxicidade Croénica

O potencial de toxicidade da sitagliptina foi avaliado em uma série de estudos de toxicidade em que
foram utilizadas doses repetidas durante até 53 semanas em caes e até 27 semanas em ratos. Em
caes que receberam a sitagliptina por via oral nas doses de 2, 10 e 50 mg/kg/dia, o nivel no qual ndo
se observou efeito foi de 10 mg/kg/dia (até 6 vezes a exposicdo humana com base na dose diaria
recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos). Os sinais fisicos relacionados ao tratamento
observados no grupo que recebeu 50 mg/kg/dia incluiram respiragdo com a boca aberta, salivacgao,
vomitos de espuma branca, ataxia, tremor, diminuicdo da atividade e/ou postura encurvada. Esses
sinais foram transitérios, de grau leve, e sua incidéncia diminuiu durante o curso do estudo. Além
disso, a histologia, observou-se degeneracdo muscular esquelética muito discreta a discreta nos
estudos de toxicidade de 14 e 27 semanas com a dose de 50 mg/kg/dia, o que néo foi observado no
estudo de toxicidade de 53 semanas, indicando auséncia de reprodutibilidade ou progressdo dessa
alteracdo com o aumento da duragdo do tratamento. A dose de 50 mg/kg/dia em cées resultou em
valores de exposicao sistémica 26 vezes mais altos que os da exposicdo humana na dose diaria
recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos. Em ratos, a sitagliptina administrada por via oral
em doses de até 180 mg/kg/dia (até 23 vezes a exposicdo humana com base na dose diaria
recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos) ndo causou toxicidade significativa. O Unico
efeito relacionado ao farmaco observado foi salivagdo pds-dose, provavelmente relacionada a baixa
palatabilidade do farmaco, com as doses de 60 mg/kg/dia e 180 mg/kg/dia.

Nao se considera que as alteragdes relacionadas ao tratamento observadas em animais apresentem
impacto clinico nas doses terapéuticas recomendadas para humanos.

Carcinogenicidade

Foi conduzido um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos machos e fémeas que
receberam doses orais de sitagliptina de 50, 150 e 500 mg/kg/dia. Com a dose mais alta, houve
aumento da incidéncia de adenomas e carcinomas hepaticos no grupo dos machos e de carcinomas
hepaticos no grupo das fémeas. Essa dose em ratos resulta em aproximadamente 58 vezes a
exposicdo humana com base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos. Esse
nivel de dose foi associado a hepatotoxicidade em ratos. O nivel no qual ndo se observou efeito
quanto a indugao de neoplasia hepatica foi de 150 mg/kg/dia, aproximadamente 19 vezes a exposigao
humana com base na dose recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos. Como foi
demonstrado que a hepatotoxicidade esta relacionada com a indugéo de neoplasia hepatica em ratos,
essa incidéncia aumentada de tumores hepaticos em ratos foi provavelmente decorrente de toxicidade
hepatica cronica com a dose alta. A relevancia clinica desses achados para humanos é desconhecida.

Foi conduzido um estudo de carcinogenicidade de dois anos em camundongos machos e fémeas com
doses orais de 50, 125, 250 e 500 mg/kg/dia. A sitagliptina ndo aumentou a incidéncia de tumor em
qualquer o6rgdo com doses de até 500 mg/kg/dia (aproximadamente 68 vezes a exposicdo em
humanos com base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos).

Mutagénese
A sitagliptina ndo foi mutagénica ou clastogénica em uma bateria de estudos de toxicologia genética,

inclusive o ensaio bacteriano de Ames (teste de mutagénese microbiana), ensaio de aberracao
cromossémica em células de ovario de hamster chinés (células CHO) (um ensaio de citogenética in
vitro utilizando células CHO), um ensaio de elui¢do alcalina de DNA de hepatécito de ratos in vitro (um
ensaio que mede a capacidade de um composto para induzir quebras no DNA monofilamentar) e um
ensaio de micronucleo in vivo.



Reproducéo
Nao foram observados efeitos adversos na fertilidade de ratos machos e fémeas que receberam

doses de até 1.000 mg/kg/dia (até aproximadamente 100 vezes a exposicdo humana com base na
dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos) de sitagliptina por via oral antes e
durante o acasalamento.

Desenvolvimento

A sitagliptina n&o foi teratogénica em ratos em doses orais de até 250 mg/kg ou em coelhos que
receberam 125 mg/kg durante a organogénese (até 32 e 22 vezes, respectivamente, a exposi¢ao
humana com base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos). Foi observado
discreto aumento na incidéncia de malformagbes de costelas fetais (auséncia, hipoplasia e costelas
ondulantes) relacionada ao tratamento na prole de ratos com doses orais de 1.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 vezes a exposicdo humana com base na dose diaria recomendada de 100
mg/dia para humanos adultos). O nivel no qual ndo se observou efeito no desenvolvimento foi de 250
mg/kg/dia (32 vezes a exposicdo humana com base na dose diaria recomendada de 100 mg/dia para
humanos adultos). Na prole de ratos, foram observadas redugdes relacionadas ao tratamento no peso
corporal médio pré-desmame de ambos os sexos e ganho de peso corporal pés-desmame nos
animais machos que receberam doses orais de 1.000 mg/kg de sitagliptina.

ACHADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

Nos estudos clinicos, foi observado pequeno aumento médio nos niveis de acido Urico
(aproximadamente 0,2 mg/dL de diferenga em relagdo ao placebo; periodo basal médio de
aproximadamente 5,0 a 5,5 mg/dL) em pacientes que receberam 100 ou 200 mg/dia de JANUVIA™.
N&o foi relatado aumento na incidéncia de gota. Também foi observada discreta redugdo média da
fosfatase alcalina total (até aproximadamente 5 UI/L de diferenga em relagdo ao placebo; periodo
basal médio de aproximadamente 56 a 62 UIl/L), parcialmente relacionada a ligeira redugdo da
fosfatase alcalina 6ssea. Foi observado discreto aumento no nimero de leucécitos (aproximadamente
200 células/microL de diferenga versus o placebo; numero médio de leucdcitos no periodo basal de
aproximadamente 6.600 células/microL) conseqliente ao aumento de neutréfilos. Esse fato foi
observado na maioria, porém ndo em todos os estudos. Essas alteragcbes nos pardmetros
laboratoriais ndo sao consideradas clinicamente significativas.

Nao foram observadas alteragées clinicamente significativas nos sinais vitais ou no ECG (inclusive no
intervalo QTc) com o tratamento com JANUVIA™.

REAGOES ADVERSAS

Este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndao conhecidos podem ocorrer. Neste
caso informe seu médico.

JANUVIA™ foi geralmente bem tolerado nos estudos clinicos controlados tanto em monoterapia como
em terapia combinada e a incidéncia global de eventos adversos foi semelhante a relatada com o
placebo. A descontinuagcdo da terapia por eventos adversos clinicos também foi semelhante a
observada com o placebo.

Em quatro estudos controlados com placebo, trés de 24 semanas e um de 18 semanas de duragéao,
1.082 pacientes receberam 100 mg/dia de JANUVIA™ e 778 pacientes receberam placebo (dois
destes estudos também incluiram 456 pacientes que receberam 200 mg/dia de JANUVIA™, duas
vezes a dose recomendada). Nao foram relatadas reagdes adversas relacionadas ao medicamento
que tenham ocorrido a uma incidéncia 21% em pacientes que receberam JANUVIA™.

A incidéncia global de hipoglicemia em pacientes que receberam JANUVIA™ foi semelhante &
observada com o placebo (100 mg de JANUVIA™, 1,2%; 200 mg de JANUVIA™, 0,9%; placebo,
0,9%). A incidéncia de eventos adversos gastrintestinais selecionados em pacientes que receberam
cada uma das doses de JANUVIA™ foi semelhante & observada com o placebo, com excecgao da



incidéncia mais alta de nauseas com a dose de 200 mg: dor abdominal (100 mg de JANUVIA™, 2,3%;
200 mg de JANUVIA™ 1,3%:; placebo, 2,1%), nauseas (1,4%, 2,9%, 0,6%), vomitos (0,8%, 0,7%,
0,9%) e diarréia (3,0%, 2,6%, 2,3%).

SUPERDOSE

Durante os estudos clinicos controlados em voluntarios saudaveis, doses Unicas de até 800 mg de
JANUVIA™, em geral, foram bem toleradas. Em um estudo com uma dose de 800 mg de JANUVIA™,
foram observados aumentos minimos de QTc, ndo considerados clinicamente relevantes (veja
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacodinamica). Ndo existem experiéncias em
humanos com doses acima de 800 mg.

No caso de superdose, é razoavel empregar as medidas de suporte habituais, por exemplo, remogéo
de material ndo absorvido do trato gastrintestinal, monitoramento clinico (inclusive a obtengdo de um
eletrocardiograma) e terapia de suporte, se necessario.

A sitagliptina € moderadamente dialisavel. Nos estudos clinicos, aproximadamente 13,5% da dose foi
removida durante uma sessdo de hemodialise de 3 a 4 horas. Pode ser considerada uma sesséo de
hemodialise prolongada, se clinicamente apropriado. Ainda ndo se sabe se a sitagliptina é dialisavel
por dialise peritoneal.

ARMAZENAGEM

Mantenha o medicamento acondicionado na embalagem original e em temperatura entre 15°C e 30°
C.



Dizeres Legais

Numero de lote, data de fabricagao e data de validade: vide cartucho.
Registro MS - 1.0029.0172
Farmacéutico Responsavel: Alexandre T. Caria - CRF- SP n° 14.027

Produzido por:

Merck Sharp & Dohme (Italia) S.p.A.
Via Emilia, 21

27100 Pavia, Italia.

Embalado por:

Merck Sharp & Dohme de México, S.A. de C.V.
Av. Divisién del Norte 3377, Colonia Xotepingo, México, D.F. México.

Importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815 - Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 - Brasil

WPC 122005

MSD on line 0800-0122232

e-mail: online@merck.com

www.msdonline.com.br

Marca depositada no INPI em 11 de abril de 2005 por Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ,
EUA.

“VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA”


mailto:online@merck.com

	Tabela 1
	Placebo

	Tabela 2
	Tabela 3
	Tabela 4
	N= 163

	INDICAÇÕES
	Monoterapia
	Terapia Combinada
	Pacientes com Insuficiência Renal
	Gerais
	ACHADOS DE EXAMES LABORATORIAIS


