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(Fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina - liberacién prolongada)
Comprimidos

|. CLASE TERAPEUTICA

JANUMET XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina - liberacién prolongada)
combina dos agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accién complementarios para
mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: fosfato de sitagliptina, un
inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y clorhidrato de metformina, un
miembro de la clase de las biguanidas.

JANUMET XR contiene fosfato de sitagliptina y clorhidrato de metformina. JANUMET XR
comprimidos esta compuesto de sitagliptina y una formulacion de liberacién prolongada de
metformina.

Fosfato de Sitagliptina

El fosfato de sitagliptina es un inhibidor altamente selectivo, potente y activo por via oral
de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los
inhibidores de la DPP-4 son una clase de agentes que actuan como reforzadores de las
incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4, la sitagliptina aumenta los niveles de dos hormonas
incretinas activas conocidas, el péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) y el polipéptido
insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP). Las incretinas forman parte de un
sistema endogeno que participa en la regulacion fisiolégica de la homeostasis de la
glucosa. Cuando los niveles de glucosa en sangre son normales o elevados, el GLP-1y el
GIP aumentan la sintesis y la liberacién de insulina por las células beta del pancreas. El
GLP-1 también disminuye la secrecion de glucagén por las células alfa del pancreas,
llevando a una reduccién de la produccién de glucosa en el higado. Este mecanismo es
diferente al observado con las sulfonilureas; las sulfonilureas causan la liberacion de
insulina incluso cuando los niveles de glucosa son bajos, lo cual puede llevar a una
hipoglucemia inducida por sulfonilureas, en pacientes con diabetes tipo 2 y en individuos
normales. La sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima DPP-4
y no inhibe las enzimas estrechamente relacionadas, DPP-8 o DPP-9, a concentraciones
terapéuticas.

La sitagliptina difiere en estructura quimica y accién farmacolégica de los analogos del
GLP-1, la insulina, las sulfonilureas, o las meglitinidas, las biguanidas, los agonistas del
receptor gamma activado por el proliferador del peroxisoma (PPARY), los inhibidores de la
alfa-glucosidasa y los analogos de la amilina.

Clorhidrato de metformina
La metformina es un agente antihiperglucémico que mejora la tolerancia a la glucosa en

pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo tanto la glucosa plasmética basal como la
postprandial. Sus mecanismos farmacolégicos de accién son diferentes a los de otras
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clases de agentes antihiperglucémicos orales. La metformina disminuye la produccién de
glucosa hepética, disminuye la absorcion intestinal de la glucosa y mejora la sensibilidad
a la insulina al aumentar la absorcién y utilizacién de la glucosa periférica. A diferencia de
las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2
0O en personas normales (excepto en circunstancias  especiales, ver
PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Clorhidrato de metformina), y no causa
hiperinsulinemia. Con el tratamiento con metformina, la secrecién de insulina permanece
invariable, mientras que los niveles de insulina en ayunas y la respuesta a la insulina en
plasma durante todo el dia pueden de hecho disminuir.

II. INDICACIONES

JANUMET XR esta indicado como tratamiento inicial en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 para mejorar el control de la glucemia cuando la dieta y el ejercicio no proporcionan
un control glucémico adecuado.

JANUMET XR esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados
adecuadamente con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacién de sitagliptina y metformina.

JANUMET XR esta indicado como parte de la triple terapia de combinacion con una
sulfonilurea como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente con cualquiera de dos de los
tres agentes: metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

JANUMET XR esta indicado como parte de la triple terapia de combinacion con un
agonista del PPARy (por ejemplo, tiazolidinediona) como complemento de la dieta y el
ejercicio, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con
cualquiera de dos de los tres medicamentos: metformina, sitagliptina o un agonista del
PPARy.

JANUMET XR estd indicado en pacientes con diabetes tipo 2 como complemento a la dieta
y el ejercicio para mejorar el control de la glucemia en combinacién con insulina.

[Il. DOSIS Y ADMINISTRACION

General:

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET XR se debe individualizar
sobre la base del régimen actual del paciente, la efectividad y la tolerabilidad mientras no
se exceda la dosis diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

JANUMET XR debe ser administrada una vez al dia con una comida preferiblemente a la hora
de la cena. La dosis debe ser aumentada gradualmente para disminuir los efectos adversos
gastrointestinales (Gl) debidos a la metformina. Adicionalmente, la administracion de
JANUMET XR con alimentos aumenta las concentraciones plasmaticas de metformina. Para
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preservar las propiedades de liberacion modificada, los comprimidos no deben ser partidos,
rotos, machacados o masticados antes de ser deglutidas. Existen reportes de disolucion
incompleta de comprimidos de JANUMET XR que han sido eliminadas por las heces. No se
sabe si el material observado en las heces contiene medicamento activo. Si un paciente reporta
frecuentemente haber visto comprimidos en las heces, el Médico debe evaluar si el control
glucémico es adecuado.

Recomendaciones para la Dosificacion:
La dosis inicial de JANUMET XR se debe basar en el régimen actual del paciente

JANUMET XR se debe administrar una vez al dia con una comida preferiblemente en la noche.
Los comprimidos JANUMET XR estan disponibles en las siguientes concentraciones:

50 mg de sitagliptina/500 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada
50 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada
100 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina de liberacion prolongada

Para pacientes que estdn usando los comprimidos de 50 mg de sitagliptina/500 mg de
clorhidrato de metformina de liberacién prolongada o los comprimidos de 50 mg de
sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada se deben tomar dos
comprimidos juntos una vez al dia. Para la concentracion de 100 mg de sitagliptina/1000 mg de
clorhidrato de metformina de liberacion prolongada debe ser tomada un solo comprimido una
vez al dia.

Como tratamiento inicial:

Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2, cuya hiperglucemia no esta adecuadamente
controlada con solo dieta y ejercicio, la dosis total inicial diaria recomendada de
JANUMET XR es 100 mg de sitagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina. Para
pacientes con un control glucémico inadecuado con esta dosis, pueden ser titulados
gradualmente para reducir los efectos adversos gastrointestinales asociados a
metformina, hasta la dosis maxima recomendada para metformina de 2000 mg diarios.

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con metformina:

En el caso de los pacientes controlados inadecuadamente que reciben tratamiento sélo
con metformina, la dosis inicial diaria total recomendada de JANUMET XR es 100 mg de
sitagliptina més la dosis de metformina que ya se esta tomando.

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con sitagliptina:

En el caso de pacientes inadecuadamente controlados que siguen tratamiento con
sitagliptina sola, la dosis inicial recomendada de JANUMET XR es 100 mg de sitagliptina
y 1000 mg de clorhidrato de metformina. La dosis de metformina puede ser titulada segun
sea necesario para alcanzar el control glucémico. Para reducir los efectos adversos
gastrointestinales (Gl) asociados a la metformina se debe considerar un aumento gradual
de la dosis. Los pacientes que siguen monoterapia con sitagliptina en dosis ajustada
debido a deterioro renal no se deben cambiar a JANUMET XR (ver
CONTRAINDICACIONES).

Pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con metformina:
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En el caso de pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con metformina,
se puede iniciar la dosis con JANUMET XR en la dosis de sitagliptina y metformina que ya
se esta tomando.

Pacientes controlados inadecuadamente con tratamiento dual combinado con cualquiera
de dos de los tres agentes antihiperglucémicos siguientes: sitagliptina, metformina o una
sulfonilurea:

La dosis usual de inicio de JANUMET XR debe proporcionar 100 mg como dosis total
diaria de sitagliptina. Para determinar la dosis del componente metformina, el nivel del
control glucémico del paciente y la dosis actual (si tiene) de metformina deben ser
considerados. Debe considerarse un aumento gradual de la dosis para reducir los efectos
adversos gastrointestinales (Gl) asociados a la metformina. Los pacientes que
actualmente tengan o vayan a iniciar tratamiento con una sulfonilurea pueden requerir
dosis bajas de sulfonilurea para reducir el riesgo de una hipoglucemia inducida por una
sulfonilurea (ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS).

