1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

A Januvia 100ng comprimidos recubiertos con pel’cula

2. COMPOSICIIN CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene fosfato de sitagliptina monohidrato que equivalenagld® sitagliptina.

Para consultar la lista comepa de excipientes, ver secci—n 6.1.

3.  FORMA FARMACfUTICA
Comprimido recubierto con pel’cula (comprimido).

Comprimido recubierto con pel’cula, redondo, de color beige, con 02770 por una cara.

4. DATOS CLéNICOS

4.1 Indicaciones terapZuticas

Januvia esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
comomonoterapia

. en pacientes cammlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por s’ solos y para los que el uso
de metformina no es adecuado debido a cowliGariones o intolerancia.

comoterapia oral doble en combinaci—n con

. metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento de
metformina sola, no proporcionen un control glucZmico adecuado.

. una sulfonilurea en los casas les que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis mxima
tolerada de una sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucZmico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

. un agonistalel receptogammaactivado de proliferador de peroxiso(fARy) (por ejemplo
tiazolidindiona) cuando el uso de agonista PipARadecuado y en aquellos casos en los que la
dieta y el ejercicio, junto al tratamiento de un agonista RP8R, no proporcionen un control
glucZmico adecuado.

comoterapia oral triple en combinaci—n con

. una sulfonilurea y metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual con estos agentes, no proporcionen un control glucZmico adecuado.

. un agonista PPARy metformina cuando el uso de agonista PPPA&Radecuado y en los casos
en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos agentes, no
proporcionen un control glucZmico adecuado.

Januvia estt ademis indicado como terapia adicégimsulina (con o sin metformina) en los casos en
los que la dieta y el ejercicio mis una dosis estable de insulina, no proporcionen un control glucZmico
adecuado.



4.2 Posolog’ay forma de administraci—n

Posolog’a
La dosis de Januvia es de 10§ unavez al d'a. Cuando Januvia se usa en combinaci—n con

metformina y un agonista PPARebe mantenerse la dosis de metformina y/o del agonistayBPAR
Januvia administrarse de forma concomitante.

Cuando Januvia se usa en combinaci—n con una sulfonilare@euwina, puede considerarse dar
una dosis mis baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. (Ver secci—n 4.4)

Si se omite una dosis de Januvia, debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde. No debe tomarse una
dosis doble einismo d’a.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina ¥&Cihl/min), no se
requiere un ajuste de dosis de Januvia.

La experiencia del ensayo clI’nico con Januvia en pacientaasuitiencia renal moderada o grave
es limitada. Por tanto, no se recomienda el uso de Januvia en esta poblaci—n de pacientes (ver secci—n
5.2).

Insuficiencia hepdtica
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepttica leveadandtese ha
estudiado Januvia en pacientes con insuficiencia hepitica grave.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de dosis en funci—n de la edad. Los datos de seguridad disponibles en paciente:
de edad 75a-o0s son limitados y debe actuarse con precauci—n.

Poblacion pediatrica
No se recomienda utilizar Januvia en ni—os menores deds8debido a la falta de datos sobre su
seguridad y eficacia.

Forma de administraci—n
Januvia puede tomarse con o aiimentos

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes (ver secci—n 4.4y 4.8).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales
No debe utilizarse Januvia en pacientes con diabetes tipenlehtratamiento de la cetoacidosis
diabZtica.

Hipoglucemia cuando se usa en combinaci—n con otros medicamentos antihiperglucemiantes

En los ensayos cl’'nicos de Januvia en monoterapia y en terapia combinada con medicamentos con un
efecto hipoglucemianteo conocido (p.ej., metformina ylm agonista PPAR, los 'ndices de

hipoglucemia notificados con sitagliptina fueron similares a los 'ndices de los pacientes tratados con
placebo. Cuando se combina sitagliptina con sulfonilurea o con insulina, la @igiden

hipoglucemia fue superior a la de placebo (ver secci—n 4.8). Popti@at® considerarse dar una

dosis mis baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver secci—n 4.2).




Insuficiencia renal
Como la experiencia es limia, los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave no deben ser
tratados con Januv{@er secci—n 5.2)

Reacciones de hipersensibilidad

Se han recogido notificaciones postautorizaci—n de reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes
tratadoscon Januvia. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y enfermedades exfoliativas de
la piel, incluido el s’ndrome de Stevedshnson. La aparici—n de estas reacciones ocurri— en los tres
primeros meses desde el inicio del tratamiento con Jaralgiaos casos sucedieron despuZs de la

primera dosis. Si hay sospecha de una reacci—n de hipersensibilidad, debe interrumpirse el tratamiento
con Januvia, evaluar otras causas potenciales del acontecimiento y establecer un tratamiento para la
diabetes a#irnativo (ver secci—n 4.8).

4.5 Interacci—n con otros medicamentos y otras formas de interacci—n

Efectos de otros farmacos sobre sitagliptina
Los datos cl'nicos descritos a continuaci—n sugieren que el riesgo de interacciones cl'nicamente
significativaspor la coadministraci—n de medicamentos es bajo.

Metformina: La coadministraci—n de dosis repetidas de h@0@e metformina dos veces al d'a con
50mg de sitagliptina no alter— significativamente la farmacocinZtica de sitagliptina en pacientes con
diabegs tipo 2.

