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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

JANUMET®XR
(fosfato de sitagliptina monoidratado/cloridrato de metformina)

APRESENTACOES

JANUMET®XR comprimidos revestidos de:

- 50/500 mg em frascos com 60 comprimidos revestidos;

- 50/1.000 mg em frascos com 20 ou 60 comprimidos revestidos;
- 100/1.000 mg em frascos com 10 ou 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

JANUMET®XR 50/500 mg

Comprimido revestido

fosfato de sitagliptina monoidratado ...........ccceceevevenireneincncieene, 64,25 mg (equivalente a 50 mg de sitagliptina como base livre)
cloridrato de metformina de liberag@o prolongada ...........ccccveevevieereieiniiieeeees 500 mg.

JANUMET® XR 50/1.000 mg

Comprimido revestido

fosfato de sitagliptina monoidratado ...........cccecevvevenirenieincnieieene, 64,25 mg (equivalente a 50 mg de sitagliptina como base livre)
cloridrato de metformina de liberag@o prolongada ........c..cccovveveeieininnccnenncnee 1.000 mg.

JANUMET® XR 100/1.000 mg

Comprimido revestido

fosfato de sitagliptina monoidratado ............ccoeveeveieirierieieeieeeenen 128,5 mg (equivalente a 100 mg de sitagliptina como base livre)
cloridrato de metformina de liberagéo prolongada .... 1.000 mg.

Excipientes: povidona, hipromelose, dioxido de silicio coloidal, estearilfumarato de sodio, galato de propila, macrogol e caulim. O filme de
revestimento contém os seguintes excipientes: hipromelose, hiprolose, diéxido de titanio, FDC azul N° 2 laca de aluminio — indigo carmim e
cera de carnatiba.

O comprimido de JANUMET®XR 50/500 mg contém um excipiente adicional, a celulose microcristalina. O comprimido de JANUMET®
XR 50/1.000 mg contém o seguinte ingrediente inativo adicional: 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

JANUMET® XR ¢ indicado como terapia inicial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 para melhorar o controle glicémico quando dieta e
exercicios ndo proporcionam controle glicémico adequado.

JANUMET® XR ¢ indicado como adjuvante & dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle glicémico de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 inadequadamente controlados com metformina ou sitagliptina isoladamente ou para pacientes que ja estdo em tratamento
combinado com sitagliptina e metformina em comprimidos separados.

JANUMET® XR ¢ indicado como parte da terapia de combinagdo tripla com uma sulfonilureia como adjuvante a dieta e exercicios em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlado com qualquer dois destes trés agentes: metformina, sitagliptina ou uma
sulfonilureia.

JANUMET® XR € indicado como parte da terapia de combinagdo tripla com um agonista de PPARY (isto &, tiazolidinedionas) como adjuvante
a dieta e exercicios em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlado com qualquer dois destes trés agentes: metformina,
sitagliptina ou um agonista de PPARY.

JANUMET® XR ¢ indicado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante & dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico
em combinagdo com insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, a coadministra¢do de sitagliptina e metformina proporcionou significativa melhora do controle glicémico em pacientes
adultos com diabetes mellitus tipo 2. Nenhum dos estudos clinicos de eficacia em adultos descritos abaixo foi conduzido com JANUMET®
XR, entretanto foi demonstrada para todas as concentragdes de comprimidos a bioequivaléncia de JANUMET® XR com os comprimidos de
sitagliptina e cloridrato de metformina de liberacdo prolongada coadministrados.

Em um estudo comparativo, a administra¢do de uma dose unica didria de metformina de liberagdo prolongada demonstrou eficacia semelhante
a administracdo comumente prescrita duas vezes ao dia da formulagdo de metformina de liberagdo imediata em todas as medidas de controle
glicémico.

Sitagliptina e metformina como terapia inicial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Um total de 1.091 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com a glicemia néo controlada com dieta e exercicios participaram de um estudo
fatorial, randomico, duplo-cego, controlado com placebo, de 24 semanas de duragdo e desenhado para avaliar a seguranga e a eficacia da
terapia inicial com a combinagdo de sitagliptina e metformina. Niimeros aproximadamente iguais de pacientes foram randomizados para
receber a terapia inicial com placebo; 100 mg de sitagliptina uma vez ao dia, 500 mg ou 1.000 mg de metformina duas vezes ao dia ou 50 mg
de sitagliptina duas vezes ao dia em combinagdo com 500 mg ou 1.000 mg de metformina duas vezes ao dia.

A terapia inicial com a combinagio de sitagliptina e metformina proporcionou melhoras significativas da hemoglobina A ;¢ (HbA ), glicemia
plasmatica de jejum (GPJ) e glicemia pos-prandial (GPP) de 2 horas em comparagdo com placebo, metformina isoladamente ou sitagliptina
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isoladamente (P < 0,001; Tabela 1, Figura 1). Uma melhora da glicemia plasmética de jejum, com redug@o quase méaxima foi atingida em 3
semanas (primeira avaliag@o apos o inicio da terapia) e manteve-se ao longo de todo o estudo de 24 semanas. As medidas de funcdo das células
beta, HOMA-B e da razdo pré-insulina/insulina também mostraram maior melhora com a coadministragdo de sitagliptina e metformina em
comparagdo com qualquer monoterapia isoladamente. Os efeitos sobre lipides foram geralmente neutros. A redug@o de peso corporal nos
grupos que receberam sitagliptina em combinagdo com metformina foi similar a dos grupos que receberam somente metformina ou placebo.
Redugdes médias da HbA . em relagdo ao periodo basal em comparagio com o placebo foram geralmente maiores para pacientes com valores
maiores de HbA . inicial. A melhora da HbA . foi geralmente consistente nos subgrupos definidos por sexo, idade, raca ou IMC no periodo
basal. As reducdes médias da HbA . em relagdo ao periodo basal para pacientes que ndo estavam recebendo um agente antidiabético ao
ingressar no estudo foram: sitagliptina 100 mg uma vez ao dia, -1,06%; metformina 500 mg 2x/dia, -1,09%; metformina 1.000 mg
2x/dia, -1,24%; sitagliptina 50 mg 2x/dia com metformina 500 mg 2x/dia, -1,59%; sitagliptina 50 mg 2x/dia com metformina 1.000 mg
2x/dia, -1,94%; pacientes recebendo placebo, -0,17%.

Figura 1: Alteracdo média no valor basal da HbA . durante 24 semanas com sitagliptina e metformina, isoladamente e em
combinagdo, como terapia inicial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
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T Quadrados minimos médios ajustados para terapia antidiabética anterior e valor basal da populagio de todos os pacientes tratados.
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Tabela 1: Parametros glicémicos e peso corporal na visita final (estudo de 24 semanas) para sitagliptina e metformina, isoladamente

e em combinagio, como terapia inicial"

Sitagliptina Sitagliptina
50 mg 2x/dia 50 mg 2x/dia
Sitagliptina Metformina + Metformina +
Placebo 100 mg 500 me 2x/dia metformina 1.000 mg metformina
1x/dia J 500 mg 2x/dia 1.000 mg
2x/dia 2x/dia
HbA . (%) N =165 N=175 N=178 N=183 N=177 N=178
Valor basal (médio) 8,68 8,87 8,90 8,79 8,68 8,76
Alterag@o em relagdo ao valor basal (média
ajustada?) 0,17 -0,66 -0,82 -1,40 -1,13 -1,90
Diferenga do placebo (média ajustadat) - -0,83% -0,99% -1,57% -1,308 -2,078
Pacientes (%) atingindo HbA . < 7% 15(9,1) 35(20,0) 41 (23,0) 79 (43,2) 68 (38,4) 118 (66,3)
Glicemia de jejum (mg/dL) N =169 N=178 N=179 N=183 N=179 N =180
Valor basal (médio) 196,3 201,4 205,2 203,9 197,0 196,7
Alterag@o em relagdo ao valor basal (média
ajustada®) 5,8 -17,5 -27,3 -47,1 -29,3 -63,9
Diferenga do placebo (média ajustadat) - 223,38 233,18 -52,9% 235,18 -69,7%
Glicemia pés-prandial de 2 horas (mg/dL) N=129 N =136 N=141 N=147 N=138 N=152
Valor basal (médio) 276,8 2854 292,7 291,8 2834 286,9
Alteragdo em relagdo ao valor basal (média
ajustada®) 0,3 -51,9 -53.4 -92,5 -78,0 -116,6
Diferenca do placebo (média ajustadat) -52,28 -53,78 -92,8% 78,38 -116,9%
Peso corporal (kg)! N =167 N=175 N=179 N=184 N=175 N=178
Valor basal (médio) 90,1 85,9 88,1 90,0 89,4 88,2
Alteraqa;) em relagdo ao valor basal (média 0.9 0.0 0.9 0.6 1 13
ajustada*)
Diferenga do placebo (média ajustadat) 0,91 0,12 0,4% -0,1% -0,3%

T Populago de todos os pacientes tratados (andlise da populagio de ITT).
! Quadrados minimos médios ajustados para status de terapia antidiabética anterior e valor no periodo basal.

$ P<0,001 em comparagdo com placebo.

I' Populagio de Todos os Pacientes conforme Tratados (APaT), excluindo dados ap6s terapia de resgate glicémico.

¥ P =0,005 em comparagdo com placebo.

£ Nao estatisticamente significativo (P > 0,05) em comparagdo com placebo.

Além disso, esse estudo incluiu pacientes (N = 117) com hiperglicemia mais grave (HbA,. > 11% ou glicemia > 280 mg/dL) que foram
tratados com sitagliptina 50 mg em regime aberto em associagdo com metformina 1.000 mg duas vezes ao dia. Neste grupo de pacientes, a
HbA . basal média foi de 11,15%, a glicemia de jejum média de 314,4 mg/dL e a glicemia pds-prandial de 2 horas 441,0 mg/dL. Apos 24
semanas, foram observadas redu¢des médias em relagdo ao periodo basal de -2,94% para HbA ., -126,7 mg/dL na glicemia de jejum e -207,9
mg/dL na glicemia pés-prandial de 2 horas. Nesta coorte aberta, um modesto aumento de peso corporal de 1,3 kg foi observado em 24 semanas.

Terapia adjuvante de sitagliptina em pacientes niio controlados adequadamente somente com metformina

Dois estudos clinicos duplos-cegos e controlados com placebo, que envolveram pacientes com diabetes mellitus tipo 2, avaliaram a seguranca
e a eficacia da coadministragdo de sitagliptina ¢ metformina. Em ambos os estudos, os pacientes com controle glicémico inadequado que
recebiam doses estaveis de metformina > 1.500 mg foram distribuidos de modo randémico para receber 100 mg de sitagliptina por dia ou
placebo em adig@o ao tratamento com metformina que vinha sendo utilizado.

Em um estudo, 701 pacientes receberam 100 mg de sitagliptina ou placebo uma vez ao dia durante 24 semanas. Em comparacdo a adi¢do de
placebo ao tratamento em andamento com metformina, a adi¢@o de sitagliptina melhorou significativamente os niveis de HbA . (-0,65%), a
glicemia de jejum (-25,4 mg/dL) e a glicemia pds-prandial de 2 horas (-50,6 mg/mL) (veja Figura 2 e Tabela 2). Essa melhora na HbA . em
comparagdo com placebo ndo foi afetada pelo valor basal de HbA ., pelo tratamento antidiabético prévio, pelo sexo, pela idade, pelo IMC
basal, pela duragdo do diabetes, pela presenga de sindrome metabdlica ou pelos indices-padrio de resisténcia a insulina (HOMA-IR) ou de
secre¢do de insulina (HOMA-B). Em comparagdo com pacientes que receberam placebo, os pacientes que tomaram sitagliptina demonstraram
discretas redugdes de colesterol total, colesterol ndo HDL e triglicérides. Observou-se diminui¢do semelhante do peso corporal em ambos os
grupos de tratamento.
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Figura 2: Alteracdo média no valor basal de HbA ., durante 24 semanas com dose diaria de 100 mg de sitagliptina em adicéo a

metformina ou placebo em adi¢io a metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

k|
3
5
E
2
o
=
D
g
(=]
kS
g
<

T T T T T

0 ] 12 18 24

Semana
. Sitagliptina e metformina C' Placebo e
metformina

* Pacientes com controle glicémico inadequado sob monoterapia com metformina.
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** Populagdo de todos os pacientes tratados. Média de quadrados minimos ajustada pelo tratamento antidiabético anterior e valor basal.