Para pacientes inadecuadamente controlados con la combinacién de tratamiento dual con
cualquiera de dos de los siguientes tres medicamentos; sitagliptina, metformina o un
agonista del PPARYy (por ejemplo, tiazolidinediona):

La dosis inicial usual de JANUMET XR debe proporcionar 100 mg de dosis diaria total de
sitagliptina. Para determinar la dosis inicial del componente metformina se debe
considerar el nivel de control glucémico del paciente y la dosis actual (si la hay) de
metformina. Para reducir los efectos gastrointestinales asociados a metformina se debe
considerar ajustar la dosis gradualmente.

Para pacientes inadecuadamente controlados con el tratamiento de combinacién dual con
cualquiera de dos de los siguientes tres medicamentos; sitagliptina, metformina o insulina:
La dosis inicial usual de JANUMET XR debe proporcionar 100 mg de dosis diaria total de
sitagliptina. Para determinar la dosis inicial del componente metformina se debe
considerar el nivel de control glucémico del paciente y la dosis actual (si la hay) de
metformina. Para reducir los efectos gastrointestinales asociados a metformina se debe
considerar ajustar la dosis gradualmente. Los pacientes con insulina o que estén iniciando
tratamiento con este medicamento, pueden requerir dosis menores de ésta para reducir el
riesgo de hipoglucemia (ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS).

No se han realizado estudios que analicen de manera especifica la seguridad y eficacia
de JANUMET XR en pacientes tratados previamente con otros agentes
antihiperglucémicos orales y que se han cambiado a JANUMET XR. Cualquier
modificacion en el tratamiento de la diabetes tipo 2 debe realizarse con cuidado y
monitorearse adecuadamente, puesto que pueden ocurrir variaciones en el control
glucémico.

Recomendaciones para uso en deterioro renal:
Evalle la funcion renal antes de iniciar JANUMET XR y periédicamente luego de haber iniciado
la terapia.

JANUMET XR esta contraindicado en pacientes con una frecuencia de filtraciéon glomerular
(eGFR) < 30 mL/min/1.73 m?. Suspenda JANUMET XR si la eGFR del paciente cae por debajo
de 30 mL/min/1.73 m? (ver CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES).
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El inicio de JANUMET XR en pacientes con una eGFR 230 mL/min/1.73 m? vy
< 45 mL/min/1.73 m? no esta recomendado. En pacientes que toman JANUMET XR cuya eGFR
cae por debajo de 45 mL/min/1.73 m?, evalle el riesgo beneficio de continuar la terapia y limite
la dosis del componente de sitagliptina a 50mg una vez al dia.

Suspensién para procedimientos de imagenologia de contraste yodado

Suspenda JANUMET XR en el momento de, o antes de, un procedimiento de imagen de
contraste yodado en pacientes con una eGFR 2 30 a < 60 mL/min/1.73 m?; en pacientes con
una historia de enfermedad hepatica, alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes a los que se
les administrard un contraste yodado intra-arterial. Reevalle la eGFR 48 horas después del
procedimiento de imagen, reinicie JANUMET XR si la funcidon renal es aceptable (ver
PRECAUCIONES).

V. CONTRAINDICACIONES

JANUMET XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina de liberacion prolongada)
esta contraindicado en pacientes con:

1. Deterioro Renal Severo (eGFR <30 mL/min/1.73m?) (ver PRECAUCIONES,
Clorhidrato de metformina, Deterioro Renal).

2. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o a
cualquier otro componente de JANUMET XR
(ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS sitagliptina fosfato, Reacciones de
Hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSOS, Experiencia postcomercializacion).

3. Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluso la cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

JANUMET XR debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radiolégicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste yodados, puesto que el uso de dichos productos puede ocasionar
una alteracion aguda de la funciébn renal (ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS
Clorhidrato de metformina).

| V. PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS

JANUMET XR no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis hemorragica
0 necrotizante fatal y no-fatal (ver EFECTOS ADVERSOS), en pacientes tomando
sitagliptina. Los pacientes deben estar informados de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente y severo. La resolucion de la pancreatitis
se ha observado una vez descontinuada la sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis,
JANUMET XR y cualquier otro producto medicinal sospechoso debe suspenderse.
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Monitoreo de la funcién renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan
sustancialmente por el rifién. El riesgo de acumulacion de metformina y de acidosis lactica
aumenta con el grado de insuficiencia renal. JANUMET XR estd contraindicado en
deterioro renal severo, pacientes con una eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES, Clorhidrato de
metformina, acidosis lactica).

Antes del inicio del tratamiento con JANUMET XR, y en adelante al menos cada afo, se
debe evaluar la funcién renal y verificar que sea normal. En pacientes en los que se
anticipa el desarrollo de disfuncion renal se debe evaluar la funciéon renal con mayor
frecuencia, y se debe descontinuar la administracion de JANUMET XR si hay evidencia de
insuficiencia renal.

Hipoglucemia en _combinacion con una sulfonilurea o con insulina: Como es tipico con
otros medicamentos antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglucemia cuando se usa
sitagliptina y metformina en combinacién con insulina o una sulfonilurea (ver EFECTOS
ADVERSOS). Por ello, para reducir el riesgo de hipoglucemia inducida por sulfonilureas o
por insulina, se debe considerar una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina (ver
DOSIS Y ADMINISTRACION).

Fosfato de sitagliptina

Hipoglucemia en combinacién con una sulfonilurea o con insulina: En los estudios clinicos
de sitagliptina como monoterapia o0 como parte del tratamiento combinado con
medicamentos que no se sabe que causan hipoglucemia (es decir, metformina o
agonistas PPARYy (tiazolidinedionas)), la proporcion de hipoglucemia reportada con
sitagliptina fue similar a la observada en los pacientes que recibieron placebo. Como es
tipico con otros medicamentos antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglucemia
cuando se usa sitagliptina en combinacion con insulina o una sulfonilurea (ver EFECTOS
ADVERSOS). Por ello, para reducir el riesgo de hipoglucemia inducida por sulfonilureas o
por insulina, se debe considerar una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina (ver
DOSIS Y ADMINISTRACION).

Reacciones de Hipersensibilidad: Durante la postcomercializacién se han reportado casos
serios de hipersensibilidad en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los componentes
de JANUMET XR. Estos reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones
exfoliativas de la piel incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas
reacciones son reportadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafio desconocido,
generalmente no es posible estimar la frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposiciéon al medicamento. La aparicién de estas reacciones ocurrié durante los primeros
3 meses luego de iniciar el tratamiento con sitagliptina, incluyendo algunos reportes que
aparecieron luego de la primera dosis. Si se sospecha de una reaccion de
hipersensibilidad, se debe descontinuar el uso de JANUMET XR, se deben evaluar otras
causas potenciales del evento y establecer un tratamiento alternativo para la diabetes (ver
CONTRAINDICACIONES y EFECTOS ADVERSOS, Experiencias postcomercializacién).

Penfigoide ampolloso: Casos de penfigoide ampolloso ocurridos postcomercializacion, que
requieren hospitalizacion han sido reportados con el uso de un inhibidor de DPP-4. En los
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casos reportados, los pacientes tipicamente se recobraron con tratamiento inmunosupresor
topico o sistémico y con la suspension del inhibidor de DPP-4. Comuniquele a los pacientes
gue reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben JANUMET XR. Si se
sospecha el penfigoide ampolloso, JANUMET XR debe suspenderse y se debe considerar la
referencia a un dermatoélogo para el diagnéstico y tratamiento apropiado.