Ciclosporina: Se llev— a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor
de la glucoprote’ng, sobre la farmacocinZtica de sitagliptina. La coadministraci—n de una dosis oral
ocenica de 100g desitagliptinay una dosis oral cenica de 68@ de ciclosporina aument— los valores

de AUC y G de sitagliptina en aproximadamente el 29% y el 68%, respectivamente. Estos cambios
en la farmacocinZtica adtagliptina no se consideraron cl’nicamente significativos. Elamli@nto

renal de sitagliptina no se alter— de forma significativa. Por tanto, no es de esperar que se produzcan
interacciones importantes con otros inhibidores de la gluprqgte’na

Ensayosn vitro indicaron que la principal enzima responsable del limnitadtabolismo de

sitagliptina es la CYP3A4, con contribuci—n de CYP2C8. En pacientes con funci—n renal normal, el
metabolismo, incluyendo la v'a de la CYP3A4, s—lo tiene un peque—o papel en el aclaramiento de
sitagliptina. El metabolismo puede tener unacfa—n mis importante en la eliminaci—n de sitagliptina
en el curso de la insuficiencia renal grawma enfermedad renal terminal (ERPpr esta raz—n, es
posible que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
claiitromicina) puedan alterar la farmacocinZtica de sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal
grave o con ERT. Los efectos de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso de insuficiencia
renal, no se han evaluado en un ensayo cl'nico.

Ensayosn vitro de transporte mostraron que sitagliptina es un sustrato de la glucoprote’na p y del
transportador de aniones orgtnikQ@AT3). El transporte de sitagliptina mediado por OAT3 fue
inhibido in vitro por probenecid, aunque el riesgo de interaccioneigaithente significtivas se
considera bajo. No se ha evaluadeoivo la administraci—n concomitante de inhibidores de OAT3.

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos

Los datosn vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del&9. En los

ensayos cl'nicos, sitagliptina no alter— significativamente la farmacocinZtica de metformina, gliburida,
simvastatina, rosiglitazona, warfarina o anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una
escasa propensi—n a causar interacaiond®s con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9y
transportador de cationes orgfnicos (OCT).

Sitagliptina tuvo un peque—o efecto sobre las concentraciones plasmiticas de digexiiva,e,
puede ser un inhibidor moderado de la glucoprote’na p.



Digoxina: Sitagliptina tuvo un peque—o efecto sobre las concentraciones plasmiticas de digoxina. Tras
la administraci—n concomitante de @r2bde digoxina junto con 108g de Januvia diariamente

durante 10 d’as, el valor plasmitico de AUC de digoxina aumentremadm del 11%, y la fax

plasmitica, un promedio del 18%. No se recomienda ajuste de dosis de digoxina. Sin embargo, los
pacientes que presenten riesgo de toxicidad por digoxina debertn vigilarse cuando sitagliptina y
digoxina se administren concomitamiente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el usdashelvia en mujeres embarazadass ensayos en animales

han demostrado toxicidad reproductiva a dosis altas (ver secci—n 5.3). Se desconoce el riesgo potencial
para el ser humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe utlaauséedurante el embarazo

Lactancia

Se desconaoce si sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los ensayos en animales han
demostrado la excreci—n de sitagliptina ercleelenaterna. Ndebe utilizarsdanuvia durante la
lactancia

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La influencia de Januvia sobre la capacidad para conducir y utilizar mfqumda emsignificante
Sin embargo, al conduab utilizar mtquinas, debe tenerse en cuenta que se han notificado casos de
mareos y somnolencia.

Ademts, se debe avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa Januvia en
combinaci—n con sulfonilureas o con insulina.

4.8 Reaccimes adversas

En 11 ensayos cl’'nicos de hasta 2 a—os de duraci—n en los que se incluy— a un gran ncemero de
pacientes, mis de 3.200 pacientes han recibido tratamiento colgX@0Januvia al d’a, en

monoterapia o en combinaci—n con metformina, con upaikuia (con o sin metformina), con

insulina (con o sin metformina) o con un agonista PP@&RBN o sin metformina). En un antlisis

combinado de 9 de estos ensayos, la tasa de abandonos por reacciones adversas que se consideraron
relacionadas con el ffrmafue del 0,8% con 10@g al d'a y del 1,5% con los otros tratamientos. En

los pacientes tratados ceitagliptinalas reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el
fXrrmaco no se notificaron con una frecuencia may@®;Z%o y una diferencia ¥ paciente) a la de los
pacientes tratados con control. En un ensayo adicional en el que se evalu— la combinaci—n de Januvia
con un agonista PPARrosiglitazona) y metformina, ningceen paciente abandon— el tratamiento debido

a reacciones adversas considasacomo relacionadas con el ffrmaco.

Las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el ffrmaco, notificadas en pacientes
tratados con sitagliptina cama frecuencia mayor 52% y una diferencia  paciente) a la de los
pacientes tratadasn placebo, se indican a continuaci—n (Tabla 1) clasificados por sistemas y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecueni#$qQ); frecuentes (/100 a <1/10);

poco frecuentes (1/1.000 a <1/100); raras (!1/10.000 a €/1.000); y muy aras (<1/10.000).



Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos cl’'nicos controlados con

placebo
Reacci—n Frecuencia de reacciones adversas por rZgimen de tratamiento
adversa
Sitagliptina | Sitagliptina | Sitagliptina Sitagliptina Sitagliptina Sitagliptina
con con una con una con un con unPPARy con insulina
metformina® | sulfonilurea? | sulfonilurea PPARYy (rosiglitazona)y (+1)
y (pioglitazona)* | metformina® (metformina)®
metformina
3
T|em.po. de semana 24 | semana 24 | semana24 semana 24 semana 18 semana 24
seguimiento
Infecciones e infestaciones
gripe Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutrici—n
hipoglucemia* Frecuente Muy Frecuente Frecuente Frecuente
frecuente
Trastornos del sistema nervioso
dolor de Frecuente Frecuente
cabeza
somnolencia Poco
frecuente
Trastornos gastrointestinales
. Poco Frecuente
diarrea
frecuente
sequedad de Poco frecuente
boca
niuseas Frecuente
flatulencia Frecuente
estre—imiento Frecuente Poco frecuente
dolor Poco
abdominal frecuente
superior
v—mitos Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraci—n
edema Frecuente
o Frecuente
perifZrico

Exploraciones

complementar

ias

descenso de |z
glucosa en

sangre

Poco
frecuente

* En ensayos cl'nicos controlados de Januvia, en monoterapia y sitagliptina como parte de tratamiento

de combinaci—n con metformina y/o un agonista PH&&K’ndices de hipoglucemia comunicados

con sitagliptina fueron similares a los 'ndices de los pacientes que tomaban placebo.