Tabela 2: Parametros glicémicos e peso corporal na visita final (estudo de 24 semanas) para sitagliptina como terapia adjuvante em
pacientes com controle glicémico inadequado com metformina’

18;;3ig;l£t;1:tflo‘£nlﬁlga Placebo + metformina

HbA . (%) N =453 N =224
Valor basal (média) 7,96 8,03
Alteracdo em relacdo ao valor basal (média ajustada**) -0,67 -0,02
Diferenca para o placebo + metformina (média ajustada**) -0,658
Pacientes (%) que atingiram HbA . < 7% 213 (47,0) 41 (18,3)

Glicemia de jejum (mg/dL) N =454 N =226
Valor basal (média) 170,0 173,5
Alteracdo em relacdo ao valor basal (média ajustada**) -16,9 8,5
Diferenca para o placebo + metformina (média ajustada**) -2548

Glicemia po6s-prandial - 2 horas (mg/dL) N =387 N=182
Valor basal (média) 274,5 2724
Alteracdo em relacdo ao valor basal (média ajustada**) -62,0 -114
Diferenga para o placebo + metformina (média ajustada**) -50,68

Peso corporal (kg)! N =399 N =169
Valor basal (média) 86,9 87,6
Alteracdo em relacdo ao valor basal (média ajustada**) -0,7 -0,6
Diferenca para o placebo + metformina (média ajustada**) -0,17

T Populagdo de todos os pacientes tratados (anélise de ITT).

**Média de quadrados minimos ajustada pelo tratamento antidiabético anterior e valor no periodo basal.

$ P <0,001 comparado com placebo + metformina.

I Populagdo de todos os pacientes tratados, excluindo dados apés a terapia de resgate glicémico.

1 Sem significancia estatistica (P> 0,05) comparado com placebo + metformina.

Em um outro estudo, foi avaliada a glicemia plasmatica em 24 horas. Vinte e oito pacientes receberam 50 mg de sitagliptina ou placebo duas
vezes ao dia durante 4 semanas, em adi¢do a um esquema com metformina (duas vezes ao dia). Apds 4 semanas de tratamento, a difereng¢a na
eficicia na redugdo glicémica foi avaliada como média ponderada da glicose (MPG) nas 24 horas, com base em multiplas coletas de sangue,
incluindo aquelas obtidas antes e apds as refei¢des e durante a noite. A coadministragdo de sitagliptina 50 mg e metformina, duas vezes ao
dia, diminuiu significativamente a média ponderada da glicose (MPG) nas 24 horas (-32,8 mg/dL) em comparagdo com o placebo
coadministrado com metformina. Além disso, a coadministragdo de sitagliptina com metformina, em compara¢do com a administragdo de
placebo e metformina, diminuiu substancialmente a glicemia de jejum e demonstrou picos glicémicos menores apos cada uma das trés refei¢des
(veja Figura 3). Nas avaliagdes glicémicas realizadas pelo paciente, a coadministragdo de sitagliptina e metformina também propiciou redugdes
significativas da glicemia em jejum média (-20,3 mg/dL), da média glicémica em 7 pontos (-28,0 mg/dL) e na glicemia pés-prandial de 2
horas (-36,6 mg/dL), em comparagdo com a administra¢do de placebo e metformina.
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Figura 3: Perfil da glicemia plasmatica de 24 horas apés 4 semanas de tratamento com dose diaria total de 100 mg de sitagliptina (50
mg 2x/dia) associada a metformina ou placebo associado a metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2*
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* Pacientes com controle glicémico inadequadamente controlado com metformina em monoterapia.

Terapia adjuvante com sitagliptina adicionado a pacientes niio controlados adequadamente com a combinacio de metformina e
glimepirida

No total, 441 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participaram de um estudo randdomico, duplo-cego, controlado com placebo, de 24 semanas
de duragdo e desenhado para avaliar a eficacia de sitagliptina 100 mg uma vez ao dia em comparagdo ao placebo adicionado ao tratamento
com glimepirida (em monoterapia ou em combinagdo com metformina). Nesse estudo, 220 pacientes estavam recebendo a combinago de
glimepirida (> 4 mg por dia) e metformina (> 1.500 mg ao dia); os resultados dos desfechos glicémicos, incluindo HbA ;. e glicemia de jejum,
estdo descritos a seguir.

A combinagdo de sitagliptina, glimepirida e metformina proporcionou redugéo significativa da HbA . (-0,89%) e da glicemia de jejum (-20,7
mg/dL) em relag¢do ao periodo basal em comparagdo ao tratamento com placebo (veja Tabela 3). As redugdes médias de HbA . em relagdo ao
periodo basal em comparag@o com placebo foram geralmente maiores para pacientes com valores basais de HbA ;. mais altos. Os pacientes
tratados com sitagliptina apresentaram um aumento modesto de peso corporal em comparagdo com os que receberam placebo.

JANUMET XR_BU20_062022_VPS

5de 20



Tabela 3: Parametros glicémicos e de peso corporal na visita final (estudo de 24 semanas) no estudo de sitagliptina ou placebo como

tratamento de adi¢fio ao tratamento prévio com glimepirida e metformina¥

Sitagliptiza 100 mg Placebo +
i | S
metformina
Hb e (Y0) N=115 N =105
Valor basal (média) 8,27 8,28
Alteragio em relagio ao valor basal (média ajustada®) -0,59 0,30
Diferenca do placebo (média ajustada®) -0,89¢
Pacientes (%) atingindo HbA ;¢ <7% 26 (22,6) 1(1,0)
Glicemia de jejum (mg/dL) N=115 N=109
Valor basal (média) 179,3 178,9
Alteragdo em relagdo ao valor basal (média ajustada¥) 27,8 12,9
Diferenca do placebo (média ajustadat) -20,78
Peso Corporal (kg)! N =102 N="74
Valor basal (média) 86,5 84,6
Alteragio em relagdo ao valor basal (média ajustada®) 0,4 -0,7
Diferenga do placebo (média ajustadat) 1,177

* Populagio de todos os pacientes tratados (uma anélise de ITT).

! Quadrados minimos médios ajustados para status do tratamento antidiabético anterior e valor no periodo basal.

$ P<0,001 em comparagdo com placebo.

I Populagio de Todos os Pacientes conforme Tratados (APaT), excluindo dados apds terapia de resgate glicémico.

1 P=0,007 em comparagio com placebo.

Terapia de adi¢iio de sitagliptina em pacientes nio controlados adequadamente com a combinac¢io de metformina e rosiglitazona

No total, 262 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participaram de um estudo randdomico, duplo-cego, controlado com placebo, de 54 semanas
e desenhado para avaliar a eficdcia de sitagliptina em combina¢do com metformina e rosiglitazona. Os pacientes com controle glicémico
inadequado com um regime estavel de metformina (> 1.500 mg ao dia) e rosiglitazona (> 4 mg ao dia) foram randomizados para a adigio de
100 mg de sitagliptina ou placebo, administrado uma vez ao dia. Foram avaliados parametros glicémicos no inicio e nas semanas 18 e 54.
Em combinag@o com a metformina e rosiglitazona, a sitagliptina proporcionou melhoras significativas da HbA ., glicemia de jejum e glicemia
pos-prandial de 2 horas em comparagio com placebo adicionado a combinagio de metformina e rosiglitazona (Tabela 4, Figura 4) na semana
18, com melhoras continuas até o final do estudo. Os efeitos lipidicos foram geralmente neutros. Ndo houve nenhuma diferenga significativa
entre a sitagliptina e o placebo na variagdo de peso corporal.
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Figura 4: Alteracdo média da HbA . (%) durante 54 semanas em um estudo de sitagliptina como terapia de adi¢fio em pacientes nio
controlados adequadamente com a associagdo metformina e rosiglitazona’
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Tabela 4: Parametros glicémicos e peso corporal na semana 18 e semana 54 (visita final) para sitagliptina como terapia de adicdo a

combinacio de metformina e rosiglitazona’

Semana 18 Semana 54
Sitagliptina Placebo + Sitagliptina Placebo +
100 mg + - 100 mg + -
metformina + met'f ormina N metformina + met.f ormina -
rosiglitazona rosiglitazona rosiglitazona rosiglitazona

HbA . (%) N =168 N =88 N =168 N=88
Valor basal (média) 8,81 8,73 8,81 8,73
Alteracio em relagio ao valor basal (média ajustada®) -1,03 -0,31 -1,05 -0,28
Diferenga vs. placebo + rosiglitazona + metformina (média ajustadat) -0,728 -0,778
Pacientes (%) atingindo A;c <7% 37 (22%) 8 (9%) 44 (26%) 12 (14%)

Glicemia de jejum (mg/dL) N =169 N=89 N=169 N=89
Valor basal (média) 182,1 183,5 182,1 183,5
Alteracio em relacdio ao valor basal (média ajustada’) -30,7 -11,7 -28.0 -10,7
Diferenca vs. placebo + rosiglitazona + metformina (média ajustada®) -19,08 -17,48

Glicemia pés-prandial de 2 horas (mg/dL) N=142 N=175 N =147 N=77
Valor basal (média) 257.,8 249.5 256,6 247,7
Alteragio em relagdo ao valor basal (média ajustadat) -59.9 -22,0 -50,7 -16,6
Diferenga vs. placebo + rosiglitazona + metformina (média ajustada®) -37,98 -34,18

Peso corporal (kg)' N=157 N=179 N=115 N=40
Valor basal (média) 82,1 87,0 82,0 85,6
Alteragdo em relagfio ao valor basal (média ajustadat) 0,5 0,2 1,9 1,3
Diferenca vs. placebo + rosiglitazona + metformina (média ajustadat) 0,31 0,61

T Populagdo de todos os pacientes tratados (anélise de ITT).

i Quadrados minimos médios ajustados para status do tratamento antidiabético anterior e valor do periodo basal.
$ P<0,001 em comparagio com placebo + metformina + rosiglitazona.
I Populagio de Todos os Pacientes conforme Tratados (APaT), excluindo dados ap6s terapia de resgate glicémico.

1 Nao estatisticamente significativo (P > 0,05) em comparagdo com placebo + metformina + rosiglitazona.

Terapia de adi¢iio de sitagliptina a pacientes nio controlados adequadamente com a combinag¢io de metformina e insulina

No total, 641 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 participaram de um estudo randémico, duplo-cego, controlado com placebo, de 24 semanas
de duragdo e desenhado para avaliar a eficacia de sitagliptina 100 mg uma vez ao dia em combina¢do com uma dose estavel de insulina.
Aproximadamente 75% dos pacientes também estavam utilizando metformina. Os pacientes recebendo insulina de agdo prolongada ou
intermediaria ou pré-mistura (com ou sem metformina) foram randomizados para a adi¢do de 100 mg de sitagliptina ou placebo. Os desfechos
glicémicos mensurados incluiram HbA ., glicemia de jejum e glicemia pos-prandial de 2 horas.
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A combinagdo de sitagliptina, metformina e insulina proporcionou melhoras significativas da HbA ., glicemia de jejum e glicemia pds-
prandial de 2 horas em comparag¢do com o placebo (Tabela 5). A melhora da HbA . no grupo que utilizou a sitagliptina em comparag@o com
aqueles que utilizaram placebo foi geralmente consistente entre os subgrupos analisados segundo sexo, idade, raga e IMC no periodo basal,
tempo de diabetes desde o diagndstico, presenga de sindrome metabolica ou indices-padrdo de resisténcia a insulina (HOMA-IR) ou secre¢do
de insulina (HOMA-B). Ndo houve nenhuma alteragdo significativa de peso corporal em relag@o ao periodo basal em qualquer subgrupo.

Tabela 5: Parametros glicémicos e de peso corporal na visita final (24 semanas) do estudo de sitagliptina como terapia de adicio a
combinac¢do com metformina e uma dose estavel de insulina

Sitagliptina 100 mg Placebo
+ insulina + insulina
+ metformina + metformina

Hb.aie (%) N=223 N=229
Valor basal (média) 8,73 8,60
Alteragio em relagio ao valor basal (média ajustada®) -0,66 -0,13
Diferenca do placebo (média ajustadat) -0,53!