Clorhidrato de Metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria, la
cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con
JANUMET XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina de liberacion prolongada);
cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica
también puede ocurrir en asociacién con varias condiciones fisiopatolégicas, tales como
diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusién e hipoxemia tisular significativa. La
acidosis lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/l),
disminucion del pH sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento de la brecha
aniénica, y un aumento de la proporcién lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, generalmente se encuentran niveles de
metformina en plasma >5 pg/ml.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En estudios clinicos, durante
la exposicién a metformina de mas de 20,000 pacientes-afio, no hubo reportes de acidosis
lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en pacientes
diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyd nefropatia intrinseca e
hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de multiples problemas médico/quirtrgicos
concomitantes y  mdltiples medicamentos concomitantes. (ver DOSIS Y
ADMINISTRACION, Recomendaciones para uso _en deterioro renal). Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en particular
aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en
riesgo de hipoperfusién e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El
riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente.
Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuirse de manera significativa
mediante el monitoreo regular de la funciéon renal en pacientes que estan tomando
metformina y por medio del uso de una dosis efectiva minima de metformina. En
particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar acompafiado de un atento
monitoreo de la funcién renal (ver EMPLEO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA,
Clorhidrato de metformina). Ademas, debe suspenderse la administracion de metformina
de inmediato en presencia de cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidrataciéon
0 sepsis. Debido a que la disfuncion hepética puede limitar de modo significativo la
capacidad de depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los
pacientes para que no ingieran alcohol de forma excesiva, ya sea en forma aguda o
crénica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol potencia los efectos del
clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas, debe descontinuarse la
metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de radioconstraste
intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.
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El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y Unicamente estd acompafado por
sintomas no especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria,
somnolencia creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia,
hipotensién y bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente
y su médico deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el
paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.
Se debe retirar la metformina hasta que la situacién se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, el pH sanguineo, los
niveles del lactato, e incluso los niveles de metformina en sangre pueden ser Utiles. Una
vez que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco
probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio del
tratamiento, estén relacionados con el medicamento. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles en ayunas de lactato en el plasma venoso mayores del limite superior normal
pero menores de 5 mmol/l en pacientes que estadn tomando metformina no indican
necesariamente acidosis lactica inminente, y se pueden explicar por otros mecanismos,
tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas
técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina, esta debe
descontinuarse de inmediato, y se deben instituir inmediatamente medidas generales de
soporte. Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracion de
hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones hemodinamicas), se recomienda la
hemodiélisis inmediata para corregir la acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho
manejo a menudo produce una rapida reversién de los sintomas y la recuperacion (ver
CONTRAINDICACIONES).

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo
circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta caldrica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento caldrico,
0 durante el uso concomitante con otros agentes reductores de la glucosa (tales como
sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada, los debilitados o los
desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con intoxicacion
alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las
personas que estan tomando medicamentos bloqueadores R-adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién renal o la disposicion
de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar la funcién
renal o provocar un cambio hemodindmico significativo o que pueden interferir con la
disposicién de la metformina, tales como los medicamentos catidnicos que se eliminan por
secrecion tubular renal (ver INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS,
Clorhidrato de metformina) deben ser utilizados con precaucion.
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Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravascular (por_ejemplo, el urograma intravenoso, la colangiografia intravenosa, la
angiografia y la tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los
estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la alteracion
aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que
reciben metformina (ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacientes con una
eGFR 230 a <60 mL/min/1.73 m?, en pacientes con una historia de deterioro hepatico,
alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes a los que se les administrara contraste intra-arterial
yodinado, JANUMET XR debe ser suspendido temporalmente en el momento del
procedimiento o antes de éste, y suspenderlo durante las 48 horas posteriores al
procedimiento y reiniciarse s6lo después de haber evaluado nuevamente la funcion renal
y haber encontrado que ésta es aceptable (ver DOSIS Y ADMINISTRACION)..

Estados hipoxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto agudo al miocardio y otras condiciones
caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y puede causar
también azoemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes que estan
siguiendo tratamiento con JANUMET XR, el medicamento debe suspenderse de
inmediato.

Procedimientos quirdrgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de JANUMET XR
en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto en procedimientos menores no
asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos) y no debe reiniciarse hasta que
la ingesta oral del paciente se haya restablecido y la funcion renal se haya evaluado y
ésta sea aceptable (ver DOSIS Y ADMINISTRACION)..

Ingesta _de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la
ingesta excesiva, aguda o crénica de alcohol, mientras estan recibiendo JANUMET XR.

Disfuncién hepatica: Debido a que la disfuncion hepatica ha sido asociada con algunos
casos de acidosis lactica, JANUMET XR debe evitarse generalmente en pacientes con
evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina Bi,: En estudios clinicos controlados de metformina de 29 semanas
de duracién, se observdé una disminucidn a niveles subnormales de los niveles
previamente normales de vitamina Bi, en suero, sin manifestaciones clinicas, en
aproximadamente un 7% de los pacientes. Sin embargo, dicha disminucion, debida
posiblemente a la interferencia con la absorcion de Bi» a partir del complejo factor
intrinseco-Bi12, se asocia muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente
reversible al descontinuar la metformina o al administrar un suplemento de vitamina Bi».
Se recomienda la medicion anual de los parametros hematolégicos en pacientes que
toman JANUMET XR, y se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra
anormalidad aparente.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de vitamina B, 0 calcio)
parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de vitamina Bi,. En estos
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pacientes, las mediciones de rutina de vitamina Bi» en suero en intervalos de dos a tres
afios pueden ser utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada:
Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con JANUMET XR que
desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente una
enfermedad vaga y pobremente definida) debe ser evaluado de inmediato para detectar
evidencia de cetoacidosis o de acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, pH sanguineo, lactato, piruvato y
niveles de metformina. Si ocurre acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente
la administracién de JANUMET XR y otras medidas correctivas apropiadas deben ser
iniciadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de fiebre, trauma,
infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control glucémico. En
dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de JANUMET XR y
administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administracién de JANUMET
XR una vez resuelto el episodio agudo.

Artralgia severa e incapacitante: Se presentaron reportes post-comercializacion de
artralgia severa e incapacitante en pacientes que tomaron inhibidores de DPP-4. El
tiempo de aparicién de los sintomas luego del inicio de la terapia varia de un dia hasta
dos afios. Los pacientes experimentaron alivio de los sintomas después de descontinuar
la medicacion. Un subgrupo de pacientes experimento recurrencia de los sintomas cuando se
reinicié el tratamiento con el mismo farmaco, o con un inhibidor DPP-4 diferente.

Considere a los inhibidores DPP-4 como una posible causa de dolor articular severo y
descontinde su uso, si es apropiado.

| VI. EMBARAZO

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que siguen
tratamiento con JANUMET XR o sus componentes individuales; por lo tanto, no se conoce
la seguridad de JANUMET XR en mujeres embarazadas. JANUMET XR, como cualquier
otro agente antihiperglucémico oral, no esta recomendado durante el embarazo.

No se han realizado estudios en animales con los productos combinados en JANUMET
XR para evaluar los efectos en la reproduccion. La siguiente informacion se basa en los
hallazgos de estudios realizados con sitagliptina o0 metformina en forma individual.

Fosfato de sitagliptina

La sitagliptina no fue teratogénica en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, o0 en
conejos administrada en dosis de hasta 125 mg/kg durante la organogénesis (hasta 32 y
22 veces, respectivamente, la exposicion humana con base en la dosis diaria
recomendada para los humanos adultos de 100 mg/dia). En ratas, se observé un ligero
incremento en la incidencia de malformaciones fetales en las costillas (costillas ausentes,
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hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 veces
la exposicidbn humana con base en la dosis diaria recomendada para los humanos adultos
de 100 mg/dia). Se observaron ligeras disminuciones del peso corporal medio antes del
destete en ambos sexos y aumentos del peso corporal medio después del destete en
machos, en la descendencia de ratas que recibieron una dosis oral de 1000 mg/kg/dia. No
obstante, los estudios de la reproduccion en animales no siempre son indicativos de la
respuesta humana.