'En este ensayo controlado con placebo de 24 semanas g Ha0sitagliptina una vez al d’a en
combinaci—n con metformina, la incidencia de reacciones adversas que seaoomsalacionadas
con el ffrmaco en los pacientes tratados con sitagliptina/metformina, en comparaci—n con el
tratamiento con placebo/metformina, fue del 9,3% y el 10,1%, respectivamente.



En un ensayo adicional de un a—o de t@0de sitagliptina una zeal d’a en combinaci—n con

metformina, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco en
los pacientes tratados con sitagliptina/metformina, en comparaci—n con el tratamiento con
sulfonilurea/metformina, fue del 14,594l 30,3%, respectivamente.

En ensayos combinados de hasta un a—o de duraci—n que compararon sitagliptina/metformina frente a
una sulfonilurea/metformina, las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco
notificadas en pacientémtados con 10fhg de sitagliptina con una frecuencia mayo0,2% y una

diferencia >1 paciente) a la de los pacientes tratados con sulfonilurea fueron las siguientes: anorexia
(Trastornos del metabolismo y de la nutrici—n; poco frecuente) y dismidatpeso (Exploraciones
complementarias; poco frecuente).

En este ensayo de 24 semanas dem@@e sitagliptina una vez al d’a en combinaci—n con

glimepirida, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco en
los pacientes tratados con sitagliptina/glimepirida, en comparaci—n con los tratados con
placebo/glimepirida, fue del 11,3% y del 6,6%, respectivamente.

®En este ensayo de 24 semanas dem@@e sitagliptina una vez al d’a en combinaci—n con
glimepirida ymetformina, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas con
el ffrmaco en los pacientes tratados con sitagliptina en combinaci—n con glimepirida/metformina, en
comparaci—n con los tratados con placebo en combinaci—n con glifmegifddmina, fue del 18,1%

y del 7,1%, respectivamente.

* En este ensayo de 24 semanas de la combinaci—nrdg @6§itagliptina una vez al dia

pioglitazona, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco en
padentes tratados cagitagliptindpioglitazona, en comparaci—n con los pacientes tratados con
placebo/pioglitazona, fue del 9,1% y el 9,0%, respectivamente.

® En este ensayo se administraron f@pde sitagliptina una vez al d’a en combinaci—n con

rosiglitazona y metformina de forma continuada durante 54 semanas. La incidencia de reacciones
adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco fue el 15,3% en pacientes tratados con
sitagliptina en combinaci—n y el 10,9% en pacientes tratados con glacgmobinaci—n. Otras

reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco notificadas en el antlisis de 54
semanas (definidas como frecuentes) en pacientes tratados con sitagliptina en combinaci—n con una
frecuencia mayor (8,2% y una diérencia >L paciente) a la de los pacientes tratados con placebo en
combinaci—n fueron: dolor de cabeza, tos, v—mitos, hipoglucemia, infecci—n de la piel producida por
hongos e infecci—n respiratoria.

® En este ensayo de 24 semanas dem@@esitagliptina una vez al d’a a—adido a la terapia con

insulina (con o sin metformina), lacidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas
con el ffrmaco en los pacientes tratados con sitagliptina/insulina (con o sin metformina) en
comparaci—n coodl tratados con placebo/insulina (con o sin metformina) fue del 15,5% y 8,5%
respectivamente. En este ensayo, el 0,9% de los pacientes tratados con sitagliptina/insulina y el 0,0%
de los pacientes tratados con placebo/insulina abandonaron el tratanibétdoadeacciones

adversas consideradas como relacionadas con el ffrmaco.

Ademtis, en los ensayos en monoterapia de hasta 24 semanas de duraci—mgdesli@@liptina

una vez al d'aolo comparado con placebo, las reacciones adversas que se cansigdasaionadas

con el ffrmaco notificadas en los pacientes tratadositamliptinacon una frecuencia mayor 052%

y una diferencia 4 paciente) a la de los pacientes tratados con placebo fueron: cefalea, hipoglucemia,
estre—imiento y mareo.

Ademis @ los efectos adversos relacionados con el ffrmaco descritos anteriormente, otros
acontecimientos adversos adicionales, notificados independientemente de la relaci—n causal con la
medicaci—n, y que se produjeron en al menos el 5% y mis frecuentemetienges geatados con
Januvia, incluyeron resfriado y nasofaringitis. Acontecimientos adversos adicionales, notificados



independientemente de la relaci—n causal con la medicaci—n, y que ocurrieron con mis frecuencia en
los pacientes tratados con Januvia @dcanzar el nivel del 5%, pero que se produjeron con Januvia

con una incidencia superior al >0,5% respecto al grupo control), incluyeron artrosis y dolor en las
extremidades.

En un ensayo adicional de 24 semanas comi@@e sitagliptina una vez al dtamparado con

metformina, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco en
pacientes tratados caitagliptina,en comparaci—n con los pacientes tratados con metformina, fue del
5,9% y el 16,76 respectivamente, sabtodo debido a la alta incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales en el grupo de metformina. En este ensayo%eld@ tos pacientes tratados con
sitagliptina y el 2,36 de los pacientes tratados con metformina, abandonaron el tratamiedtoaleb
reacciones adversas consideradas como relacionadas con el ffrmaco.