Pacientes (%) atingindo HbA ;¢ <7% 32 (14,3) 12 (5,2)
Glicemia de jejum (mg/dL) N=225 N=229
Valor basal (média) 173,5 175,6
Alteragio em relagdo ao valor basal (média ajustadat) =222 -3,9

Diferenca do placebo (média ajustadat) -18,3!

Glicemia pés-prandial de 2 horas (mg/dL) N=182 N=189
Valor basal (média) 280,7 280,6
Alteragio em relagdo ao valor basal (média ajustada®) -39,0 1,5
Diferenca do placebo (média ajustadat) -40,4!

Peso corporal (kg) ! N =201 N =200
Valor basal (média) 87,9 88,0
Alteragdo em relagdo ao valor basal (média ajustada®) -0,1 0,0
Diferenga do placebo (média ajustada®) -0,17

T Populagio de todos os pacientes tratados (uma analise de ITT).

i Quadrados minimos médios ajustados para uso de insulina na Visita 1 (pré-mistura vs. nio pré-mistura [a¢io intermediéria ou
prolongadal]) e valor basal.

$ Interagdo de tratamento por estrato de insulina nio foi significativa (P > 0,10).

I'P<0,001 em comparagio com placebo.

Y Populagdo de Todos os Pacientes conforme Tratados (APaT), excluindo dados apos resgate glicémico.

¥ Nio estatisticamente significativo (P > 0,05) em comparagio com placebo.

Em outro estudo duplo-cego, randomico, controlado com placebo, de 24 semanas de duragio desenhado para avaliar a eficacia da sitagliptina
em poupar insulina como terapia de combinagao adjuvante, 660 pacientes com controle glicémico inadequado com insulina glargina com ou
sem metformina (> 1.500 mg ao dia) foram distribuidos de forma randomica para a adi¢do de 100 mg de sitagliptina (N = 330) ou placebo (N
= 330), administrados uma vez ao dia, concomitantemente a intensificagdo da terapia com insulina. Entre os pacientes que tomavam
metformina, a HbA . basal foi de 8,70% e a dose de insulina basal foi de 37 Ul/dia. Os pacientes foram orientados a titular a dose de insulina
glargina com base nos valores de glicemia de jejum por pungéo digital. Os desfechos glicémicos medidos incluiram HbA . e GPJ.

Na Semana 24, o aumento da dose diaria de insulina entre os pacientes que recebiam metformina foi 21% menor nos tratados com sitagliptina
(19 Ul/dia, N = 285) do que nos que receberam placebo (24 Ul/dia, N = 283). A diferenca na dose de insulina (-5 Ul/dia) foi estatisticamente
significativa (P = 0,007). A reduc¢do da HbA . em pacientes tratados com sitagliptina, metformina e insulina foi de -1,35% em comparagio a
-0,90% nos pacientes que receberam placebo, metformina e insulina, uma diferenga de -0,45% [IC 95%: -0,62, -0,29]. A redugdo da GPJ nos
pacientes tratados com sitagliptina, metformina e insulina foi de -54,8 mg/dL em comparagdo a -43,0 mg/dL nos que receberam placebo,
metformina e insulina, uma diferenca de -11,8 mg/dL [IC 95%: -18,7, -4,9]. A incidéncia de hipoglicemia foi de 24,9% nos pacientes tratados
com sitagliptina, metformina e insulina, e de 37,8% nos que receberam placebo, metformina e insulina. A diferenga na incidéncia de
hipoglicemia (-12,9%) foi estatisticamente significativa (P < 0,001).

Estudo controlado com agente ativo (glipizida) em combinac¢io com metformina

A manutengdo prolongada do efeito foi avaliada em um estudo duplo-cego, controlado com glipizida, de 52 semanas em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e controle glicémico inadequado com a monoterapia com metformina > 1.500 mg/dia. Nesse estudo, os pacientes foram
randomizados para a adi¢do de sitagliptina 100 mg diariamente (N = 588) ou glipizida (N = 584) por 52 semanas. Os pacientes que receberam
glipizida receberam uma dose inicial de 5 mg/dia e depois foram titulados de acordo com a decisdo do investigador a fim de que atingissem
uma meta de glicémica < 110 mg/dL no jejum, sem hipoglicemia significativa, durante as 18 semanas seguintes. Foi permitida uma dose
maxima de 20 mg/dia para otimizar o controle glicémico. Subsequentemente, a dose de glipizida deveria ser mantida constante. A dose média
de glipizida apds o periodo de titulagio foi de 10,3 mg.

Ambos os tratamentos resultaram em uma melhora estatisticamente significativa do controle glicémico em relagdo ao periodo basal. Apds 52
semanas, a redugdo da HbA,. em relagdo ao periodo basal foi de -0,67% para a sitagliptina 100 mg ao dia e -0,67% para a glipizida,
confirmando a eficacia equivalente dos dois agentes. A redugdo da glicemia de jejum foi de -10,0 mg/dL para a sitagliptina e -7,5 mg/dL para
a glipizida. Em uma analise post-hoc, os pacientes com HbA . mais elevada no periodo basal (> 9%) em ambos os grupos apresentaram
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maiores reducdes de HbA . (sitagliptina, -1,68%; glipizida, -1,76%). Nesse estudo, a razdo de pré-insulina para insulina, um marcador da
eficiéncia da sintese e liberag@o de insulina, melhorou no grupo que utilizou a sitagliptina e se deteriorou no grupo com o tratamento com
glipizida. A incidéncia de hipoglicemia no grupo de sitagliptina (4,9%) foi significativamente menor que no grupo da glipizida (32,0%). Os
pacientes tratados com sitagliptina apresentaram uma redu¢do média significativa de peso corporal em relagdo ao periodo basal em comparagao
com um ganho de peso significativo em pacientes que receberam a glipizida (-1,5 kg versus +1,1 kg).

Cloridrato de metformina

O UKPDS, um estudo randdomico e prospectivo, estabeleceu os beneficios em longo prazo do controle intensivo da glicemia no diabetes
mellitus tipo 2. A analise dos resultados de pacientes com sobrepeso que receberam metformina apds insucesso da dieta isoladamente mostrou:
- Significativa redug@o do risco absoluto de qualquer complicagdo relacionada ao diabetes no grupo da metformina (29,8 eventos/1.000
pacientes-ano) versus somente dieta (43,3 eventos/1.000 pacientes-ano), P = 0,0023, e versus os grupos combinados que receberam
sulfonilureias ou insulina em monoterapia (40,1 eventos/1.000 pacientes-ano), P = 0,0034.

- Significativa redugdo do risco absoluto de morte relacionada ao diabetes: metformina, 7,5 eventos/1.000 pacientes-ano e somente dieta, 12,7
eventos/1.000 pacientes-ano, P =0,017.

- Significativa redugdo do risco absoluto de mortalidade total: metformina, 13,5 eventos/1.000 pacientes-ano versus somente dieta, 20,6
eventos/1.000 pacientes-ano (P = 0,011) e versus os grupos combinados que receberam sulfonilureias ou insulina em monoterapia, 18,9
eventos/1.000 pacientes-ano (P = 0,021).

- Significativa redugdo no risco absoluto de infarto do miocardio: metformina, 11 eventos/1.000 pacientes-ano, somente dieta, 18 eventos/1.000
pacientes-ano (P =10,01).

Estudo de Seguranca Cardiovascular TECOS

O estudo de avaliagdo de desfechos cardiovasculares com sitagliptina (TECOS — Trial Evaluating Cardiovascular Qutcomes with
Sitagliptin) foi um estudo randomizado com 14.671 pacientes na populagdo ITT, os quais apresentavam HbA ;. de > 6,5 a 8,0% e doenga
cardiovascular (CV) estabelecida, que receberam sitagliptina (7.332) 100 mg ao dia (ou 50 mg ao dia se a taxa basal de filtragdo
glomerular estimada [eGFR] era sido > 30 e < 50 mL/min/1,73 m?) ou placebo (7.339) adicionados ao tratamento usual objetivando o
controle da HbA . conforme os padrdes regionais e fatores de risco CV. Pacientes com uma eGFR < 30 mL/ min/1,73 m? ndo foram
admitidos no estudo. A populagio do estudo incluiu 2.004 pacientes > 75 anos de idade e 3.324 pacientes com insuficiéncia ren al (eGFR
< 60 mL/ min/ 1,73 m?).

Ao longo do estudo, a estimativa geral da diferenga (DP) média na HbA ;. entre os grupos sitagliptina e placebo foi de 0,29% (0,01), IC
95% (-0,32, -0,27); P < 0,001. Os pacientes no grupo sitagliptina receberam menos agentes anti-hiperglicémicos que aqueles no grupo
placebo (risco relativo de 0,72; IC 95%, 0,68 a 0,77; P < 0,001) e entre os pacientes que ndo estavam usando insulina na admiss@o ao
estudo foi menos provavel o inicio de terapia crénica com insulina (risco relativo de 0,70; IC 95%, 0,63 a 0,79; P < 0,001).

O desfecho cardiovascular primario foi um composto de primeira ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, AVC
(Acidente Vascular Cerebral) ndo fatal ou hospitalizag¢do por angina instavel. Desfechos cardiovasculares secundarios incluiram a primeira
ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocéardio ndo fatal ou AVC ndo fatal; primeira ocorréncia dos componentes individuais
do desfecho composto primario; mortalidade por qualquer causa; e hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apds um acompanhamento mediano de trés anos, a sitagliptina, quando adicionada ao tratamento usual, ndo aumentou o risco de eventos
adversos cardiovasculares maiores ou o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em comparagdo ao tratamento usual sem

sitagliptina em pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 6).

Tabela 6: Taxas de desfechos cardiovasculares compostos primario e secundario e principais desfechos secundarios

Sitagliptina 100 mg Placebo
Taxa de Taxa de
incidéncia incidéncia Risco relativo Valor de
N (%) por 100 N (%) por 100 (IC 95%) Pt
pacientes- pacientes-
ano* ano*

Anilise na populac¢io por protocolo
Numero de pacientes 7.257 7.266
Desfecho cardiovascular composto
primario
(morte cardiovascular, infarto do 695 (9,6) 3,7 695 (9,6) 3,8 0,98 (0,88-1,09) <0,001
miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou
hospitalizagdio por angina instavel)
Desfecho cardiovascular composto
secundsirio 609 (8.4) 3.2 602 (8.3) 33 0,99 (0,89-1,11) | <0,001

(morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal ou AVC nio fatal)

Anilise na populacio de ITT (intention-to-treat)

Numero de pacientes 7.332 7.339

Desfecho cardiovascular composto

primaério )

(morte cardiovascular, infarto do | 839 (11,4) 4,1 851 (11,6) 42 0,98 (0,89-1,08) <0,001

miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal ou
hospitaliza¢do por angina instavel)

Desfecho cardiovascular composto
secundario

(morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal ou AVC nio fatal)

745 (10,2) 36 746 (10,2) 3,6 0,99 (0,89-1,10) | <0,001
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Desfechos secundarios

Morte cardiovascular 380 (5,2) 1,7 366 (5,0) 1,7 1,03 (0,89-1,19) 0,711
T?tal de infarto do miocardio (fatal e 300 (4.1) 14 316 (4.3) 15 0.95 (0,81-1,11) 0.487
nao fatal)

Total de AVC (fatal e ndo fatal) 178 (2,4) 0,8 183 (2,5) 0,9 0,97 (0,79-1,19) 0,760
Hospitalizagdo por angina instavel 116 (1,6) 0,5 129 (1,8) 0,6 0,90 (0,70-1,16) 0,419
Morte por qualquer causa 547 (7,5) 2,5 537 (7,3) 2,5 1,01 (0,90-1,14) 0,875
Hospitalizagdo  por insuficiéncia | )¢ 5 ) 1,1 229 (3,1) 1,1 1,00 (0,83-1,20) 0,983
cardiacaj

* A taxa de incidéncia por 100 pacientes-ano ¢ calculada como 100x (niimero total de pacientes com > 1 evento durante o periodo de exposigdo
elegivel por pacientes-ano de acompanhamento total).

1 De acordo com um modelo Cox estratificado por regido. Para desfechos compostos, o valor de P correspondente a um teste de ndo
inferioridade utilizado para mostrar que a taxa de risco € menor que 1,3. Para todos os outros desfechos, o valor de P corresponde a um teste
de diferencas nas taxas de risco.