Clorhidrato de metformina

La metformina no fue teratogénica en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia.
Esto representa una exposicion de alrededor 2 a 6 veces la dosis diaria maxima
recomendada para humanos de 2,000 mg con base en las comparaciones del area de
superficie corporal para ratas y conejos, respectivamente. La determinaciéon de las
concentraciones fetales demostré una barrera placentaria parcial a la metformina.

VIl. MADRES LACTANTES

No se han realizado estudios con los componentes combinados de JANUMET XR en
animales que dan de lactar. En estudios realizados con los componentes individuales,
tanto la sitagliptina como la metformina se segregan en la leche de ratas que estan
amamantando. No se sabe si la sitagliptina se excreta en la leche humana. Por lo tanto,
JANUMET XR no debe ser usado por mujeres que estan amamantando.

VIIl. USO PEDIATRICO

En dos estudios durante 54 semanas se evalué la seguridad y eficacia de la adicion de
sitagliptina en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios con diabetes tipo 2 y con un control
glucémico inadecuado de metformina con o sin insulina. La adiciébn de sitagliptina
(administrada como JANUMET) se compar6 con la adicién de placebo a metformina.

Si bien se demostro la superioridad de la reduccién de HbAlc para JANUMET sobre la
metformina en la semana 20 en el analisis agrupado de estos dos estudios, los resultados
de los estudios individuales fueron inconsistentes. Ademas, la eficacia de JANUMET
sobre metformina no se observé en la semana 54. Por lo tanto, estos resultados no
respaldan el uso de JANUMET en sujetos pediatricos (de 10 a 17 afios) con diabetes tipo
2.

En pacientes pediatricos de 10 a 17 afios con diabetes tipo 2, el perfil de efectos
secundarios fue comparable al observado en adultos.

JANUMET no se han estudiado en pacientes pediatricos menores de 10 afos.
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‘ IX. EMPLEO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

Debido a que la sitagliptina y la metformina se excretan principalmente por el rifién y
debido a que el envejecimiento puede estar asociado con la reducciéon de la funcién renal,
JANUMET XR debe usarse con precaucién a medida que aumenta la edad. Se debe
tener cuidado en la seleccién de la dosis, y la misma se debe basar en el monitoreo
cuidadoso y regular de la funcién renal (Ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS,
Monitoreo de la Funcién Renal).

Fosfato de sitagliptina

En estudios clinicos, la seguridad y efectividad de la sitagliptina en pacientes de edad
avanzada (=65 afos) fueron semejantes a las observadas en pacientes mas jovenes (< 65
afos).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron un namero suficiente de
pacientes de edad avanzada para determinar si responden de modo diferente a los
pacientes mas jovenes, aunque otra experiencia clinica reportada no ha identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes.

X. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Sitagliptina y metformina

La coadministracién de dosis multiples de sitagliptina (50 mg) y metformina (1000 mg) dos
veces al dia no alter6 de manera significativa la farmacocinética de la sitagliptina ni de la
metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios farmacocinéticos de la interaccién medicamentosa con
JANUMET XR; sin embargo, se han realizado dichos estudios con los componentes
individuales de JANUMET XR, sitagliptina y metformina.

Fosfato de sitagliptina

En estudios de interaccion con otros medicamentos, la sitagliptina no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacocinética de los siguientes farmacos: metformina,
rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos orales. Segun esta
informacién, la sitagliptina no inhibe las isoenzimas de CYP: CYP3A4, 2C8 o0 2C9. Segun
la informacidn in vitro, tampoco se espera que la sitagliptina inhiba el CYP2D6, 1A2, 2C19
0 2B6 o induzca el CYP3A4.

Se han conducido estudios de farmacocinética poblacional en pacientes con diabetes tipo
2. Los medicamentos administrados de forma concomitante no han tenido un efecto
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clinico significativo en la farmacocinética de la sitagliptina. Los medicamentos evaluados
fueron aquellos que se administraron comunmente a pacientes con diabetes tipo 2
incluyendo los agentes reductores del colesterol (por ejemplo, estatinas, fibratos,
ezetimiba), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, clopidogrel), antihipertensivos (por
ejemplo, los inhibidores de la ECA, bloqueadores de los receptores de la angiotensina,
betabloqueadores, bloqueadores del canal del calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y
agentes antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, naproxeno, diclofenaco, celecoxib),
antidepresivos (por ejemplo, bupropién, fluoxetina, sertralina), antihistaminicos (por
ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol,
lansoprazol), y medicamentos para la disfuncién eréctil (por ejemplo, sildenafil).

Hubo un ligero aumento en el &area bajo la curva (AUC, 11%) y en el promedio de
concentracién maxima de digoxina (Cmax, 18%) con la coadministracién de sitagliptina. No
se considera probable que estos aumentos sean clinicamente significativos. Los pacientes
gue reciben digoxina deben ser monitoreados de manera adecuada. EIl area bajo la curva
(AUC) y la concentracion maxima (Cmax) de sitagliptina se incrementaron alrededor de
29% y 68%, respectivamente, en individuos a los que se les administr6 de forma conjunta
una dosis oral Gnica de 100 mg de JANUVIA® y una dosis oral Unica de 600 mg de
ciclosporina, un potente inhibidor de prueba de la p-glicoproteina. No se considera que los
cambios observados en la farmacocinética de la sitagliptina sean clinicamente
significativos.

Clorhidrato de metformina

Gliburida: En un estudio de interaccién de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la
administracion conjunta de metformina y gliburida no produjo ningan cambio en la
farmacocinética o farmacodinamia de la metformina. Se observaron disminuciones en el
AUC y Cnax de gliburida, aunque fueron altamente variables. La naturaleza de dosis Unica
de este estudio y la falta de correlacion entre los niveles de gliburida en sangre y los
efectos farmacodinamicos hacen que la importancia clinica de esta interaccién sea
incierta.

Furosemida: Un estudio de interaccibn medicamentosa de dosis Unica de metformina-
furosemida en sujetos sanos demostr6 que los parametros farmacocinéticos de ambos
compuestos se vieron afectados por la administracion conjunta. La furosemida aumenté la
Cmax de metformina en plasma y sangre en 22% y el AUC en sangre en 15%, sin una
variacién significativa en la depuracion renal de metformina. Cuando se administré con
metformina, la Cmax Y €l AUC de furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente,
gue cuando se administraron solos, y la vida media terminal disminuyé en 32%, sin una
variacion significativa en la depuracion renal de furosemida. No se cuenta con informacion
acerca de la interaccion entre metformina y furosemida cuando se administran
conjuntamente de manera crénica.

Nifedipina: Un estudio de interaccion medicamentosa de dosis Unica de metformina-
nifedipina en voluntarios sanos normales demostr6 que la administracion conjunta de
nifedipina incrementé la Cnax Yy el AUC de metformina en plasma en 20% y 9%,
respectivamente, y aumentd la cantidad excretada en la orina. El tiempo de
concentracion maxima (Tmax) Yy la vida media no se vieron afectados. Nifedipina parece
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mejorar la absorcion de la metformina. La metformina ejercié efectos minimos sobre la
nifedipina.

Medicamentos que reducen el aclaramiento de metformina: El uso concomitante de
farmacos que interfieren con los sistemas de transporte tubular renal comunes
involucrados en la eliminacién renal de metformina (por ej. Transportadores multifarmacos
orgéanico catiénicos — 2 [OCT2] / e inhibidores de extrusién de toxinas [MATE] tales como
ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) pueden aumentar la exposicion
sistémica a metformina y pueden aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considere los
beneficios y riesgos del uso concomitante.

Otros: Algunos medicamentos tienden a producir hiperglucemia y pueden ocasionar
pérdida del control glucémico. Estos medicamentos incluyen las tiazidas y otros
diuréticos, corticosteroides, fenotiacinas, productos tiroideos, estrdgenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, medicamentos bloqueadores de
canales del calcio e isoniacida. Cuando dichos medicamentos se administran a un
paciente que estéa recibiendo JANUMET XR, el paciente debe ser observado atentamente
para mantener el control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de metformina e
ibuprofeno no se vié afectada cuando se administraron en forma conjunta en estudios de
interaccion de dosis Unica.