En un ensayo de 24 semanas de terapia de combinaci—n inicial con sitagliptina y metformina dos veces
al d’a (sitagliptina/metformina 50 mg/500 mg o 50 mg/1000 mg), la incidencial glelseacciones

adversas que se consideraron relacionadas con el ffrmaco en pacientes tratados con la combinaci—n de
sitagliptina y metformina, en comparaci—n con los pacientes tratados con placebo, fue del 14,0% y

9,7% respectivamente. La incidencia glblle reacciones adversas que se consideraron relacionadas

con el ffrmaco en pacientes tratados con la combinaci—n de sitagliptina y metformina fue comparable

a las de metformina sola (14,0% cada una) y superior que sitagliptina sola (6,7%), con lagatifere

relativas a sitagliptina sola primariamente debido a las reacciones adversas gastrointestinales.

En los ensayos cl'nicos, se observ— un peque—o0 aumento del recuento de leucocitos (la diferencia de
leucocitos frente al placebo fue de aproximadam@d@eZlulas/microlitro; el valor basal medio de
leucocitos fue de aproximadamente 6.6@Mlas/microlitro) debido a un incremento de neutr—filos.

Esta observaci—n se hall— en la mayor’a de los ensayos, pero no en todos. Este cambio en los
partmetros de bratorio no se considera cl'nicamente relevante.

No se observaron cambios cl'nicamente significativos en las constantes vitales o en el ECG (incluido
el intervalo QTc) con el tratamiento de Januvia.

Experiencia posttomercializaci—n:

Se han notificadaals siguientes reacciones adversas durante la experiene@pstializaci—n
(frecuencia no conocida): reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, angioedema, rash
cuttneo, urticaria, vasculitis cutinea y enfermedades exfoliativas de techigéndo el s’ndrome de
Stevenslohnson (ver secci—n 4.4.); pancreadtissificienciarenal, incluyenddallo renal agud
(requiriendo ditlisis en ocasiones).

4.9 Sobredosis

Durante los ensayos cl'nicos controlados en sujetos sanos, las dosis edmsts 800hg de

sitagliptinaen general se toleraron bien. En un ensayo con una dosis de&@&itaglipting se

observaron aumentos m’'nimos del QTc, que no se consideraron cl’'nicamente relevantes. No hay
experiencia con dosis mayores de &ien enayos cl'nicos. En ensayos cl'nicos de Fase | a dosis
meeltiple, no se observaron reacciones adversas cl'nicas relacionadas con dosis de hasta 600 mg de
sitagliptina por d’a durante periodos de hasta 10 d’as y dosis de 400 mg de sitagliptina por d’a durante
periodos de hasta 28 d’'as.

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. €j., eliminar el
material no absorbido del tubo digestivo, realizar un seguimiento cl’nico (incluso hacer un
electrocardiograma) y, en caso necesanstaurar un tratamiento de soporte.

Sitagliptina se dializa modestamente. En los ensayos cl'nicos, se elimin— aproximadamente el 13,5%
de la dosis durante una sesi—n de hemoditlisis de 3 a 4 horas. Si es cI’'nicamente apropiado, puede
considerarse uhemoditlisis prolongada. Se desconoce si sitagliptina es dializable mediante diflisis
peritoneal.



5.  PROPIEDADES FARMACOLIGICAS
5.1 Propiedades farmacodintmicas

Grupo farmacoterapZuticBrmacos usados en diabefakibidores de la dipeptidil
peptdasa4 (DPR-4), c—digo ATC: A10BHO1.

Januvia pertenece a una clase de antihiperglucemiantes orales que se denominan inhibidores de la
dipeptidikpeptidasa 4 (DPR). La mejor'a del control glucZmico observada con este ffrmaco podr'a
estar mediada por wwumento de los niveles de hormonas incretinas activas. Las incretinas, incluidos

el pZptido similar al glucag—n 1 (GLPy el polipZptido insulinotr—pico dependiente de la glucosa

(GIP), son liberadas por el intestino a lo largo del d’a y sus nivelesxtamen respuesta a las

comidas. Las incretinas forman parte de un sistema end—geno que participa en la regulaci—n fisiol—gici
de la homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glucosa son normales o elevaes, el GLP
y el GIP aumentan la s’ntesy liberaci—n de insulina de las cZlulas " pancretticas mediante v'as de
se—alizaci—n intracelulares en las que interviene el AMP c’clico. El tratamiento caro@bR

inhibidores de la DPB en modelos animales de diabetes tipo 2 ha demostrado netjgrado de

respuesta a la glucosa de las cZlulas " y estimular la bios’ntesis y la liberaci—n de insulina. Con unos
niveles de insulina elevados, aumenta la captaci—n tisular de glucosa. Adem$4, eddetP la

secreci—n de glucag—n de las cAlgascretticas. Concentraciones de glucag—n disminuidas, junto

con niveles elevados de insulina, conducen a una producci—n reducida de glucosa hepttica, dando
lugar a una disminuci—n de la glucemia. Los efectos dd @ldel GIP son glucosa dependientes de

tal manera que cuando la glucemia es baja, no se observa estimulaci—n de la liberaci—n de insulina ni
supresi—n de la secreci—n de glucag—n porElRHR ambos, GEPy GIP, la estimulaci—n de
liberaci—n de insulina se intensifica con subidas de glpopsacima de lo normal. Ademis, el

GLP-1 no altera la respuesta normal del glucag—n a la hipoglucemia. La actividad-dle} GIF51P

est} limitada por la enzima DRP que hidroliza rfpidamente las hormonas incretinas para formar
productos inactivod.a sitagliptina evita la hidr—lisis de las hormonas incretinas por k& 0eR lo

que aumentan las concentraciones plasmiticas de las formas activasHtg GLEP. Al estimular los

niveles de incretinas activas, la sitagliptina aumenta la liberaciwsuliga y reduce los niveles de
glucag—n con un comportamiento glucosa dependiente. En pacientes con diabetes tipo 2 que presentan
hiperglucemia, estos cambios en los niveles de insulina y glucag—n producen bajas concentraciones de
hemoglobina A (HbAJ) y de glucosa en ayunas y postprandial. EIl mecanismo glucosa dependiente

de sitagliptina es diferente al mecanismo de las sulfonilureas, el cual incrementa la secreci—n de
insulina incluso cuando los niveles de glucosa son bajos y puede conducir a kipégykert pacientes

con diabetes tipo 2 y sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la
enzima DPH, y no inhibe las enzimas estrechamente relacionadassDAFPR9 a concentraciones
terapZuticas.