1 A analise de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca foi ajustada para um historico de insuficiéncia cardiaca basal.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

JANUMET® XR combina dois agentes antidiabéticos com mecanismos de agio complementares para melhorar o controle da glicemia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2: fosfato de sitagliptina, um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), e cloridrato de metformina,
membro da classe das biguanidas.

JANUMET® XR comprimidos consiste em fosfato de sitagliptina e uma formulagio de liberagio prolongada de cloridrato de metformina.
Fosfato de sitagliptina: o fosfato de sitagliptina ¢ membro de uma classe de agentes antidiabéticos orais denominada inibidores da dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4), que melhoram o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 por meio do aumento dos niveis de
hormonios incretina ativos. Os hormoénios incretina, inclusive o peptideo-1 glucagon simile (GLP-1) e o peptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP), sdo liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em resposta a uma refei¢do. As incretinas sdo parte de
um sistema endogeno envolvido na regulagdo fisiologica da homeostase da glicose. Quando as concentragdes sanguineas de glicose estdo
normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese ¢ a liberagéo de insulina pelas células 3 pancreaticas por meio de vias sinalizadoras
intracelulares que envolvem o AMP ciclico. O tratamento com GLP-1 ou com inibidores da DPP-4 em modelos animais com diabetes mellitus
tipo 2 demonstrou melhorar a responsividade das células B a glicose circulante e estimular a biossintese ¢ a liberagdo de insulina. Com niveis
de insulina mais altos, a captagdo tecidual de glicose ¢ aumentada. Além disso, o GLP-1 modula a hipersecre¢do de glucagon pelas células o
pancreaticas. A redugdo das concentragdes de glucagon, associada a niveis mais altos de insulina, resulta em maior captagio tecidual de
glicose, reducdo da produgdo hepatica de glicose e consequente redugdo da glicemia. Os efeitos de GLP-1 a GIP sdo dependentes de glicose
quando as concentra¢des sanguineas de glicose estdo baixas, ndo sdo observadas estimulagdo da liberagdo de insulina e supressio da secre¢do
de glucagon pelo GLP-1. Para ambos GLP-1 e GIP, a estimulac@o da liberagdo da insulina ¢ melhorada com o aumento da glicose acima da
concentragdo normal. Além disso, 0 GLP-1 e o GIP ndo impedem a resposta normal do glucagon a hipoglicemia. A atividade do GLP-1 e do
GIP ¢ limitada pela enzima DPP-4, que hidrolisa rapidamente os hormonios incretina para gerar produtos inativos. A sitagliptina evita a
hidrélise dos hormdnios incretina pela DPP-4, aumentando consequentemente as concentragdes plasmaticas das formas ativas de GLP-1 e
GIP. Ao aumentar os niveis de incretina ativa, a sitagliptina aumenta a liberacdo de insulina e diminui os niveis de glucagon de forma
dependente da glicose. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com hiperglicemia, essas alteragdes nos niveis de insulina e de glucagon
resultam em niveis mais baixos de hemoglobina A;. (HbA,.) e concentragdes mais baixas da glicemia de jejum e pds-prandial. Esse
mecanismo dependente de glicose ¢é diferente do mecanismo das sulfonilureias, que aumenta a secreg¢do da insulina mesmo quando os niveis
de glicose sdo baixos, e pode levar a hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e em individuos normais. Embora a sitagliptina
seja um inibidor potente e altamente seletivo da enzima DPP-4, ela ndo inibe as enzimas estreitamente relacionadas DPP-8 ou DPP-9. A
inibicdo da DPP-8 ou da DPP-9, mas ndo da DPP-4, esta associada a toxicidade nos modelos animais pré-clinicos e a alteragdo da fun¢do
imunolégica in vitro.

Cloridrato de metformina: a metformina é um agente antidiabético que melhora a tolerancia a glicose em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, diminuindo a glicemia de jejum e pos-prandial. Farmacologicamente, o mecanismo de agdo ¢ diferente de outras classes de agentes
antidiabéticos orais. A metformina diminui a produgdo hepatica de glicose, diminui a absorg¢do da glicose pelo intestino ¢ melhora a
sensibilidade a insulina, aumentando a captagdo e a utilizagdo periférica da glicose. Diferentemente das sulfonilureias, a metformina no causa
hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ou individuos normais (exceto em circunstancias especiais, veja 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES, Cloridrato de metformina) e nio causa hiperinsulinemia. O tratamento com metformina nio altera a secrecdo de
insulina, embora os niveis de insulina em jejum e a resposta de insulina ao longo do dia possam, na verdade, diminuir.

Farmacocinética

Os resultados de um estudo conduzido em individuos sauddveis demonstraram que os comprimidos de JANUMET® XR (fosfato de
sitagliptina/cloridrato de metformina de liberagéo prolongada) 50/500 mg e 100/1.000 mg, ¢ a coadministragdo de doses correspondentes de
sitagliptina (JANUVIA®) e de cloridrato de metformina de liberagdo prolongada em comprimidos individuais sdo bioequivalentes.

Também foi demonstrada bioequivaléncia entre dois comprimidos de JANUMET® XR 50/500 mg € um comprimido de JANUMET® XR
100/1.000 mg.

Em um estudo cruzado conduzido em individuos saudaveis, a AUC e a Cyns da sitagliptina e a AUC da metformina apds a administracdo de
uma formulagdo de teste de dose Unica de JANUMET® XR 50/500 mg ¢ administragdo de um tinico comprimido de JANUMET® 50/500 mg
foram similares. Apds a administragdo de um Ginico comprimido de formulagio de teste de JANUMET®™ XR 50/500 mg, o valor médio da
Comax para metformina foi 30% menor e o valor mediano de Ty ocorreu 4 horas depois em comparagdo com valores correspondentes apds a
administragdo de um comprimido unico de JANUMET®™ 50/500 mg, o que ¢ compativel com as caracteristicas esperadas de liberagdo
modificada da metformina associada & formulagdo de JANUMET® XR.

Apos a administragido de dois comprimidos de JANUMET® XR 50/1.000 mg uma vez ao dia com a refei¢do noturna por 7 dias em individuos
adultos saudaveis, o estado de equilibrio da sitagliptina e da metformina foi atingido no 42 e 52 dias, respectivamente. Os valores medianos
de T da sitagliptina e da metformina no estado de equilibrio foram de aproximadamente 3 e 8 horas apds a dose, respectivamente. Os
valores medianos de Ty da sitagliptina e da metformina apés a administragdo de um comprimido tnico de JANUMET® foram de 3 e
3,5 horas apds a dose, respectivamente.

Absor¢io

Apbs a administragdo de comprimidos de JANUMET® XR com um café da manhi rico em gorduras, ndo houve alteragdo da AUC da
sitagliptina. A Cpe média diminuiu 17%, embora a mediana de T4 ndo tenha sido alterada em relagdo ao estado em jejum. Apds a
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administragio de JANUMET® XR com um café da manha rico em gorduras, a AUC da metformina aumentou 62%, a Cpsx da metformina
diminuiu 9%, e a mediana do Ty da metformina ocorreu 2 horas depois em relagéo ao estado em jejum.

Fosfato de sitagliptina: a biodisponibilidade absoluta da sitagliptina é de aproximadamente 87%. A coadministragdo de uma refeigéo rica em
gorduras com fosfato de sitagliptina ndo exerceu efeito na farmacocinética.

Cloridrato de metformina: a biodisponibilidade do comprimido de 500 mg de cloridrato de metformina administrado em jejum ¢ de
aproximadamente 50-60%. Estudos que utilizaram comprimidos de 500 mg a 1.500 mg ¢ 850 mg a 2.550 mg de cloridrato de metformina
indicaram que ha falta de proporcionalidade da dose com titulagdes crescentes do medicamento, o que se deve a absor¢do diminuida em vez
de alternancia na eliminagdo. O alimento diminui a magnitude e atrasa ligeiramente a absor¢do da metformina, como mostrado por diminuigéo
de aproximadamente 40% na média do pico de concentragido plasmatica (C ), diminui¢do de 25% na area sob a curva (ASC) da concentragdo
plasmatica versus tempo e prolongamento de 35 minutos do tempo para atingir as concentragdes plasmaticas maximas apds a administra¢do
de um unico comprimido de 850 mg de metformina com alimento, quando comparado com administragdo em jejum de um comprimido com
a mesma concentra¢do. A importancia clinica desses decréscimos néo ¢ conhecida.

Refeigdes com baixos e altos teores de gorduras aumentaram a exposi¢@o sistémica (medida pela AUC) dos comprimidos de cloridrato de
metformina de liberagdo prolongada em aproximadamente 38% e 73%, respectivamente, em relagdo ao estado em jejum. Os dois tipos de
refeigdo prolongaram o Ty da metformina aproximadamente 3 horas, porém a C,,s ndo foi afetada.

Distribuicio

Fosfato de sitagliptina: apos uma dose tinica de 100 mg de sitagliptina administrada por via intravenosa a individuos sadios, o volume médio
de distribui¢do no estado de equilibrio é de aproximadamente 198 litros. A fragdo da sitagliptina que se liga reversivelmente as proteinas
plasmaticas ¢ pequena (38%).

Cloridrato de metformina: o volume de distribui¢do da metformina apds dose unica de um comprimido de 850 mg de cloridrato de
metformina administrado via oral foi de 654 + 358 L, em média. A ligagdo da metformina as proteinas plasmaticas ¢ insignificante,
diferentemente das sulfonilureias, cuja porcentagem de ligagdo proteica ¢ de mais de 90%. A metformina se distribui nos eritrocitos mais
provavelmente em fungdo do tempo. Com os esquemas posologicos e as doses clinicas usuais dos comprimidos de cloridrato de metformina,
a concentragdo plasmatica da metformina no estado de equilibrio é alcangada em 24-48 horas e ¢ geralmente < 1 mcg/mL. Durante estudos
clinicos controlados, os niveis maximos de metformina no plasma nio excederam 5 mcg/mL, mesmo com as doses maximas.

Metabolismo

Fosfato de sitagliptina: a sitagliptina é eliminada principalmente de forma inalterada na urina; o metabolismo é uma via de menor importéancia.
Aproximadamente 79% da sitagliptina ¢ excretada inalterada na urina.

Apés uma dose oral de [*C]sitagliptina, aproximadamente 16% da radioatividade foi excretada na forma de metabélitos de sitagliptina. Seis
metabolitos foram detectados em niveis-trago e ndo se espera que contribuam para a atividade inibitoria de DPP-4 plasmatica da sitagliptina.
Estudos in vitro indicaram que a principal enzima responsavel pelo metabolismo limitado da sitagliptina foi o citocromo P3A4, com
contribui¢do do citocromo P2C8.

Cloridrato de metformina: um estudo com dose unica por via intravenosa em individuos normais demonstrou que a metformina ¢ excretada
inalterada na urina e ndo ¢ metabolizada no figado (nenhum metabdlito foi identificado em humanos), nem excretada na bile.

Eliminacio

Fosfato de sitagliptina: apos a administragdo de uma dose de ['*C]sitagliptina por via oral a individuos sadios, aproximadamente 100% da
radioatividade administrada foi eliminada na urina (87%) ou nas fezes (13%), uma semana apds a administra¢do. A t,, terminal aparente apos
uma dose de 100 mg de sitagliptina por via oral foi de aproximadamente 12,4 horas e a depuragio renal foi de cerca de 350 mL/min.

A eliminagdo da sitagliptina ocorre principalmente por excre¢do renal e envolve secregdo tubular ativa. A sitagliptina ¢ um substrato para o
transportador-3 anidnico orgdnico humano (hOAT-3), que pode estar envolvido na eliminagéo renal da sitagliptina. A relevancia clinica do
hOAT-3 no transporte da sitagliptina ndo foi estabelecida. A sitagliptina também ¢ um substrato da glicoproteina-p, que também pode estar
envolvida na mediagdo da eliminagdo renal da sitagliptina; no entanto a ciclosporina, um inibidor da glicoproteina-p, no reduziu a depuragdo
renal da sitagliptina.

Cloridrato de metformina: a depuracéo renal é aproximadamente 3,5 vezes maior que a depuragdo da creatinina, o que indica que a secregdo
tubular ¢ a principal rota de elimina¢do da metformina. Apds a administragdo de uma dose oral, aproximadamente 90% do farmaco absorvido
¢ eliminado por via renal nas primeiras 24 horas, com meia-vida de eliminagdo plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. No sangue, a meia-
vida de eliminagdo é de aproximadamente 17,6 horas, sugerindo que a massa de eritrocitos pode ser um compartimento de distribuigao.