La metformina est4 ligada de manera no significativa a las proteinas plasmaticas y, por lo
tanto, es menos probable que interactie con medicamentos altamente enlazados a las
proteinas, tales como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid, en
comparacién con las sulfonilureas, las cuales estan ampliamente enlazadas a las
proteinas séricas.

XI. EFECTOS ADVERSOS

En estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la
combinacién de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada. La incidencia
general de los efectos adversos reportados en pacientes que estaban recibiendo la
combinacién de sitagliptina y metformina fue similar a la informada con pacientes que
estaban recibiendo la combinacion de placebo y metformina.

Tratamiento combinado con sitagliptina y metformina
Tratamiento Inicial

En un estudio factorial controlado con placebo de 24 semanas del tratamiento inicial con
sitagliptina 50 mg dos veces al dia en combinacién con metformina a 500 o 1000 mg dos
veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
21% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado (y mayor que en los
pacientes que recibieron placebo) se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
Tratamiento inicial con la combinacién de sitagliptina y metformina:
Reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en 2 1% de los pacientes que
recibieron tratamiento combinado (y mayor que en los pacientes que recibieron placebo)t
Numero de Pacientes (%)

Sitagliptina

Placebo Sitagliptina Metformina 50 mg b.i.d.+

100 mg g.d. 500 0 1000 mg b.i.d'f Metformina

500 0 1000 mg b.i.d. It

N =176 N =179 N = 364 N =372
Diarrea 2(1.1) 0(0.0) 12 (3.3) 13 (3.5)
Nausea 1 (0.6) 0 (0.0) 9 (2.5) 6 (1.6)
Dispepsia 0(0.0) 0(0.0) 4(1.1) 5(1.3)
Flatulencia 0(0.0) 0(0.0) 2(0.5) 5 (1.3)
Vomito 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.3) 4(1.1)
Dolor de cabeza 0 (0.0) 1 (0.6) 4(1.1) 5 (1.3)
Hipoglucemia 0(0.0) 1 (0.6) 2(0.5) 4(1.1)

T Poblacién con intencion de tratar
T Datos recolectados para los pacientes que recibieron las dosis mas bajas y altas de metformina.

Tratamiento combinado de adicidén a metformina

En un estudio de 24 semanas, controlado con placebo, en el que se afadié sitagliptina al
tratamiento en curso con metformina, 464 pacientes que recibian metformina fueron
tratados con 100 mg de sitagliptina una vez al dia, y 237 pacientes recibieron placebo con
metformina. EIl Unico evento adverso relacionado con el medicamento que se inform6 que
habia ocurrido con una incidencia 21% y mayor que con placebo en pacientes que
recibian sitagliptina y metformina fue nausea (100 mg de sitagliptina y metformina, 1.1%,
placebo y metformina, 0.4%)

Hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales

En los estudios controlados con placebo de tratamiento combinado con sitagliptina y
metformina, la incidencia de hipoglucemia (independientemente de la evaluacién de
causalidad del investigador) reportada en los pacientes tratados con la combinacién de
sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por los pacientes tratados con
metformina y placebo. La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales
preespecificadas en pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina
fue similar a la reportada por los pacientes tratados con solo metformina. Ver Tabla 2.

Tabla 2
Hipoglucemiay reacciones adversas gastrointestinales pre-especificadas (independientemente de la evaluacién de
causalidad del investigador) reportadas en pacientes que recibieron tratamiento combinado?

Numero de pacientes (%)

Estudio de sitagliptinay metformina como tratamiento inicial Estudio de adicién de sitagliptina a

tratamiento actual con metformina

Sitagliptina Placebo y Sitagliptina 100 mg
Placebo |Sitagliptina Metformina 50mg . + Metformin g.d. y Metformina
100 mg g.d. | 500 o0 1000 mg Metformina 21500 mg 21500 mg diarios
b.i.d. T 500 0 1000 mg b.i.d. 't diarios
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N =176 N =179 N = 364 N = 372 N = 237 N = 464

Hipoglucemia 1 (0.6) 1 (0.6) 3(0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 6 (1.3)
Diarrea 7 (4.0) 5 (2.8) 28 (7.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11 (2.4)

Nausea 2(1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6 (1.3)

Vémito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8 (2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolor Abdominal 4(2.3) 6 (3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

T En el estudio de tratamiento inicial, malestar abdominal fue incluido con dolor abdominal
tt Datos recolectados para los pacientes que recibieron las dosis mas bajas y altas de metformina

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

Sitagliptina en combinaciéon con metformina y una sulfonilurea:

En un estudio de 24 semanas, controlado con placebo, con sitagliptina 100 mg diarios
afadidos al tratamiento combinado con glimepirida 24 mg diarios y metformina 21500 mg
diarios, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en 21% de
los pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y mas cominmente que en los pacientes
tratados con placebo (N=113), fueron hipoglucemia (sitagliptina, 13.8%; placebo, 0.9%) y
estrefiimiento (1.7%, 0.0%).

Sitagliptina en combinacién con metforminay un agonista PPARy

En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100 mg diarios afadidos al
tratamiento combinado en curso de metformina y rosiglitazona, las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento reportadas durante el punto primario de tiempo a la
semana 18 en 21% de los pacientes tratados con sitagliptina (n=170) y mas comunmente
gue en los pacientes tratados con placebo (n=92) fueron: cefalea (sitagliptina, 2.4%;
placebo, 0.0%), diarrea (1.8%, 1.1%), ndusea (1.2%, 1.1%), hipoglucemia (1.2%, 0.0%), y
vomito (1.2%, 0.0%). A la semana 54, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de los pacientes tratados con sitagliptina y mas
comunmente que en los pacientes tratados con placebo fueron: cefalea (2.4%, 0.0%),
hipoglucemia (2.4%, 0.0%), infeccion del tracto respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea
(1.2%, 1.1%), tos (1.2%, 0.0%), infecciones fangicas de la piel (1.2%, 0.0%), edema
periférico (1.2%, 0.0%), y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en combinaciéon con metformina e insulina

En un estudio 24 semanas, controlado con placebo, con sitagliptina 100 mg afiadida al
tratamiento combinado en curso con metformina 21,500 mg diarios y dosis estables de
insulina, la Unica reaccién adversa relacionada con el medicamento reportada en 21% de
los pacientes tratados con sitagliptina (n=229) y mas comunmente que en los pacientes
tratados con placebo (n=233) fue hipoglucemia (sitagliptina, 10.9%; placebo, 5.2%). En
otro estudio de 24 semanas en pacientes que estaban recibiendo sitagliptina como
tratamiento agregado mientras se encontraba en intensificacion de la insulina (con o sin
metformina), la Unica reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en 21%
de los pacientes tratados con sitagliptina y metformina y mas comunmente que en los
pacientes tratados con placebo fue vomito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y
metformina, 0.4%).
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Pancreatitis

En un andlisis conjunto de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyeron datos de
10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (n=5429) o el control
correspondiente (activo o placebo) (n=4817), la incidencia de eventos de pancreatitis
aguda no adjudicada fue 0.1 por 100 pacientes-afio en cada grupo (4 pacientes con un
evento en 4708 pacientes-afio para sitagliptina y 4 pacientes con un evento en 3942
pacientes-afio para el control). Ver también TECOS Estudio de Seguridad Cardiovascular
a continuacion. (Ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Pancreatitis)

Con la combinacion de sitagliptina y metformina, no se observaron cambios clinicamente
significativos en los signos vitales ni en el electrocardiograma (incluyendo el intervalo

QTo).

Reacciones adversas reportadas con sitagliptina
No se reportaron reacciones adversas relacionadas con el medicamento que ocurrieran
con una incidencia 21% en pacientes que recibieron sitagliptina.