En un ensayo de do%d de duraci—n en pacientes sanos, la administraci—n de sitagliptina en
monoterapia increment— las concentraciones del@cfvo, mientras que la administraci—n de
metformina en monoterapia increment— las concentraciones tanto-deaGtivi® como de Gp-1

total en un grado similar. La @dministraci—n de sitagliptina y metformina tuvo un efecto aditivo
sobre las concentraciones de GLRctivo. La administraci—n de sitagliptina, pero no metformina,
increment— las concentraciones de GIP activo.

En geneal, el control glucZmico mejor— con sitagliptina cuando se administr— en monoterapia o en
terapia de combinaci—n (ver Tabla

Se han realizado dos ensayos para evaluar la eficacia y la seguridad de Januvia en monoterapia. El
tratamiento con 10thg desitagliptina una vez al d’a, en monoterapigr— una mejor’'a significativa

en la HbA,, en la glucosa plasmitica en ayunas (GPA) y en la glucosa postprandial a las 2 horas (2
horas GPP) comparada con placebo, en 2 ensayos, uno de 18 semanas de ditracie-24y
semanasSe observ— mejor’a de los marcadores indirectos (subrrogatdo)mbeé—n de las cZlulas ",
tales como HOMA' (Homeostasis Model Assessment-f8), relaci—n entre proinsulina e insulina, y
medidas degradode respuesta de las cZlulas " en la prueba de tolerancia a la comida con muestras



frecuentes. La incidencia de hipogemia observada en pacientes tratadoslaonvia fue similar a la
del placebo. El peso corporal no aument— respecto al basal tras el tratamiento con sitagliptina en
ningeen ensayo, comparado con una peque—a reducci—n del peso en los pacientes foédadbe.co

En un ensayo en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal cr—nica (aclaramiento de creatinina
< 50 ml/min), se investigaron la seguridad y la tolerabilidad de dosis reducidéaglgtinay fueron

en general similares a las delggho. Ademis, las reducciones de la ipAla GPA corsitagliptina

frente al placebo fueron generalmente similares a las observadas en otros ensayos en monoterapia en
pacientes con funci—n renal normal (ver secci—n 5.2). El neemero de pacientesieoniimgariil

de moderada a grave fue demasiado bajo para confirmar el uso seguro de sitagliptina en este tipo de
pacientes.

Sitagliptina 100mg una vez al d’a proporcion— mejor’as significativas en los partmetros glucZmicos
comparados con placebo en dosayos de 24 semanas con sitagliptina como tratamiento adicional,

uno en combinaci—n con metformina y el otro en combinaci—n con pioglitazona. El cambio en el peso
corporal desde el valor basal fue similar al de pacientes tratados con sitagliptinai-emralatacebo.

En estos ensayos, hubo una incidencia similar de hipoglucemia notificada por los pacientes tratados
con sitagliptina o placebo.

Se dise— un ensayo a 24 semanas controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de
sitagliptina (DO mg una vez al d'a) a—adida a glimepirida sola o a glimepirida en combinaci—n con
metformina. La adici—n de sitagliptina a cualquiera de los dos, glimepirida sola o glimepirida y
metformina, proporcion— mejor'as en los parfmetros glucZhoegsacients tratados con

siptagliptina obtuvieron una ganancia modesta de peso corporal comparado con los pacientes tratados
con placebo.

Se dise— un ensayo a 54 semanas controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de
sitagliptina (100 mg una vez dla) a—adida a la combinaci—n de rosiglitazona y metformina. La
adici—n de sitagliptina a rosiglitazona y metformina, proporcion— mejor'as en los partmetros
glucZmicos en la medici—n principal realizada en la semana 18 del tiempo de seguimiento,ason mejor
mantenidas hasta el final del ensayo. El cambio en el peso corporal desde el valor basal fue similar al
de pacientes tratados con sitagliptina en relaci—n a placebo (1,%g3. 1,3

Se dise— un ensayo a 24 semanas controlado con placebo partaefalaeia y seguridad de
sitagliptina (100mg una vez al d’a) a—adida a la insulina (a dosis estable al menos durante
10semanas) con o sin metformina (al menos 1B La dosis media diaria en pacientes que
tomaban insulina prmezclada fue de 70l9/d’a. La dosis media diaria en pacientes que tomaban
insulina no premezclada (acci—n intermedia/acci—n prolongada) fue d#did,Ba adici—n de
sitagliptina a insulina proporcion— mejor'as significativas en los partmetros glucKimicobo
cambios gnificativos en el peso corporal desde el valor basal en ningaen grupo.

En un ensayo factorial de 24 semanas controlado con placebo en terapia inicial, sitagliptina 50 mg dos
veces al d’a en combinaci—n con metformina (500 mg o 1000 mg dos vecdsgi-&'ana mejor'a
significativa de la glucemia comparada con cualquier monoterapia. La reducci—n del peso corporal con
la combinaci—n de sitagliptina y metformina fue similar a la observada con metformina sola o placebo;
no hubo cambios frente al valor blasa los pacientes con sitagliptina sola. La incidencia de

hipoglucemia fue similar en los grupos de tratamiento.