Caracteristicas nos pacientes

Diabetes mellitus tipo 2

Fosfato de sitagliptina: a farmacocinética da sitagliptina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ¢, em geral, semelhante a de voluntarios
sadios.

Cloridrato de metformina: na presenga de fungdo renal normal, ndo ha diferengas entre a farmacocinética de metformina em dose Unica ou
em dose multipla entre pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e individuos normais, nem ha qualquer acumulo de metformina em ambos os
grupos de doses clinicas habituais.

Comprometimento renal

Fosfato de sitagliptina: em comparagio com os voluntarios com fung¢io renal normal, observou-se aumento de aproximadamente 2 vezes na
AUC plasmética da sitagliptina em pacientes com comprometimento renal moderado com eGFR de 30 a <45 mL/min/1,73 m’e aumento de
aproximadamente 4 vezes em pacientes com comprometimento renal grave (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) incluindo pacientes com doenga
renal em fase terminal (IRT) em hemodialise.

Cloridrato de metformina: em pacientes com fung¢ao renal reduzida, a meia-vida sanguinea e plasmatica de metformina ¢ prolongada e a
depuragdo renal ¢ reduzida (veja 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Comprometimento hepatico

Fosfato de sitagliptina: apos a administra¢cdo de uma dose tinica de 100 mg de fosfato de sitagliptina a pacientes com comprometimento
hepatico moderado (escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC média e a Cpy da sitagliptina aumentaram aproximadamente 21% e 13%,
respectivamente, em comparagio aos controles pareados sadios. Essas diferencas néo sio consideradas clinicamente significativas.

Nio existe experiéncia clinica em pacientes com comprometimento hepatico grave (escore de Child-Pugh > 9). No entanto, como a sitagliptina
¢ eliminada principalmente por via renal, ndo se espera que o comprometimento hepatico grave afete a farmacocinética da sitagliptina
Cloridrato de metformina: nenhum estudo de farmacocinética de metformina foi conduzido em pacientes com comprometimento hepatico.

Sexo
Fosfato de sitagliptina: o sexo ndo exerceu efeito clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com base em uma analise
composta dos dados de farmacocinética de estudos fase I e em uma analise dos dados de farmacocinética populacional de estudos fases I e II.
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Cloridrato de metformina: os parametros farmacocinéticos de metformina ndo foram significativamente diferentes entre individuos normais
e pacientes com diabetes mellitus tipo 2 quando analisados de acordo com o sexo. De forma similar, em estudos clinicos controlados em
pacientes com diabetes tipo 2 o efeito antidiabético de metformina foi comparavel em homens e mulheres.

Pacientes idosos

Fosfato de sitagliptina: a idade ndo exerceu impacto clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com base em uma analise
dos dados da farmacocinética populacional de estudos fases I e II. Os voluntarios idosos (65 a 80 anos de idade) apresentaram concentragdes
plasmaticas de sitagliptina aproximadamente 19% mais altas em comparagéio com os voluntarios mais jovens.

Cloridrato de metformina: dados limitados de estudos controlados de farmacocinética da metformina em individuos idosos saudaveis
sugerem que a depuragdo plasmatica total de metformina é reduzida, a meia-vida ¢ prolongada e a C . € aumentada, quando comparados a
individuos jovens sadios. A partir desses dados, torna-se visivel que a alteragdo na farmacocinética da metformina devido a idade ¢ explicada
pela alteragdo na fungéo renal.

Pacientes pediatricos: Foram conduzidos estudos em que a sitagliptina ndo demonstrou eficacia significativa em pacientes de 10 a 17
anos de idade. Nao foram conduzidos estudos com sitagliptina em pacientes pediatricos < 10 anos de idade.

Racga

Fosfato de sitagliptina: a raca nio exerceu efeito clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com base em uma analise
composta dos dados de farmacocinética de estudos fase I e em uma andlise de dados de farmacocinética populacional de estudos fases I e II,
que incluiram individuos brancos, hispanicos, negros, asiaticos e de outros grupos raciais.

Cloridrato de metformina: nenhum estudo de parametros farmacocinéticos da metformina foi conduzido de acordo com a raga. Em um
estudo clinico controlado de metformina em pacientes com diabetes tipo 2, o efeito antidiabético foi comparavel em brancos (n = 249), negros
(n=51), e hispanicos (n = 24).

Indice de massa corporal (IMC)

Fosfato de sitagliptina: o indice de massa corporal ndo exerceu efeito clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina com base
em uma analise composta dos dados de farmacocinética de estudos fase I e em uma analise dos dados de farmacocinética populacional de
estudos fases I e IL.

Farmacodinimica

Fosfato de sitagliptina: Geral: em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a administragdo de doses unicas de sitagliptina por via oral leva a
inibi¢do da atividade enzimatica da DPP-4 por um periodo de 24 horas, o que resulta em aumento de 2 a 3 vezes nos niveis circulantes de
GLP-1 e GIP ativos, aumento dos niveis plasmaticos de insulina e de peptideo-C, redugdo das concentragdes de glucagon, da glicemia de
jejum e dos picos de glicose apos sobrecarga oral de glicose ou refeig¢o.

Nos estudos clinicos fase III, com duragéo de 18 e 24 semanas, o tratamento com 100 mg/dia de sitagliptina em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 melhorou significativamente a fung¢do da célula B, conforme avaliado por varios marcadores, inclusive HOMA-B (Modelo de Avaliagdo
de Homeostase — células ), razdo pro-insulina:insulina e medidas de responsividade da célula  ao teste de tolerdncia a refei¢des seriadas.
Nos estudos fase II, a administragdo de 50 mg de sitagliptina duas vezes ao dia proporcionou eficacia glicémica semelhante em comparagdo
com a dose de 100 mg uma vez ao dia.

Em um estudo randémico, duplo-cego, duplo-mascarado, controlado com placebo, com quatro periodos cruzados de dois dias que envolveu
individuos adultos sadios, os efeitos nas concentragdes plasmaticas das formas ativas e total de GLP-1 e nas concentra¢des de glicose apds
coadministragdo de sitagliptina ¢ metformina foram comparados aos observados depois da administragdo de sitagliptina, metformina ou
placebo isoladamente. A média ponderada da concentragdo de GLP-1 ativo incrementada 4 horas apods alimentagdo aumentou
aproximadamente 2 vezes depois da administragdo de sitagliptina isoladamente ou da metformina isoladamente, em comparagdo com o
placebo. O efeito nas concentragdes de 1 ativo apds coadministragdo de sitagliptina e metformina foi aditivo e essas concentragdes aumentaram
aproximadamente 4 vezes em comparagdo com o placebo. A sitagliptina isoladamente aumentou as concentragdes de GLP-1 ativo,
provavelmente refletindo a inibigdo da DPP-4, enquanto a metformina isoladamente aumentou, em uma mesma extensao, as concentragdes de
GLP-1 ativo e total, sugerindo um mecanismo diferente para esse aumento, principalmente em consequéncia do aumento das concentragdes
de GLP-1 total. Os resultados do estudo também demonstraram que a sitagliptina, mas nfo a metformina, aumenta as concentra¢des de GIP
ativo.

Nos estudos com individuos sadios, a sitagliptina ndo diminuiu a glicemia ou causou hipoglicemia, sugerindo que as ag¢des insulinotropicas e
supressoras de glucagon do farmaco sdo dependentes da glicose.

Efeitos na pressdo arterial: em um estudo cruzado, randomico, controlado com placebo, conduzido em pacientes hipertensos que recebiam
um ou mais anti-hipertensivos (inclusive inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas da angiotensina II, bloqueadores dos
canais de calcio, betabloqueadores e diuréticos), a coadministragdo com sitagliptina foi geralmente bem tolerada. Nesses pacientes, a
sitagliptina exerceu efeito redutor discreto na pressdo arterial; em comparagdo com o placebo, o tratamento com 100 mg/dia de sitagliptina
reduziu a pressdo arterial sistolica ambulatorial média de 24 horas em aproximadamente 2 mmHg. Nao foram observadas redugdes em
individuos normotensos.

Eletrofisiologia cardiaca: em um estudo cruzado, randémico e controlado com placebo, 79 individuos saudaveis receberam uma dose tnica
de 100 mg ou de 800 mg de sitagliptina (8 vezes a dose recomendada) por via oral e placebo. A dose recomendada de 100 mg ndo exerceu
efeito no intervalo QTc, seja no tempo em que a concentragdo plasmatica era maxima ou em qualquer outro ponto durante o estudo. Apos a
dose de 800 mg, a alteragdo maxima observada no intervalo QTc corrigida pelo placebo, trés horas apds a dose foi em média de 8,0
milissegundos em relagdo aos valores basais; esse pequeno aumento ndo foi considerado clinicamente significativo. As concentragdes
plasmaticas maximas de 800 mg de sitagliptina foram aproximadamente 11 vezes mais altas do que as concentragdes maximas apos uma dose
de 100 mg. Os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que receberam diariamente 100 mg (n = 81) ou 200 mg de sitagliptina (n = 63) ndo
apresentaram alteragdes significativas no intervalo QTc com base nos dados de ECG obtidos no momento da concentragio plasmatica maxima
esperada.

4. CONTRAINDICACOES
JANUMET® XR ¢ contraindicado para pacientes com:

1.  Comprometimento renal grave (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) (veja5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Monitoramento da

func¢do renal).

2.  Hipersensibilidade conhecida ao fosfato de sitagliptina, ao cloridrato de metformina ou a qualquer outro componente de
JANUMET®XR (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Fosfato de sitagliptina, Reacdes de hipersensibilidade e 9.
REACOES ADVERSAS).

Acidose metabolica aguda ou cronica, incluindo cetoacidose diabética, com ou sem coma.
4.  Situagdes agudas com potencial para alterar a fun¢io renal, tais como: desidratagao, infec¢do grave, choque.

w
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5. Doengas agudas ou cronicas, capazes de provocar hipdxia tecidual, tais como insuficiéncia cardiaca ou respiratoria, infarto recente
de miocardio, choque.

6. Insuficiéncia hepatica, intoxicac¢do alcodlica aguda, alcoolismo.

7. Cirurgia eletiva de grande porte.

JANUMET® XR deve ser descontinuado temporariamente em pacientes que serdio submetidos a estudos radioldgicos com administragdo de
material de contraste iodado, porque 0 uso de tais produtos pode resultar em alteragdo aguda da fung¢do renal (veja S. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Cloridrato de metformina).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

JANUMET®XR

JANUMET® XR ndo deve ser utilizado por pacientes com diabetes tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética.

Pancreatite: houve relatos de pancreatite aguda, incluindo pancreatite hemorragica ou necrosante fatal e ndo fatal (veja 9. REACOES
ADVERSAS), em pacientes que tomaram sitagliptina. Os pacientes devem ser informados do sintoma caracteristico da pancreatite aguda: dor
abdominal grave e persistente. A resolugdo da pancreatite foi observada apos a descontinuagdo do tratamento com sitagliptina. Se houver
suspeita de pancreatite, JANUMET® XR e outros medicamentos potencialmente suspeitos devem ser interrompidos.

Monitoramento da funciio renal: sabe-se que a metformina e a sitagliptina sdo substancialmente excretadas pelos rins. O risco de acimulo
de metformina e de acidose lactica aumenta de acordo com o grau de disfungdo renal. JANUMET® XR ¢ contraindicado em caso de
comprometimento renal grave, pacientes com eGFR < 30 mL/min/1,73 m? (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, 4.
CONTRAINDICACOES ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Cloridrato de Metformina, Acidose lactica)

Antes de iniciar o tratamento com JANUMET® XR e ao menos anualmente a seguir, a fungdo renal deve ser avaliada. Nos casos em que é
previsto o desenvolvimento de disfungdo renal, essa avaliagdo deve ser mais frequente e JANUMET®™ XR deve ser descontinuado se houver
evidéncia de comprometimento renal.