Reacciones adversas reportadas con metformina

Las reacciones adversas reportadas (sin importar la causalidad) en mas del 5% de los
pacientes tratados con metformina de liberacion prolongada y mas comdnmente que en
los pacientes tratados con placebo son diarrea, nausea/vomito.

:I'ECOS Estudio de Seguridad Cardiovascular

El Ensayo que evalla resultados cardiovasculares con sitagliptina (TECOS - por su sigla en
inglés -) incluyé 7,332 pacientes tratados con JANUVIA ©, 100 mg diarios (o 50 mg diarios si la
linea base del estimado de velocidad de filtracion glomerular (eFGR) era = 30 vy
<50 mL/min/1.73 m?), y 7,339 pacientes tratados con placebo en la poblaciéon de intenciéon a
tratar. Ambos tratamientos fueron afiadidos a los valores estandares regionales de cuidado
usual para HbAlc y para los factores de riesgo CV. La poblacion de estudio incluyé un total de
2,004 pacientes =75 afos de edad (970 tratados con JANUVIA y 1,034 tratados con placebo).
La incidencia global de eventos adversos serios en pacientes que recibieron JANUVIA fue
similar a la de los pacientes que recibieron placebo. La evaluacion de complicaciones pre-
especificadas relacionadas a diabetes reveld incidencias similares entre los grupos, incluyendo
infecciones (18,4% de los pacientes tratados con JANUVIA y 17.7% de los pacientes tratados
con placebo) y falla renal (1.4% de los pacientes tratados con JANUVIA y 1.5% de los
pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en pacientes 275 afos de edad
fue generalmente similar al de la poblacién general.

En la poblacién de intencion a tratar, entre los pacientes que estaban usando insulina y/o una
sulfonilurea al inicio, la incidencia de hipoglucemia severa fue de 2.7% en pacientes tratados
con JANUVIA y de 2.5% en pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban
usando insulina y/o una sulfonilurea al inicio, la incidencia de hipoglucemia severa fue de 1.0%
en los pacientes tratados con JANUVIA y de 0.7% en los pacientes tratados con placebo. La
incidencia de eventos de pancreatitis confirmados-adjudicados fue de 0.3% en los pacientes
tratados con JANUVIA y de 0.2% en pacientes tratados con placebo. La incidencia de eventos
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de malignidad confirmados-adjudicados fue de 3.7% en pacientes tratados con sitagliptina y de
4.0% en pacientes tratados con placebo.

Poblaciéon Pediatrica

En un andlisis grupal de dos estudios clinicos controlados con placebo con JANUMET en
pacientes pediatricos de 10 a 17 afos con diabetes tipo 2, las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento, durante el periodo de tratamiento de 54 semanas, en =1 %
de los pacientes en el grupo JANUMET (N = 107) y mas comunmente que en los pacientes del
grupo Metformin (N = 113) fueron (JANUMET, Metformina), Diarrea (2.8%, 0.9%), nauseas
(2.8%, 0.9%) e hipoglucemia (6.5%, 3.5%).

El perfil de efectos secundarios fue comparable al observado en adultos. No hubo diferencias
clinicamente relevantes entre los grupos JANUMET y Metformin hasta la semana 54 en los
puntos finales de seguridad de laboratorio, signos vitales, indices de adiposidad o puntos
finales de crecimiento y desarrollo.

Experiencia Postcomercializacion

Durante el uso posterior a la autorizacion de comercializacion de JANUMET XR o
sitagliptina, uno de los componentes de JANUMET XR, se han identificado reacciones
adversas adicionales. Estas reacciones han sido reportadas cuando JANUMET XR o
sitagliptina han sido utilizados como monoterapia o en combinacién con otros agentes
antihiperglucémicos. Debido a que estas reacciones son reportadas de manera voluntaria
por una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible hacer un estimado
confiable de su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, angioedema, erupcién cutanea,
urticaria, vasculitis cutdnea y condiciones exfoliativas de la piel, incluyendo el sindrome
de Stevens-Johnson (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS,
fosfato de sitagliptina, Reacciones de hipersensibilidad) pancreatitis aguda, incluyendo
pancreatitis hemorragica y necronizante fatal y no fatal (ver
PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Pancreatitis); empeoramiento de la funcién renal,
incluyendo falla renal aguda (algunas veces requiriendo didlisis); penfigoide ampolloso (ver
PRECAUCIONES, penfigoide ampolloso); infeccion del tracto respiratorio superior;
nasofaringitis; constipacién, vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor lumbar; prurito

| Xla. HALLAZGOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Fosfato de sitagliptina

La incidencia de las experiencias adversas de laboratorio fue similar en pacientes
tratados con sitagliptina y metformina comparados con pacientes tratados con placebo y
metformina. A través de los estudios clinicos, se observé un pequefio aumento en el
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recuento de leucocitos (aproximadamente 200 células/microL de diferencia en leucocitos
vs. placebo; leucocitos de la linea basal media aproximadamente 6,600 células/microl)
debido a un pequefio aumento de los neutréfilos. Esta observacién se observo en la
mayoria de los estudios, pero no en todos. Estos cambios en los pardmetros de
laboratorio no se consideran clinicamente relevantes.

Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracién, se observé
una disminucién a niveles subnormales de los niveles de vitamina Bi, en suero
previamente normales, sin manifestaciones clinicas, en aproximadamente 7% de
pacientes. Sin embargo, dicha disminucion, debida posiblemente a la interferencia con la
absorcion de Bi2 del complejo factor intrinseco-Biz, esta asociada muy pocas veces con
anemia y parece que es rapidamente reversible con la descontinuaciéon de la metformina o
con un complemento de vitamina Bi> (ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Clorhidrato
de metformina).

| XIl. SOBREDOSIS

Fosfato de sitagliptina

Durante los estudios clinicos controlados en sujetos sanos, dosis Unicas de hasta 800 mg
de sitagliptina fueron en general bien toleradas. En un estudio con una dosis de
sitagliptina de 800 mg se observaron incrementos minimos en el intervalo QTc, los cuales
no se consideraron clinicamente relevantes. No existe experiencia en estudios clinicos
con dosis mayores de 800 mg. En estudios de Fase | de dosis multiples, no se
observaron reacciones adversas clinicas relacionadas a dosis, con la administracion de
sitagliptina en dosis de hasta 600 mg por dia por periodos de hasta 10 dias y 400 mg por
dia por periodos de hasta 28 dias.

En caso de una sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales,
por ejemplo, retirar el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo
clinico (incluida la obtencién de un electrocardiograma), e iniciar tratamiento de soporte si
fuera necesario.

La sitagliptina es moderadamente dializable. En estudios clinicos, aproximadamente
13.5% de la dosis se retir6 durante una sesiéon de hemodidlisis de 3 a 4 horas. La
hemodialisis prolongada puede considerarse si resulta clinicamente apropiada. Se
desconoce si la sitagliptina es dializable por medio de dialisis peritoneal.

Clorhidrato de metformina

La sobredosis de clorhidrato de metformina ha ocurrido, incluyendo la ingesta de
cantidades mayores de 50 gramos. Se informé de hipoglucemia en aproximadamente el
10% de los casos, pero no se ha establecido una asociacion causal con el clorhidrato de
metformina. Se ha informado de acidosis lactica en aproximadamente el 32% de los
casos de sobredosis de metformina (ver PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Clorhidrato
de metformina). La metformina es dializable con una depuracién de hasta 170 ml/min bajo
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buenas condiciones hemodindmicas. Por lo tanto, la hemodidlisis puede ser (til para la
remocion del medicamento acumulado en pacientes en los que se sospecha una
sobredosis de metformina.

| Xlll. QUIMICA

JANUMET XR contiene fosfato de sitagliptina y clorhidrato de metformina.
Fosfato de Sitagliptina

El nombre quimico de fosfato de sitagliptina es 7-[(3R)-3-amino-1-ox0-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butil]-5,6,7,8-tetrahidro-3-(trifluorometil)-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina fosfato
(1:1) monohidrato.