Tabla 2: Resultados deHbA ;. en ensayos en monoterapia controlados con placebo y ensayos con
tratamiento en combinaci—n*

Ensayo Media basal | Cambio medio desde el Cambio medio (%) en la
de HbA. valor basal de HbA. HbA 1. corregido con placebo
(%) (%)
(IC 95%)
Ensayos en monoterapia




Ensayo

Media basal

Cambio medio desde el

Cambio medio (%) en la

de HbA. valor basal de HbA. HbA 1. corregido con placebo
(%) (%)

(IC 95%)
Sitagliptina 100 mg 8,0 -0,5 -0,6
unavez al da (-0,8,-0,4)
(N=193)
Sitagliptina 100 mg 8,0 -0,6 -0,8
una vez al d'a (-1,0,-0,6)
(N= 229)
Ensayos con tratamiento en combinaci—n
Sitagliptina 100 mg 8,0 -0,7 0,7
una vez al d'a a—adids (-0,8,-0,5)
al tratamiento en curs
con metformina
(N=453)
Sitagliptina 100 mg 8,1 -0,9 -0,7%
unavez aldaa (-0,9,-0,5)
a—adida al trataranto
€n curso con
pioglitazona
(N=163)
Sitagliptina 100 mg 8,4 -0,3 -0,6
una vez al d'a a—adids (-0,8,-0,3)
al tratamiento en curs
con glimepirida
(N=102)
Sitagliptina 100 mg 8,3 -0,6 -0,9°
una vez al d’a a—adid: (-1,1,-0,7)
al tratamiento en cuos
con glimepirida +
metformina
(N=115)
Sitagliptina 100 mg
una vez al d’a a—adid:s
al tratamiento en curs
con rosiglitazona +
metformina
(N=170)

-0,7

Semana 18 8,8 -1,0 (-0,9.-0,5)
Semana 54 8,8 -1,0 0.8

(-1,0.-0,5)
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Ensayo Media basal | Cambio medio desde el Cambio medio (%) en la
de HbA. valor basal de HbA. HbA 1. corregido con placebo
(%) (%)
(IC 95%)
Tratamiento inicial
(dos veces al d'a) 16
Sitagliptina 50 mg + 8,8 -1,4 -1 8’-1 3)
metformina 500 mg B
(N=183)
Tratamiento inicial
(dos veces al d'a) 2P
Sitagliptina 50 mg + 8,8 -1,9 (-2 3’_1 )
metformina 1000 mg e
(N=178)
Sitagliptina 100mg
una vez al d'a a—adidjg . 0.6
al tratamiento en curs 8.7 -0.6 (0 7.0 2)
de insulina (+/ B
metformina)

* Toda la poblaci—n de pacientes tratada (un antlisis por intenci—n de tratar).
Media de m’nimos cuadrados ajustada mediahestado del tratamiento antihiperglucZmico anterior y el valor basal.
4 p<0.001 comparada con placebo o placebo + tratamiento en combinaci—n.
* HbA1.(%) en la semana 18.
= HbA1.(%) en la semana 24.
' Media de m’nimos cuadrados ajustada medianisatle metformina en la Visita 1 (si/no), uso de insulina en la Visita 1
(premezclada frente a no preezcladafacci—n intermedia o acci—n prolongadal), y el valor basal. Las interacciones del
tratamiento por estrato (uso de metformina e insulina) norfusgaificativas (p> 0.10).

Se dise— un ensayo a 24 semanas controlado con un comparador activo (metformina) para evaluar la
eficacia y seguridad de 100g sitagliptina una vez al d’a (N=528) comparado con metformina
(N=522), en pacientes tratados caeta y ejercicio, con un control glucZmico inadecuado y que no
hab’an sido tratados con ningcen hipoglucemiante (al menos en los 4 celtimos anégsis) media de
metformina fue de 1.90@g aproximadamente. La reducci—n étbld,., frente al valor basale

7,2%, fue de-0,38% para sitagliptina y d€,55% para metformina. La incidencia global de
reacciones advesgsie se consideraron relacionadas con el firrhacde 2,26 en los pacientes
tratados con sitagliptina en comparaci—n con% 26 los paentes tratados con metformina. La
incidencia de hipoglucemia no fue significativamente diferente entre los grupos de tratamiento
(sitagliptina, 1,3%; metformina, 1,96) El peso corporal frente al valor basal se redujo en ambos
grupos (sitagliptina;0,6 kg; metformina;1,9kg).

En un ensayo que comparaba la eficacia y la seguridad de la adici—mded&0d@nuvia una vez al

d’ao glipizida (una sulfonilurea) en pacientes con un control glucZmico inadecuado con el tratamiento
de metformina en monoternapsitagliptinafue similar a laglipizida en la reducci—n de la HpAa

dosis media de glipizida usada en el grupo comparador, fuerdg &Dd’a; aproximadamente el 40%

de los pacientes requirieron una dosis de glipizida 8leng/d’a a lo largo dednsayo. Sin embargo,

en el grupo de sitagliptina interrumpieron el tratamiento debido a la falta de eficacia mis pacientes que
en el grupo de glipizida. Los pacientes tratadosst@gliptinamostraron una reducci—n media
significativa del peso corporaiete al valor basal, en comparaci—n con un aumento de peso
significativo en los pacientes tratados glipizida (1,5 frente a +1,kg). En este ensayo, lalaci—n

entre proinsulina e insulinan marcador de la eficiencia de la s'ntesis y liberaciHanmilina,

mejor— cositagliptina y se deterior— con el tratamiento con glipizadacidencia de hipoglucemia

en el grupo dsitagliptina(4,9%) fue significativamente menor que la del grupo de glipizida (32,0%).