Hipoglicemia em combina¢io com uma sulfonilureia ou insulina: como ¢ tipico com outros agentes antidiabéticos, observou-se
hipoglicemia quando a sitagliptina e a metformina foram utilizadas em associagdo com insulina ou uma sulfonilureia (veja 9. REACOES
ADVERSAS). Portanto, para reduzir o risco de hipoglicemia induzida por sulfonilureia ou insulina, uma dose menor de sulfonilureia ou
insulina pode ser considerada (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia quando sitagliptina ¢ utilizada em combinac¢io com uma sulfonilureia ou insulina: nos estudos clinicos de sitagliptina
como monoterapia € como parte do tratamento combinado com agentes ndo conhecidos por causar hipoglicemia (isto é, metformina ou um
agonista PPARYy [tiazolidinediona]), as incidéncias de hipoglicemia relatadas com sitagliptina foram semelhantes as observadas em pacientes
que recebiam placebo. Como ¢ tipico com outros agentes antidiabéticos, observou-se hipoglicemia quando a sitagliptina foi utilizada em
associagdo com insulina ou uma sulfonilureia (veja 9. REACOES ADVERSAS). Portanto, para reduzir o risco de hipoglicemia induzida por
sulfonilureia ou insulina, uma dose menor de sulfonilureia ou insulina pode ser considerada (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Reacdes de hipersensibilidade: apds a comercializagio, houve relatos de reagdes de hipersensibilidade graves em pacientes que receberam
sitagliptina, um dos componentes de JANUMET® XR. Essas reagdes incluem anafilaxia, angioedema e afeccdes cutineas exfoliativas,
inclusive sindrome de Stevens-Johnson. Uma vez que os relatos sdo voluntarios e feitos por uma populagdo de tamanho incerto, em geral ndo
¢é possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia ou estabelecer relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento. O inicio dessas reagdes
ocorreu nos primeiros 3 meses apos o inicio do tratamento com sitagliptina e, em alguns relatos, apos a primeira dose. Se houver suspeita de
uma reagdo de hipersensibilidade, deve-se descontinuar o uso de JANUMET® XR, avaliar outras possiveis causas para o evento e instituir
outro tratamento para o diabetes (veja 4. CONTRAINDICACOES ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Penfigoide bolhoso: apds a comercializagio, houve relatos de casos de penfigoide bolhoso relacionados ao uso de inibidores de DPP-4,
que exigiram hospitalizagdo. Nos casos relatados, os pacientes geralmente se recuperaram com a administracdo de imunossupressores
topicos ou sistémicos e a descontinuagdo dos inibidores de DPP-4. Oriente os pacientes a relatarem o desenvolvimento de bolhas ou erosdes
na pele enquanto estiverem recebendo JANUMET® XR. Em caso de suspeita de penfigoide bolhoso, JANUMET® XR deve ser
descontinuado, e deve-se considerar o encaminhamento do paciente ao dermatologista, para que ele receba diagnostico e tratamento
apropriados.

Cloridrato de metformina

Acidose lactica: a acidose lactica ¢ uma complicagdo metabdlica rara, porém grave, que pode ocorrer por acimulo de metformina durante o
tratamento com JANUMET® XR; quando ocorre, ¢ fatal em aproximadamente 50% dos casos. A acidose ldctica também pode ocorrer em
associa¢do em varias situagdes fisiopatologicas, incluindo diabetes mellitus, e sempre que houver hipoperfusio e hipoxemia tecidual. A acidose
lactica ¢ caracterizada pela elevagdo dos niveis séricos de lactato (> 5 mmol/L), diminui¢do do pH, distirbios eletroliticos com aumento do
intervalo aniénico e aumento da relag@o lactato/piruvato. Quando a metformina ¢ considerada causa da acidose lactica, sdo encontradas
concentragdes plasmaticas de metformina geralmente > 5 mcg/mL.

A incidéncia de acidose lactica relatada em pacientes que recebem cloridrato de metformina é muito baixa (aproximadamente 0,03 casos/1.000
pacientes-ano, com aproximadamente 0,015 casos fatais/1.000 pacientes-ano). Em mais de 20.000 pacientes-ano de exposi¢do a metformina
em estudos clinicos, ndo houve relato de acidose lactica. Os casos relatados ocorreram principalmente em pacientes com diabetes e
insuficiéncia renal significativa, incluindo doenga renal intrinseca e hipoperfusdo renal, frequente em situagdes de multiplos problemas
médico-cirirgicos e multiplas medicagdes concomitantes (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, Recomendagdes para uso em caso de
comprometimento renal. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva com necessidade de manejo farmacoldgico, em particular com
insuficiéncia cardiaca congestiva aguda ou instavel sob risco de hipoperfusdo e hipoxemia, tém risco aumentado de acidose lactica; esse risco
aumenta com o grau de disfung@o renal e a idade do paciente. O risco de acidose lactica pode, portanto, ser significativamente reduzido por
meio da monitoragdo regular da fun¢ao renal em pacientes em uso de metformina e do uso da dose minima eficaz. Em particular, o tratamento
dos pacientes idosos deve ser acompanhado com monitoragdo cuidadosa da funcéo renal (veja USO EM IDOSOS, Cloridrato de Metformina).
Além disso, a metformina deve ser imediatamente descontinuada na presen¢a de qualquer condi¢do associada a hipoxemia, desidratagdo ou
septicemia. Uma vez que o comprometimento da fungdo hepatica pode limitar significativamente a capacidade de depurar o lactato, a
metformina geralmente deve ser evitada em pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de hepatopatia. Os pacientes devem ser advertidos
contra a ingestdo excessiva de alcool, seja aguda ou crénica, quando estiverem utilizando metformina, pois o alcool potencializa os efeitos do
cloridrato de metformina no metabolismo do lactato. Além disso, a metformina deve ser temporariamente descontinuada antes de qualquer
estudo com utilizagdo de contraste intravascular e de qualquer procedimento cirirgico.

O inicio da acidose lactica frequentemente ¢ sutil e acompanhado somente de sintomas inespecificos, como mal-estar, mialgias, desconforto
respiratorio, sonoléncia crescente e desconforto abdominal inespecifico. Pode haver hipotermia, hipotensdo e bradiarritmias associadas quando
a acidose for mais acentuada. O paciente e o seu médico devem estar cientes da importancia de tais sintomas e o paciente deve ser instruido a
avisar o médico imediatamente se eles ocorrerem. A metformina deve ser descontinuada até a situag@o ser esclarecida. Eletrdlitos séricos,

JANUMET XR_BU20_062022_VPS

13 de 20



cetonas, glicemia e, se indicado, pH sanguineo, niveis de lactato e mesmo os niveis de metformina sanguineos podem ser tteis. Uma vez que
o paciente esteja estabilizado com qualquer dose de metformina, os sintomas gastrintestinais relacionados a metformina que comumente
ocorrem no inicio do tratamento sdo improvaveis. A ocorréncia tardia de sintomas gastrintestinais pode ser causada pela acidose lactica ou
por outra doenga grave.

Niveis de lactose plasmatica venosa em jejum acima do limite superior da normalidade, porém menores que 5 mmol/L, em pacientes que
recebem metformina nio indicam necessariamente acidose lactica iminente e podem ser explicados por outros mecanismos, como diabetes
mal controlado ou obesidade, atividade fisica vigorosa ou problemas técnicos no manuseio das amostras.

Deve-se suspeitar de acidose lactica em qualquer paciente com diabetes e acidose metabdlica sem evidéncia de cetoacidose (cetonuria e
cetonemia).

A acidose lactica é uma emergéncia médica que deve ser tratada em ambiente hospitalar. Em pacientes com acidose lactica que estejam
recebendo metformina, o farmaco deve ser descontinuado imediatamente e medidas de suporte gerais devem ser instituidas imediatamente.
Uma vez que o cloridrato de metformina é dialisavel (com depuragéo de até 170 mL/min sob boas condigdes hemodinamicas), a hemodialise
imediata é recomendada para corregdo da acidose e para remover a metformina acumulada. Tais medidas frequentemente resultam em pronta
reversdo dos sintomas e recuperagio (veja 4. CONTRAINDICACOES).

Hipoglicemia: a hipoglicemia ndo ocorre em pacientes que utilizem somente metformina sob circunstincias normais, mas pode ocorrer quando
a ingestdo calorica for deficiente, quando exercicios vigorosos ndo forem compensados por suplementagdo caldrica, durante uso concomitante
de outros agentes antidiabéticos (como sulfonilureias e insulina) ou etanol. Idosos, debilitados ou pacientes malnutridos e aqueles com
insuficiéncia adrenal ou pituitaria ou intoxicagdo alcoodlica sdo particularmente susceptiveis a efeitos hipoglicémicos. A hipoglicemia pode ser
mal reconhecida em idosos e em pessoas que estio tomando farmacos bloqueadores -adrenérgicos.

Uso concomitante com medicamentos que podem afetar a funcio renal ou a distribuicio da metformina: medicamento(s)
concomitante(s) que podem afetar a fungdo renal ou resultar em alteragdes hemodindmicas significativas ou que podem interferir com a
distribuigio da metformina, como compostos catidnicos eliminados por secre¢io tubular renal (veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, Cloridrato de metformina), devem ser utilizados com cuidado.

Estudos radiolégicos que envolvem o uso intravascular de materiais de contraste iodado (como urografia excretoria, colangiografia
intravenosa, angiografia e tomografia de varredura computadorizada [TC| com contraste intravascular): estudos com contrastes
intravasculares de material iodado podem causar alteragdo aguda da funcdo renal e foram associados a acidose lactica em pacientes que
recebem metformina (veja 4. CONTRAINDICACOES). Consequentemente, em pacientes com eGFR >30 a < 60 mL/min/1,73 m?, em
pacientes com historico de comprometimento hepatico, alcoolismo, insuficiéncia cardiaca ou em pacientes que receberdo contraste iodado
intra-arterial, JANUMET®™ XR deve ser temporariamente descontinuado antes ou no momento do procedimento, suspenso durante as 48 horas
subsequentes e reinstituido somente apds a fungdo renal ter sido reavaliada e considerada aceitavel (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Condicdes de hipoxia: choque cardiovascular de qualquer causa, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio e outras
afecgdes caracterizadas por hipoxemia foram associadas a acidose lactica e também podem causar azotemia pré-renal. Se tais eventos
ocorrerem em pacientes que recebem JANUMET® XR, o farmaco deve ser imediatamente descontinuado.

Procedimentos cirargicos: o uso de JANUMET®™ XR deve ser suspenso 48 horas antes de qualquer procedimento cirirgico (exceto
procedimentos menores, ndo associados a restri¢do de alimentos ou liquidos) e ndo deve ser reiniciado antes de 48 horas apos a cirurgia e até
que a ingestdo oral tenha sido retomada e a fungdo renal avaliada e considerada aceitavel (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Ingestdo de alcool: sabe-se que o alcool potencializa o efeito da metformina no metabolismo do lactato. Consequentemente, os pacientes
devem ser advertidos contra a ingestdo excessiva de alcool, aguda ou cronica, enquanto estiverem recebendo JANUMET® XR.
Comprometimento da fun¢iio hepatica: uma vez que a func¢@o hepatica diminuida foi associada com alguns casos de acidose lactica,
JANUMET® XR deve geralmente ser evitado por pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de doenga hepética.

Vitamina B12: em estudos clinicos controlados de metformina com 29 semanas de duragdo, foi observada diminui¢do das concentra¢des
séricas de vitamina B12, que eram previamente normais, para niveis abaixo do normal, sem manifestagio clinica, em aproximadamente 7%
dos pacientes. Tal diminuigdo, possivelmente por interferéncia na absor¢do de B 12 mediada pelo fator intrinseco €, entretanto, muito raramente
associada a anemia e parece ser rapidamente reversivel com a descontinuagdo de metformina ou a suplementagdo de vitamina B12.
Recomenda-se avaliagdo anual dos pardmetros hematolégicos para pacientes que recebem JANUMET® XR e qualquer anormalidade
observada deve ser apropriadamente investigada e manejada.

Certos individuos (aqueles com ingestdo ou absor¢do inadequada de vitamina B12 ou calcio) parecem ser predispostos ao desenvolvimento
de niveis abaixo do normal de vitamina B12. Nesses pacientes, pode ser util a avaliagdo rotineira da vitamina B12, a intervalos de 2-3 anos.
Alteraciio de estado clinico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 previamente controlado: um paciente com diabetes mellitus tipo 2
bem controlado previamente com JANUMET® XR que desenvolve anormalidades laboratoriais ou doengas clinicas (especialmente doengas
vagas ou obscuras) deve ser avaliado imediatamente quanto a evidéncia de cetoacidose ou acidose lactica. A avaliagdo deve incluir eletrdlitos
e cetonas séricos, glicemia e, se indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato e avaliagdo da concentragdo sérica de metformina. Se ocorrer
qualquer forma de acidose, JANUMET® XR deve ser imediatamente interrompido e outras medidas corretivas apropriadas devem ser
implementadas.