La férmula empirica es C1sH1sFsNsO*H3PO4*H.0 y el peso molecular es 523.32. La
férmula estructural es:

H NH, O
N/YN\
N * H3PO, - H,O
F K/N /
CF3
El fosfato de sitagliptina monohidratado es un polvo blanco a blanquecino, cristalino, no
higroscopico. Es soluble en agua y en N,N-dimetil formamida; ligeramente soluble en

metanol; muy poco soluble en etanol, acetona, y acetonitrilo; e insoluble en isopropanol y
acetato de isopropilo.

Clorhidrato de Metformina
El clorhidrato de metformina (N,N-dimetilimidodicarbonimidico diamida clorhidrato) no esta

guimica ni farmacolégicamente relacionado a ninguna otra clase de agentes
antihiperglucémicos. La férmula estructural es como se muestra:

HsC T - HCl
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El clorhidrato de metformina es un compuesto cristalino blanco a blaquecino, con una
férmula molecular de CsHi11Ns*HCI y un peso molecular de 165.63. El clorhidrato de
metformina es libremente soluble en agua y es practicamente insoluble en acetona, éter y
cloroformo. El pKa de metformina es 12.4. EI pH de una solucion acuosa al 1% de
clorhidrato de metformina es 6.68.

| XIV. COMPOSICION |

[ XIVa. Ingredientes activos |
JANUMET XR consiste de un comprimido con metformina de liberacién prolongada en la
parte central, recubierta con una capa de liberacion inmediata de sitagliptina. La capa de
sitagliptina esta cubierta con una pelicula polimérica soluble que enmascara el sabor.

JANUMET XR estd disponible para la administracion oral como comprimidos que
contienen 64.25 mg de fosfato de sitagliptina monohidratado (equivalente a: 50 mg
sitagliptina como base libre) y ya sea 500 mg de clorhidrato de metformina de liberacién
prolongada (JANUMET XR 50 mg/500 mg) o 1000 mg de clorhidrato de metformina de
liberacion prolongada (JANUMET XR 50 mg/1000 mg). Adicionalmente, JANUMET XR
esta disponible para la administracion oral como comprimidos que contienen 128.5 mg de
fosfato de sitagliptina monohidratado (equivalente a 100 mg de sitagliptina como base
libre) y 1000 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada (100mg/1000mg).

| XIVb. Ingredientes inactivos |

Todas las dosis de JANUMET XR contienen los siguientes ingredientes inactivos: povidona,
hipromelosa, diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato sédico, propil galato, polietilenglicol y
caolin. Los comprimidos de JANUMET XR 50mg/500 mg contienen el ingrediente inactivo
adicional celulosa microcristalina. Adicionalmente, la pelicula de la cubierta contiene los
siguientes ingredientes inactivos: hipromelosa, hidroxipropil celulosa, dioxido de titanio, FD&C
Azul #2/Laca de aluminio de indigo carmin y cera de carnauba. Los comprimidos de JANUMET
XR 50mg/1000 mg contienen el ingrediente inactivo adicional éxido de hierro amarillo.

| XV. FARMACOLOGIA CLINICA

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados en diabetes, combinaciones de
medicamentos hipoglucemiantes orales, cédigo ATC: A10BD07

| XVa. MECANISMO DE ACCION |

JANUMET XR combina dos agentes antihiperglucémicos con mecanismos de accion
complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2:
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fosfato de sitagliptina, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y clorhidrato de
metformina un miembro de la clase de las biguanidas

Los comprimidos de JANUMET XR consisten de sitagliptina y una formulacién de metformina
de liberacion prolongada.

Fosfato de Sitagliptina

El fosfato de sitagliptina es un miembro de una clase de agentes hipoglucemiantes orales
llamados inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que mejoran el control de la
glucemia en los pacientes con diabetes tipo 2 aumentando los niveles de las hormonas
incretinas activas. Las hormonas incretinas, que incluyen el péptido-1 similar al glucagén
(GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP), son liberadas por
el intestino a lo largo del dia y sus concentraciones aumentan en respuesta a la ingestion
de alimentos. Las incretinas forman parte de un sistema enddgeno que participa en la
regulacion fisiolégica de la homeostasis de la glucosa. Cuando las concentraciones de
glucosa en sangre son normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP aumentan la sintesis y la
liberacién de insulina a partir de las células beta del pancreas a través de vias
intracelulares de sefalizacién en las que interviene el monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc). Se ha demostrado que el tratamiento con GLP-1 o con inhibidores de la DPP-4
en modelos animales de diabetes de tipo 2 mejora la capacidad de respuesta de las
células beta a la glucosa y estimula la biosintesis y la liberacion de insulina. Con
concentraciones mayores de insulina, se aumenta la captacion tisular de glucosa.

Ademas, el GLP-1 disminuye la secrecion de glucagon a partir de las células alfa del
pancreas. Las concentraciones disminuidas de glucagén, en conjunto con niveles
elevados de insulina hacen que disminuya la produccién de glucosa en el higado, lo cual
da por resultado la disminucién de la concentracion de glucosa la sangre. Los efectos del
GLP-1 y del GIP son dependientes de la glucosa, de manera tal que cuando las
concentraciones de glucosa en sangre son bajas no se observan la estimulacién de la
liberacién de insulina ni la inhibicion de la secrecion de glucagén por GLP-1. Tanto para
GLP-1 como para GIP, la estimulacion de la liberacién de insulina, se acentta cuando los
niveles de glucosa aumentan por encima de las concentraciones normales. Mas aun, el
GLP-1 no afecta la respuesta normal de glucagén a la hipoglucemia. La actividad del
GLP-1y del GIP es limitada por la enzima DPP-4, que hidroliza rdpidamente las incretinas
y las transforma en productos inactivos. La sitagliptina impide esa hidrélisis de las
incretinas por la DPP-4, por lo que aumentan las concentraciones de las formas activas
del GLP-1y del GIP en el plasma. Al aumentar los niveles de incretina activa, sitagliptina
aumenta la liberacion de insulina y disminuye los niveles de glucagén en una forma
dependiente de glucosa. En los pacientes con diabetes tipo 2 con hiperglucemia, esos
cambios en las concentraciones de insulina y de glucagén hacen que disminuyan las
concentraciones de hemoglobina Alc (HbAlc) y la glucemia en ayunas y la posprandial.
El mecanismo dependiente de glucosa de sitagliptina es diferente al de las sulfonilureas,
ya que éstas incrementan la secrecién de insulina aun cuando los niveles de glucosa
estén bajos, lo que puede causar hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 y en
sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima
DPP-4 y no inhibe las enzimas estrechamente relacionadas DPP-8 y DPP-9, en
concentraciones terapéuticas.
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Clorhidrato de Metformina

La metformina es un agente antihiperglucémico el cual mejora la tolerancia a la glucosa
en los pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo tanto la glucosa plasmética basal
como la postprandial. Su mecanismo de accion farmacolégico es diferente al de otras
clases de agentes antihiperglucémicos orales. La metformina disminuye la produccion de
la glucosa hepéatica, disminuye la absorcion intestinal de glucosa y mejora la sensibilidad
a la insulina mediante la captura y utilizacién de la glucosa periférica. A diferencia de las
sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia ni en pacientes con diabetes tipo 2
ni en  sujetos normales  (excepto en circunstancias  especiales, ver
PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS, Clorhidrato de metformina) y no ocasiona
hiperinsulinemia. Con el tratamiento con metformina, la secrecion de insulina permanece
sin cambios mientras que los niveles de insulina en ayunas y la respuesta de la insulina
plasmatica a lo largo del dia puede incluso disminuir.

| XVb. Farmacocinética

Los resultados de un estudio en sujetos sanos demostraron que los comprimidos
JANUMET XR (sitagliptina/clorhidrato de metformina de liberacién prolongada) 50 mg/500
mg y 100 mg/1000 mg y la coadministracion de las dosis correspondientes de sitagliptina
(JANUVIA®) vy clorhidrato de metformina de liberacion prolongada (GLUMETZA™?) como
comprimidos individuales son bioequivalentes.