La Agencia Europea de Medicament@seximido al titular de la obligaci—n de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Januvia en todos los grupos de poblaci—n pedittrica con
diabetes mellitus tipo 2 (ver secci—n 4.2 para consultar la informaci—n sobre el uso en poblaci—n
pedittrica).
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5.2 Propiedades farmacocinZticas

Absorci—n

Tras la administraci—n oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, sitagliptina se absorbi—
ripidamente, alcanztndose concentraciones plasmiticas miximas (mediapalde dhoras

despuZs de la desel AUC plasmitico medio de sitagliptina fue de §B®hr, la G, fue de

950nM. La biodisponibilidad absoluta de sitagliptina es de aproximadamente el 87%. Puesto que la
coadministraci—n de Januvia con una comida rica en grasa no tuvo efectesfaohezbcinZtica,
Januvia puede administrase con o sin alimentos.

El AUC plasmttico de sitagliptina aument— de manera proporcional a la dosis. No se ha establecido la
proporcionalidad de la Y la Gan con la dosis (la Gax tuvo un incremento superique la

proporcionalidad con la dosis y la,£tuvo un incremento menor que la proporcionalidad con la

dosis).

Distribuci—n

El volumen medio de distribuci—n en estado estacionario despuZs de la administraci—n de una dosis
cenica intravenosa de 100 mgitkgsptina en sujetos sanos es de aproximadamenti#tri3s La

fracci—n de sitagliptina unida reversiblemente a las prote’nas plasmiticas es baja (38%).

Biotransformaci—n
Sitagliptina se elimina fundamentalmente sin modificar en la orina, siendo abafisho una v'a
menor. Aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta sin modificar en la orina.

Tras una dosis oral de { sitagliptina, aproximadamente el 16% de la radiactividad se excret— en
forma de metabolitos de sitagliptina. Se detectar@nsetabolitos en niveles traza y no se espera que
contribuyan a la actividad inhibitoria de la DBRn plasma que ejerce sitagliptina. Los ensayos

vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina fue la
CYP3A4, con participaci—n de la CYP2CS8.

Los datosn vitro muestran que sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas CYP CYP3A4, 2C8,
2C9, 2D6, 1A2, 2C19 0 2B6 y no es un inductor de CYP3A4 y CYP1A2.

Eliminaci—n

Tras la administraci—n de una dosisdedC"] sitagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el

100% de la radiactividad administrada se elimin— en las heces (13%) o en la orina (87%) durante la
semana siguiente a la administraci—n,darminal aparente tras una dosis oral de 100 mg de
sitagliptina fue de aproximadamente 1Bgtas. Sitagliptina s—lo se acumula de forma m’nima tras
dosis repetidas. El aclaramiento renal fue de aproximadamentel/3id.

La eliminaci—n de sitagliptina se produce principalmente por excreci—n renal jacsgopEri—n
tubular activa. Sitagliptina es un substrato del transportador de aniones orgtnicos 3 humano
(hOAT-3), que puede participar en la eliminaci—n renal de sitagliptina. No se ha establecido la
relevancia cl’nica del hOA®B en el transporte de giéptina. Sitagliptina tambiZn es sustrato de la
glucoprote’ng, que tambiZn podr’a intervenir mediando la eliminaci—n renal de sitagliptina. Sin
embargo, la ciclosporina, un inhibidor de la glucoprote’na p, no redujo el aclaramiento renal de
sitagliptina Sitagliptina no es un sustrato de OCT2, OAT1 ni de los transportadores PERT1/2,
sitagliptina no inhibi— OAT3 (CI50=16M), ni el transporte mediado por la glucoprote’'na p (hasta
250uM) a concentraciones plasmiticas terapZuticamente relevantes ensayo cl’nicaijtagliptina
tuvo poco efecto sobre las concentraciones plasmiticas de digoxina, lo que indica que sitagliptina
puede ser un ligero inhibidor de la glucoprote’na p.

Caracter'sticas de los pacientes
La farmacocinZtica de sitaglipiffiue, por lo general, similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes tipo 2.
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Insuficiencia renal

Se ha realizado un ensayo abierto de dosis cenicas para evaluar la farmacocinZtica de una dosis
reducida dssitagliptina(50 mg) en pacientes con divessgrados de insuficiencia renal cr—nica, en
comparaci—n con sujetos sanos normales como control. El ensayo incluy— a pacientes con insuficiencia
renal clasificada segcen el aclaramiento de creatinina en leve 8&0vd/min), moderada (30 a

< 50ml/min) y grave (<30 ml/min), as’ como pacientes con ERT en hemoditlisis.

Los pacientes con insuficiencia renal leve no presentaron un aumento de la concentraci—n plasmztica
de sitagliptina cl’'nicamente significativo en comparaci—n con los sujetos sanos ragroafesol.

En los pacientes con insuficiencia renal moderada, el AUC plasmzttico de sitagliptina

aproximadamente se duplic—, y aproximadamente se cuadriplic— en los pacientes con insuficiencia
renal grave y en los pacientes con ERT que precisen hemigdigi€omparaci—n con los sujetos

sanos normales de control. Sitagliptina se elimin— de manera modesta mediante hemoditlisis (13,5%
durante una sesi—n de hemoditlisis de 3 a 4 horas que comenz— 4 horas despuZs de la dosis). No se
recomienda el uso dmnuwia enpacientes con insuficiencia renal moderada o grave, incluyendo a
aquellos con ERT, ya que la experiencia en estos pacientes es demasiado limitada. (Ver secci—n 4.2).

Insuficiencia hepatica

No se precisa un ajuste de la dosidaeuvia en pacientesn insuficiencia hepittica leve o moderada
(puntuaci—n de ChiRughs< 9). No existe experiencia cl’'nica en pacientes con insuficiencia hepitica
grave (puntuaci—n de Chitdgh >9). Sin embargo, dado gs#agliptina se elimina principalmente

por v'a reml, no es previsible que la insuficiencia hepigicvealtere la farmacocinZtica de
sitagliptina

Pacientes de edad avanzada

No se precisa un ajuste de la dosis en funci—n de la edad. La edad no tuvo ningoen efecto cl'nicamente
relevante sobre la farmacinZtica de sitagliptina, a juzgar por un antlisis de farmacocinZtica

poblacional de los datos de fase | y fase Il. Los sujetos de edad avanzada §65%) desentaron

unas concentraciones plasmtticas de sitagliptina aproximadamente un 19% mayloesujems

mis j—venes.