Descontrole da glicemia: quando um paciente estabilizado em qualquer esquema antidiabético é exposto a situagdes de estresse, como febre,
trauma, infecgdo ou cirurgia, pode ocorrer descontrole temporario do controle glicémico. Nessas ocasides, pode ser necessario interromper a
administragdio de JANUMET® XR e administrar temporariamente insulina. JANUMET® XR pode ser reinstituido apés a resolugio do
episodio agudo.

Gravidez: categoria de risco B.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

JANUMET®XR: nio existem estudos adequados e bem controlados conduzidos em mulheres gravidas com JANUMET® XR ou seus
componentes, portanto ndo se conhece a seguranga de JANUMET® XR nessa populagdo. O uso de JANUMET® XR, assim como outros
agentes antidiabéticos orais, ndo é recomendado na gravidez.

Nio existem estudos em animais com a combinagdo de componentes presentes em JANUMET®™ XR para avaliar efeitos na reprodugdo. Os
seguintes dados sdo baseados nos achados de estudos com sitagliptina ou metformina individualmente.

Fosfato de sitagliptina: a sitagliptina ndo foi teratogénica para ratos em doses orais de até 250 mg/kg ou para coelhos que receberam até 125
mg/kg durante a organogénese (até 32 e 22 vezes, respectivamente a exposi¢do humana com base na dose didria recomendada de 100 mg/dia
para humanos adultos). Em ratos, observou-se discreto aumento da incidéncia de malformacdes das costelas fetais (auséncia, hipoplasia e
costelas flutuantes) com doses orais de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 vezes a exposi¢do em humanos com base na dose diaria
recomendada de 100 mg/dia para humanos adultos). Na prole de ratos que receberam doses orais de 1.000 mg/kg/dia, foi observada discreta
redugdo do peso corporal médio pré-desmame em ambos os sexos e ganho de peso corporal pés-desmame em machos. No entanto, estudos de
reproducdo animal nem sempre sdo preditivos da resposta humana.
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Cloridrato de metformina: a metformina néo foi teratogénica em ratos e coelhos com doses de até 600 mg/kg/dia. Essa exposi¢do representa
cerca de 2-6 vezes a dose diaria maxima recomendada para humanos, de 2.000 mg, com base nas comparagdes da area de superficie corporal
de ratos e coelhos, respectivamente. A determinagdo das concentragdes fetais demonstrou que a placenta ¢ uma barreira parcial a metformina.
Lacta¢fio: ndo foram conduzidos estudos em animais lactantes com a combinagido dos componentes de JANUMET® XR. Em estudos
conduzidos com os componentes isoladamente, a sitagliptina ¢ a metformina foram excretadas no leite de ratas lactantes. Nao se sabe se a
sitagliptina é excretada no leite humano, portanto JANUMET® XR ndo deve ser utilizado por uma mulher que esteja amamentando.

Uso pediatrico: os resultados de estudos clinicos individuais em pacientes pediatricos foram inconsistentes na semana 20 e a eficacia de
JANUMET® ¢ JANUMET®*XR sobre a metformina nio foi observada na semana 54. Portanto, esses resultados ndo suportam o uso de
JANUMET® XR em pacientes pedidtricos (10 a 17 anos de idade) com diabetes tipo 2.

Em pacientes pediatricos de 10 a 17 anos com diabetes tipo 2, o perfil de efeitos adversos foi comparavel ao observado em adultos.
JANUMET® XR nio foi estudado em pacientes peditricos com menos de 10 anos de idade.

Este medicamento nio é indicado para criancas abaixo de 10 anos.

Uso em idosos

JANUMET"XR: uma vez que a sitagliptina e a metformina s3o substancialmente excretadas pelos rins € o envelhecimento pode estar
associado & redugdo da fungdo renal, JANUMET® XR deve ser usado com cautela & medida que a idade aumenta. A selego das doses deve
ser feita com cautela e baseada no monitoramento cuidadoso e regular da fungdo renal (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Monitoramento da Fung¢io Renal).

Fosfato de sitagliptina: nos estudos clinicos, a seguranga e a eficacia de JANUMET® XR em idosos (> 65 anos de idade) foram comparaveis
as observadas em pacientes mais jovens (< 65 anos de idade).

Cloridrato de metformina: estudos clinicos controlados com metformina ndo incluiram nimero suficiente de pacientes idosos para
determinar se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens, embora outros experimentos clinicos relatados ndo tenham mostrado
diferenca na resposta entre pacientes idosos e mais jovens.

Comprometimento hepatico

Fosfato de sitagliptina: em pacientes com comprometimento hepatico moderado (escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC média e a Cynsx da
sitagliptina aumentaram aproximadamente 21% e 13%, respectivamente, em comparagio aos controles pareados sadios, apos administragdo
de uma dose unica de 100 mg de fosfato de sitagliptina. Essas diferengas ndo sdo consideradas clinicamente significativas.

Nio existe experiéncia clinica em pacientes com comprometimento hepatico grave (escore de Child-Pugh > 9). No entanto, como a sitagliptina
¢é eliminada principalmente por via renal, ndo se espera que o comprometimento hepético grave afete a farmacocinética da sitagliptina.
Cloridrato de metformina: ndo foram conduzidos estudos de farmacocinética da metformina em pacientes com comprometimento hepatico.
Dirigir e operar maquinas: nio foi realizado nenhum estudo sobre os efeitos de JANUMET ® XR na capacidade de dirigir e operar maquinas.
No entanto, nio se espera que JANUMET® XR afete a capacidade de dirigir veiculos e operar méaquinas.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

JANUMET® XR pode ser usado com ou sem alimentos.

Sitagliptina e metformina

A administragdo concomitante de doses multiplas de sitagliptina (50 mg) e metformina (1.000 mg) administradas duas vezes ao dia ndo alterou
significativamente a farmacocinética de nenhuma delas (sitagliptina ou metformina) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Estudos farmacocinéticos de interagdo medicamentosa nio foram realizados com JANUMET® XR, embora tenham sido conduzidos com os
componentes individuais de JANUMET"™ XR, sitagliptina e metformina.

Fosfato de sitagliptina

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

Foram conduzidas analises de farmacocinética populacional em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Medicamentos coadministrados néo
apresentaram um efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética da sitagliptina. Os medicamentos avaliados foram os que sdo
comumente administrados a pacientes com diabetes mellitus tipo 2 incluindo agentes hipolipemiantes (por exemplo, estatinas, fibratos,
ezetimiba), antiagregantes plaquetarios (por exemplo, clopidogrel), anti-hipertensivos (por exemplo, inibidores da ECA, bloqueadores do
receptor de angiotensina, betabloqueadores, bloqueadores do canal de calcio, hidroclorotiazida), analgésicos e anti-inflamatorios nio
esteroidais (por exemplo, naproxeno, diclofenaco, celecoxibe), antidepressivos (por exemplo, bupropiona, fluoxetina, sertralina), anti-
histaminicos (por exemplo, cetirizina), inibidores de bomba de préton (por exemplo, omeprazol, lansoprazol) e medicamentos para disfuncdo
erétil (por exemplo, sildenafila).

Houve discreto aumento na area sob a curva (AUC, 11%) e na média da concentragdo maxima do farmaco (Cax, 18%) da digoxina quando
coadministrado com sitagliptina; esses aumentos ndo parecem ser clinicamente significativos. Os pacientes em tratamento com digoxina
devem ser monitorados de forma apropriada. A AUC e a Cay da sitagliptina aumentaram aproximadamente 29% e 68%, respectivamente, em
individuos que receberam a coadministragdo por via oral de uma dose tnica de 100 mg de sitagliptina ¢ uma dose unica de 600 mg de
ciclosporina, um potente inibidor da glicoproteina-p. As alteragdes observadas na farmacocinética da sitagliptina ndo parecem ser clinicamente
significativas.

Cloridrato de metformina

Glibenclamida: em um estudo de interagdo medicamentosa que utilizou dose unica dos medicamentos em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, a coadministragdo de metformina e glibenclamida ndo resultou em qualquer alteragdo na farmacocinética ou farmacodinamica da
metformina. Foram observadas diminui¢des na AUC e na Cynax da glibenclamida, altamente variaveis. O fato de o estudo ter sido com dose
Uinica e a falta de correlagdo entre os niveis séricos de glibenclamida e os efeitos farmacodindmicos tornam incerto o significado clinico dessa
interagdo.

Furosemida: em um estudo de interagdo medicamentosa com dose tnica de metformina e furosemida em individuos sadios, foi demonstrado
que os parametros farmacocinéticos de ambos os componentes foram afetados pela administragdo concomitante. A furosemida aumentou a
Cimix da metformina no plasma e no sangue em 22% e a AUC no sangue em 15%, sem qualquer altera¢o significativa na depuragédo renal da
metformina. Quando administrado com metformina, a Cmsx € @ AUC da furosemida foi 31% e 12% menor, respectivamente, do que quando
administrada isoladamente e a meia-vida terminal foi diminuida em 32%, sem qualquer alteragdo significativa na depurag¢do renal da
furosemida. Ndo ha informagao disponivel sobre a interagdo de metformina e furosemida, coadministradas cronicamente.

Nifedipina: um estudo de interagdo medicamentosa com dose Unica de metformina-nifedipina em individuos sadios demonstrou que a
coadministragdo da nifedipina aumentou a Cx € @ AUC em 20% e 9%, respectivamente, e aumentou a quantidade excretada na urina. A Tax
e a meia-vida ndo foi afetada. A nifedipina parece aumentar a absor¢do da metformina. A metformina exerce efeitos minimos na nifedipina.
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Medicamentos que reduzem a eliminacio de metformina: o uso concomitante de medicamentos que interferem nos sistemas de transporte
tubular renal comum envolvidos na eliminagdo renal de metformina (por exemplo, transportador-2 catiénico organico [OCT2] / inibidores de
extrusdo de toxinas e multiplos farmacos [MATE], tais como ranolazina, vandetanibe, dolutegravir e cimetidina) pode aumentar a exposi¢do
sistémica a metformina e o risco de acidose lactica. Considere os beneficios e riscos do uso concomitante.

Alcool: aumento do risco de acidose lactica no caso de intoxicagdo alcodlica aguda, especialmente em situacdes de: jejum ou ma-nutrigéo,
insuficiéncia hepatica. Deve-se evitar o consumo de alcool e a utilizagdo de medicamentos contendo alcool.

Inibidores da enzima de conversédo da angiotensina (inibidores da ECA): podem provocar uma redug@o nos niveis de glicose no sangue.
Desta forma, o ajuste da dose de metformina podera ser necessario durante e ap6s a adigdo ou interrupgdo desses medicamentos.

Outros: determinados farmacos tendem a causar hiperglicemia e podem levar ao descontrole glicémico. Esses incluem tiazidas e outros
diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, hormonios tireoidianos, estrogénios, anticoncepcionais orais, fenitoina, &cido nicotinico,
simpatomiméticos, bloqueadores dos canais de calcio ¢ isoniazida. Quando tais firmacos sio administrados a pacientes em uso de JANUMET®
XR, o paciente deve ser rigorosamente observado para manter controle glicémico adequado.

Em voluntarios sadios, a farmacocinética da metformina e do propranolol e da metformina e do ibuprofeno nido foram afetadas quando
coadministrados em estudos de interagdo com dose Unica.

A ligagdo da metformina as proteinas plasmaticas ¢ insignificante e, consequentemente, é pouco provavel a interagdo com farmacos altamente
ligados a essas proteinas, como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol e probenecida, em compara¢do com as sulfonilureias, que se ligam
extensivamente as proteinas séricas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Apds a abertura do medicamento, manté-lo em sua embalagem original, bem fechada
e em local seco. Manter o dessecante no frasco para proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia:

- JANUMET® XR 50/500 mg: comprimido revestido, azul claro, biconvexo, oval, gravado "78" de um lado e liso do outro.