1GLUMETZA es una marca registrada de Biovail Laboratories International S.r.l.

La bioequivalencia entre dos comprimidos de JANUMET XR 50mg/500mg y un
comprimido de JANUMET XR 100mg/1000mg también fue demostrada.

En un estudio cruzado en sujetos sanos, el AUC y la Cnax para sitagliptina y el AUC para
metformina después de la administracion de un solo comprimido de JANUMET XR
50mg/500mg de formulacién de prueba y la administracion de un solo comprimido de
JANUMET 50mg/500mg, fueron similares. Después de la administracién de un solo comprimido
de JANUMET XR 50mg/500mg de formulacién de prueba, el valor promedio de Cma para
metformina fue 30% menor y el valor Tmax de la media ocurrié 4 horas mas tarde comparado
con los valores correspondientes después de la administracion de un solo comprimido de
JANUMET 50mg/500mg, que es consistente con las caracteristicas esperadas de liberacion
modificada para metformina asociadas con la formulacién de JANUMET XR.

Después de la administracion de dos comprimidos de JANUMET XR 50 mg/1000mg una vez al
dia con la comida de la noche durante 7 dias en sujetos adultos sanos, se alcanzé el estado
estacionario para sitagliptina y para metformina en el Dia 4 y 5 respectivamente. Los valores de
Tmax de la media para sitagliptina y metformina en el estado estacionario fueron
aproximadamente 3 y 8 horas después de la administracion de la dosis, respectivamente.

| XVb-1. Absorcion

Después de la administracion de JANUMET XR comprimidos con un desayuno rico en grasas
el AUC de sitagliptina no se alterd. La Cmax media se redujo un 17%, aunque el Tmax de la media
se mantuvo sin cambios con respecto al estado de ayuno. Después de la administracion de
JANUMET XR con un desayuno rico en grasas, el AUC de metformina aumentd 62%, la Cmax
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de metformina disminuyd un 9%, y el Tmax de la media para metformina se dio 2 horas mas
tarde en relacion con el estado de ayuno.

Fosfato de sitagliptina

La biodisponibilidad absoluta de sitagliptina es aproximadamente 87%. La administracién
concomitante de una comida rica en grasa con fosfato de sitagliptina no ha tenido efectos
en la farmacocinética de sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de clorhidrato de metformina de 500 mg
administrado en condiciones de ayunas es aproximadamente 50-60%. Los estudios que
usaron una dosis oral Unica de clorhidrato de metformina comprimidos de 500 mg a 1500
mg, y 850 mg a 2550 mg, indican que existe una falta de proporcionalidad de la dosis con
dosis crecientes, lo que se debe a una disminucién en la absorcién en lugar de una
alternancia en la eliminacion. La alimentacion disminuye la extensiébn y retrasa
ligeramente la absorcién de la metformina, como se observa por aproximadamente un
40% menos de la concentracion plasmética maxima promedio (Cmax), un 25% menor bajo
el area de la concentracion plasmética versus la curva de tiempo (AUC), y una
prolongacién de 35 minutos de tiempo a una concentracion plasmatica maxima (Tmax)
después de la administracion de una dosis Unica de un comprimido de 850 mg de
metformina con la comida, comparado con la misma concentracion administrada en
ayunas. Se desconoce la relevancia clinica de esta disminucion.

Las comidas con alto y bajo contenido de grasas incrementaron la exposicidon sistémica
(medida por el AUC) de los comprimidos Glumetza en un 38% y 73%, respectivamente, en
relacion con el ayuno. Las comidas prolongaron el Tmax de metformina aproximadamente 3
horas, pero la Cmax no fue afectada.

XVb-2. DISTRIBUCION

Fosfato de Sitagliptina

El volumen promedio de distribucion en el estado estacionario después de una dosis
intravenosa unica de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198
litros. La fraccion de sitagliptina unida de manera reversible a las proteinas plasmaticas
es baja (38%).

Clorhidrato de Metformina

El volumen de distribuciéon aparente (V/F) de metformina después de una dosis oral Gnica
de comprimidos de clorhidrato de metformina de 850 mg es en promedio 654 + 358 L. La
metformina se une de manera no significativa a las proteinas plasmaticas, en contraste a
las sulfonilureas, las cuales se unen en mas del 90% a las proteinas. La metformina se
distribuye en los eritrocitos, muy probablemente como una funciéon del tiempo. Las
concentraciones plasmaticas de estado estacionario, a las dosis clinicas usuales y con los
esquemas de dosificacion de los comprimidos de clorhidrato de metformina, se alcanzan a
las 24-48 horas y son generalmente <1 mcg/ml. Durante estudios clinicos controlados de
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metformina, los niveles plasméticos maximos de metformina no excedieron los 5 mcg/ml,
aun a dosis maximas.

XVb-3. METABOLISMO

Fosfato de Sitagliptina

La sitagliptina es eliminada principalmente sin cambios en orina, y el metabolismo es una
via menor de eliminacién. Aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta sin cambios
en la orina.

Después de una dosis oral de sitagliptina ['*C], aproximadamente el 16% de la
radioactividad se excreté como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron seis metabolitos
a niveles trazas y no se espera que contribuyan a la actividad inhibitoria DPP-4 de
sitagliptina. Estudios In vitro indicaron que la principal enzima responsable para el
metabolismo limitado de sitagliptina fue CYP3A4, con contribucién desde CYP2CS8.

Clorhidrato de Metformina
Estudios de dosis Unica intravenosa en sujetos normales demuestran que metformina se

excreta sin cambios en la orina y no sufre el metabolismo hepatico (no se han identificado
metabolitos en seres humanos) ni excrecién biliar.

XVb-4. ELIMINACION

Fosfato de Sitagliptina

Después de la administracion de una dosis oral de sitagliptina [**C] a sujetos sanos,
aproximadamente el 100% de la radioactividad administrada fue eliminada en heces (13%)
u orina (87%) a la semana de la administracién de la dosis. La ti» terminal aparente
después de una dosis oral de 100 mg de sitagliptina fue aproximadamente 12.4 horas y el
aclaramiento renal fue aproximadamente de 350 ml/min.

La eliminacién de la sitagliptina ocurre principalmente a través de la excrecién renal e
involucra la secrecién tubular activa. La sitagliptina es un substrato para el transportador
de aniones organicos humanos-3 (hOAT-3, por su sigla en inglés), el cual puede estar
involucrado en la eliminacién renal de la sitagliptina. No se ha establecido la relevancia
clinica de hOAT-3 en el transporte de sitagliptina. La sitagliptina es también un substrato
de glicoproteina P, la cual puede estar involucrada en llevar a cabo la eliminacion renal de
sitagliptina. Sin embargo, ciclosporina, un inhibidor de la glicoproteina P, no reduce el
aclaramiento renal de sitagliptina.

Clorhidrato de Metformina
El aclaramiento renal es aproximadamente 3.5 veces mas grande que el aclaramiento de

creatinina, lo que indica que la secrecion tubular es la principal via de eliminacién de
metformina. Después de la administracion oral, aproximadamente el 90% del medicamento
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absorbido es eliminado por via renal en las primeras 24 horas, con una vida media de
eliminacion plasmética de aproximadamente 6.2 horas. En sangre, la vida media de
eliminaciéon es aproximadamente de 17.6 horas, sugiriendo que la masa de eritrocitos
puede ser un compartimiento de distribucion.

| XVI. DISPONIBILIDAD |

JANUMET XR se encuentra disponible en frascos por 56 comprimidos de liberacion prolongada
en las siguientes dosis:

50 mg de sitagliptina/500 mg de clorhidrato de metformina de liberacion prolongada
50 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina de liberacién prolongada
100 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina de liberacion prolongada

[ XVIl. ALMACENAMIENTO |

Almacénese a no mas de 30°C.
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