Nirios
No se han realizado ensayos con Januvia en pacientes pediftricos.

Otras caracteristicas de los pacientes

No se precisa un ajuste de la dosis en funci—n del sexo, la raza o el 'ndice de masa corporal (IMC).
Estas caractetisas no ejercieron efectos cl’'nicamente relevantes sobre la farmacocinZtica de
sitagliptina, a juzgar por un anilisis combinado de datos farmacocinZticos de fase | y un antlisis de
farmacocinZtica poblacional de datos de fase | y fase |II.

5.3 Datos preclnicos sobre seguridad

Se ha observado toxicidad renal y hepittica en roedores con valores de exposici—n sistZmica
correspondientes a 58 veces la exposici—n humana, mientras que el nivel sin efecto corresponde a 19
veces la exposici—n humana. Se obserzaramal’as de los incisivos en ratas con valores de

exposici—n correspondientes a&ades la exposici—n cl’'nica; en base a un ensayo de 14 semanas en
ratas, el valor sin efecto para este hallazgo correspondi— a una exposici—n de 58 veces la exposici—n
humana. Se desconoce la importancia de estos hallazgos para el ser humano. En el perro, a niveles de
exposici—n de aproximadamente 23 veces la exposici—n cl’'nica, se han observado signos f'sicos
pasajeros relacionados con el tratamiento, algunos de los sugigsron toxicidad neural, tales

como respiraci—n con la boca abierta, salivaci—n, v—mitos espumosos blancos, ataxia, temblor,
disminuci—n de actividad y/o postura encorvada. Ademts, tambiZn se observaron signos histol—gicos
de degeneraci—n ligera o rfiggra de maoesculos esquelZticos con dosis que dieron lugar a niveles de
exposici—n correspondientes a aproximadamenecas la exposici—n humana. El nivel sin efectos

para estos hallazgos se observ— a una exposici—n correspondiente a 6 veceds-a ekpiasic
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Sitagliptina no ha demostrado genotoxicidad en los ensayos precl’'nicos. Sitagliptina no fue

carcin—gena en el rat—n. En ratas, se produjo un aumento de la incidencia de adenomas y carcinomas
hepiticos con niveles de exposici—n sistZmicaspondientes a 5@ces la exposici—n humana.

Dado que se correlaciona la hepatotoxicidad con la inducci—n de neoplasias hepitticas en las ratas, este
aumento de la incidencia de tumores heptticos en la rata, probablemente fue secundaria a la toxicidad
heptica cr—nica a esta dosis alta. Dado el elevado margen de seguridad (19 veces para el nivel sin
efecto de este hallazgo), estas alteraciones neoplisicas no se consideran de interZs para la situaci—n er
el ser humano.

No se observaron efectos adversos stabfertilidad en ratas macho y hembra que recibieron
sitagliptina antes y durante el apareamiento.

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

Los ensayos de toxicidad sobre la repreiiter mostraron un ligero aumento de la incidencia de
malformaciones costales fetales relacionadas con el tratamiento (costillas ausentes, hipoplfsicas y
acodadas) en las cr'as de ratas con una exposici—n sistZmica correspondiente a mts de 29 veces la
exposci—n humana. Se observ— toxicidad materna en conejos con niveles correspondientes a mis de
29 veces la exposici—n humana. Considerando los elevados mirgenes de seguridad, estos hallazgos no
sugieren un riesgo relevante para la reproducci—n humanaptsieagk secreta en la leche de ratas
lactantes en cantidades considerables (relaci—n leche/plasma de 4:1).

6. DATOS FARMACfUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Noecleo del comprimido

celulosa microcristalina (E460)
hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341)
croscarmelosa s—dica (E468)

estearato de magnesio (E470b)

fumarato de estearilo y sodio

Cubierta pelicular

alcohol polivin’lico

macrogol 3350

talco (E553hb)

di—xido de titanio (E171)
—xido de hierro rojo (E172)
—xido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 a-o0s

6.4 Precauciones especiales de conservaci—n

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservaci—n.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Bl'sters opacos (PVC/PE/PVDC y aluminion\ases de 14, 28, 56, 84 — 98 comprimidos recubiertos
con pel'cula’y 5& 1 comprimidos recubiertos con pel'cula en bl'sters monodosis perforados.
Puede que solamente estZn comercializados algunos tama—o0s de envases.

6.6 Precauciones especiales de elimicia—n

La eliminaci—n del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ZI|, se realizart de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIIN DE COMERCIALIZACIIN
Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

8. NOMERO(S) DE AUTORIZACIIN DE COMERCIALIZACIIN
EU/1/07/383/013

EU/1/07/383/014

EU/1/07/383/015

EU/1/07/383/016

EU/1/07/383/017
EU/1/07/383/018

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIIN/RENOVACIIN DE LA
AUTORIZ ACIIN

Fecha de la primera autorizaci—n: 21 de marzo de 2007

10. FECHA DE LA REVISIIN DEL TEXTO

08 de agosto de 2010

La informaci—n detallada de este medicamento estt disponible en la ptgina web de la Agencia
Europea de Medicamentdstp://www.ema.europa.eu/

CONDICIONES DE LA PRESTACIIN FARMACfUTICA
Con receta ordinaria.

RfGIMEN D E PRESCRIPCIIN Y DISPENSACIIN

Aportaci—n reducida. Januvia 28 comprimidos: 53,80 Euros (PVP); 55,95 Euros (PVP IVA), 56
conprimidos: 107,59 Euros (PVP); 111,90 Euros (PVP IVA).
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