- JANUMET® XR 50/1.000 mg: comprimido revestido, verde claro, biconvexo, oval, gravado "80" de um lado e liso do outro.

- JANUMET® XR 100 /1.000 mg: comprimido revestido, azul, biconvexo, oval, gravado "81" de um lado e liso do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral

A posologia do tratamento antidiabético com JANUMET® XR deve ser individualizada com base no esquema terapéutico atual, na eficacia e
na tolerabilidade, desde que ndo exceda a dose diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina e 2.000 mg de metformina.
JANUMET® XR deve ser administrado uma vez ao dia com uma refeigdo, de preferéncia a noite. A dose deve ser escalonada gradualmente
para reduzir os efeitos adversos gastrintestinais (GI) associados a metformina. Além disso, a administragio de JANUMET® XR com alimentos
aumenta a concentragio plasmatica de metformina. Para preservar as propriedades de liberagdo modificada, os comprimidos ndo devem ser
divididos, quebrados, triturados, ou mastigados antes de ingeridos. Hé relatos de eliminagdo nas fezes de comprimidos de JANUMET® XR
ndo completamente dissolvidos. Ndo se sabe se esse material observado nas fezes contém farmaco ativo. Se um paciente relatar que tem visto
comprimidos nas fezes frequentemente, o profissional de saude deve avaliar se o controle glicémico esta adequado.

Posologias recomendadas

A dose inicial de JANUMET® XR deve ser baseada no esquema terapéutico atual. JANUMET® XR deve ser administrado uma vez ao dia,
com uma refeigdo, de preferéncia a noite. Os comprimidos de JANUMET® XR estdo disponiveis nas seguintes doses:

- 50 mg de sitagliptina/500 mg de cloridrato de metformina de liberag@o prolongada

- 50 mg de sitagliptina/1.000 mg de cloridrato de metformina de liberagdo prolongada

- 100 mg de sitagliptina/1.000 mg de cloridrato de metformina de liberagdo prolongada

Pacientes que utilizam o comprimido de 50 mg de sitagliptina/500 mg de cloridrato de metformina de liberagéo prolongada ou o comprimido
de 50 mg de sitagliptina/1.000 mg de cloridrato de metformina de liberagio prolongada devem tomar os dois comprimidos juntos uma vez ao
dia. Um comprimido de 100 mg de sitagliptina/1.000 mg de cloridrato de metformina de liberagdo prolongada deve ser tomado uma vez ao
dia.

Como terapia inicial

Para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 cuja hiperglicemia néo ¢ controlada adequadamente somente com dieta e exercicios, a dose inicial
total diaria recomendada de JANUMET® XR ¢ de 100 mg de sitagliptina e 1.000 mg de cloridrato de metformina. Para pacientes sem controle
adequado, ¢ possivel titular a dose gradualmente para reduzir as reagdes adversas gastrintestinais associadas a metformina até a dose maxima
diaria recomendada de 2.000 mg de metformina.

Para pacientes niio controlados adequadamente com metformina em monoterapia

Para pacientes sem controle adequado somente com metformina, a dose inicial didria total recomendada de JANUMET® XR deve ser de 100
mg de sitagliptina e a dose previamente prescrita de metformina.

Para pacientes niio controlados adequadamente com sitagliptina em monoterapia

Para pacientes sem controle adequado somente com sitagliptina, a dose inicial recomendada de JANUMET® XR deve ser de 100 mg de
sitagliptina e 1.000 mg de cloridrato de metformina. A dose de metformina pode ser titulada conforme a necessidade para se obter o controle
glicémico. Deve-se considerar um escalonamento gradual da dose para reduzir as reagdes adversas gastrintestinais (GI) associadas a
metformina. A sitagliptina em monoterapia, com dose ajustada para comprometimento renal, nio deve ser substituida por JANUMET® XR
(veja 4. CONTRAINDICACOES).

Para pacientes que em coadministracéo de sitagliptina e metformina

Para pacientes em coadministragio de sitagliptina ¢ metformina, JANUMET® XR pode ser iniciado nas doses previamente prescritas de
sitagliptina e metformina.

Para pacientes nido controlados adequadamente com terapia de combinaciio dupla com dois dos trés agentes antidiabéticos a seguir:
sitagliptina, metformina ou uma sulfonilureia
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A dose inicial usual de JANUMET® XR deve ser igual a uma dose diaria total de 100 mg de sitagliptina. Ao determinar a dose inicial de
metformina, deve-se considerar o grau do controle glicémico do paciente e a dose atual (se houver) de metformina. Deve-se considerar o
escalonamento gradual da dose para reduzir os eventos adversos gastrintestinais (GI) associados a metformina. Os pacientes que tomam
atualmente ou comegardo a tomar uma sulfonilureia podem precisar reduzir as doses de sulfonilureia para reduzir o risco de hipoglicemia
induzida pela sulfonilureia (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Para pacientes inadequadamente controlados com terapia de combinacéo dupla com quaisquer dois dos trés agentes antidiabéticos a
seguir: sitagliptina, metformina ou um agonista de PPARYy (isto é, tiazolidinedionas)

A dose inicial usual de JANUMET® XR deve ser igual a uma dose diéria total de 100 mg de sitagliptina. Ao determinar a dose inicial de
metformina, deve-se considerar o grau do controle glicémico e a dose atual de metformina (se houver). Deve-se considerar o escalonamento
gradual da dose para reduzir as reagdes adversas gastrintestinais (GI) associadas a metformina.

Pacientes em terapia de combinac¢fio dupla com quaisquer dois dos trés agentes antidiabéticos a seguir: sitagliptina, metformina ou
insulina

A dose inicial usual de JANUMET® XR deve ser igual a uma dose diaria total de 100 mg de sitagliptina. Ao determinar a dose inicial de
metformina, deve-se considerar o grau do controle glicémico e a dose atual de metformina (se houver). Deve-se considerar o escalonamento
gradual da dose para reduzir as reagdes adversas gastrintestinais (GI) associadas a metformina. Pacientes que recebem atualmente ou estdo
iniciando a terapia com insulina podem precisar de doses menores de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (veja 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

Nio foram realizados estudos para avaliar especificamente a seguranga e a eficicia de JANUMET® XR em pacientes previamente tratados
com outros agentes antidiabéticos e que trocaram para JANUMET® XR. Qualquer mudanga no tratamento do diabetes tipo 2 deve ser feita
com cautela e monitoramento apropriado, pois podem ocorrer alteragdes no controle glicémico.

Recomendacdes para uso em caso de comprometimento renal:

Avalie a fungao renal antes do inicio de JANUMET® XR e, em seguida, periodicamente.

JANUMET® XR ¢ contraindicado para pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada de (eGFR) < 30 mL/min/1,73 m?. Interrompa
JANUMET® XR se a ¢eGFR do paciente cair posteriormente para abaixo de 30 mL/min/1,73 m> (veja 4. CONTRAINDICACOES ¢ 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

A iniciagdo de JANUMET® XR em pacientes com eGFR >30 mL/min /1,73 m2 e <45 mL / min/ 1,73 m2 ndo é recomendada. Em pacientes
que tomam JANUMET® XR cuja eGFR cai posteriormente abaixo de 45 mL / min / 1,73 m2, avalie o beneficio e risco de continuar a terapia
e limite a dose do componente de sitagliptina a 50 mg uma vez por dia.

Descontinuagiio de procedimentos de imagiologia com contraste iodado:

Descontinue JANUMET® XR no momento, ou antes, da realizagio de procedimento de imagiologia com contraste iodado em pacientes com
eGFR > 30 a < 60 mL/min/1,73 m?; em pacientes com histérico de doenga hepética, alcoolismo ou insuficiéncia cardiaca; ou em pacientes
que receberdo contraste iodado intra-arterial. Reavalie 0 eGFR 48 horas apés o procedimento de imagiologia; reinicie o uso de JANUMET®
XR se a fungdo renal for aceitavel (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES).

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados com placebo, que envolveram pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a combina¢do de sitagliptina e
metformina foi bem tolerada. A incidéncia global de efeitos adversos relatada em pacientes em uso de sitagliptina e metformina foi semelhante
a relatada em pacientes em uso de placebo e metformina.

Nio houve ensaios clinicos terapéuticos com Janumet® comprimidos, no entanto, a bioequivaléncia de Janumet® com a coadministragdo de
sitagliptina e metformina foi demonstrada. Reagdes adversas sérias incluindo pancreatite e reagdes de hipersensibilidade foram relatadas.
Hipoglicemia foi descrita em combinagio com a sulfonilureia (13,8%) e insulina (10,9%).

As reagdes adversas estdo listadas nesta se¢do por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito
comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 7: Frequéncia das rea¢des adversas identificadas a partir de estudos clinicos de sitagliptina e metformina controlados com
placebo e experiéncia pos-comercializacio
Reaciio adversa Frequéncia

Distirbios do sangue e sistema linfatico
trombocitopenia Rara

Disturbios do sistema imunolégico

reacdes de hipersensibilidade, inclusive respostas anafilaticas*-f Frequéncia desconhecida

Distirbios de metabolismo e nutricio
hipoglicemia® Comum

Distiirbios do sistema nervoso
Sonoléncia Incomum

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

doenca pulmonar intersticial* Frequéncia desconhecida

Distirbios gastrintestinais

diarreia Incomum
nausea Comum
flatuléncia Comum
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constipacdo Incomum
dor na parte superior do abdomen Incomum
vOmito Comum

pancreatite aguda*" ¥

Frequéncia desconhecida

pancreatite hemorragica e necrosante fatal e ndo fatal*-f

Frequéncia desconhecida

Distirbios de pele e tecido subcutineo

prurido*

Incomum

angioedema*:f

Frequéncia desconhecida

exantema*:’

Frequéncia desconhecida

urticaria*:f

Frequéncia desconhecida

vasculite cutnea* "

Frequéncia desconhecida

condi¢do de pele exfoliativa, inclusive a sindrome de
Stevens-Johnson*:f

Frequéncia desconhecida

penfgdide bolhoso

Frequéncia desconhecida

Distirbios musculoesqueléticos e de tecido conectivo

artralgia*

Frequéncia desconhecida

mialgia* Frequéncia desconhecida
dor nas extremidades* Frequéncia desconhecida
lombalgia* Frequéncia desconhecida
artropatia* Frequéncia desconhecida

Distirbios renais e urinarios

insuficiéncia da funcdo renal*

Frequéncia desconhecida

insuficiéncia renal aguda*

Frequéncia desconhecida

*As reagdes adversas foram identificadas através da vigilancia pos-comercializagdo.
tVeja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
Veja abaixo Estudo de Seguranga Cardiovascular TECOS

Descrigdo de reagdes adversas selecionadas

Algumas reagdes adversas foram observadas com maior frequéncia em estudos do uso de associagdo de sitagliptina e metformina com outros
medicamentos antidiabéticos do que em estudos de sitagliptina e metformina. Estes incluiram hipoglicemia (frequéncia muito comum com
sulfonilureia ou insulina), constipagdo (comum com sulfonilureia), edema periférico (comum com pioglitazona), e dor de cabeca e boca seca
(incomum com insulina).

Pancreatite

Em uma analise combinada de 19 estudos clinicos duplo-cegos que incluiu dados de 10.246 pacientes distribuidos de forma randomica para
receber sitagliptina 100 mg/dia (n = 5.429) ou controle correspondente (ativo ou placebo) (n = 4.817), a incidéncia de pancreatite aguda ndo
adjudicada foi de 0,1 por 100 pacientes-ano em cada grupo (4 pacientes com um evento em 4.708 pacientes-ano para o grupo da sitagliptina
e 4 pacientes com um evento em 3.942 pacientes-ano para o grupo controle). Veja também Estudo de Seguranga Cardiovascular TECOS, a
seguir (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pancreatite).

Nao foram observadas alteragdes clinicamente significativas nos sinais vitais ou no ECG (incluindo no intervalo QTc) com a combinagdo de
sitagliptina e metformina.

Reacdes adversas relatadas com sitagliptina

Em estudos de monoterapia com sitagliptina 100 mg uma vez por dia, isoladamente, em comparagdo com placebo, as reagdes adversas relatadas
foram cefaleia, hipoglicemia, constipagdo, e tonturas.

Entre esses pacientes, os eventos adversos relatados independentemente de relagdo causal com o medicamento, e que ocorreram em pelo
menos 5%, incluiam infec¢@o do trato respiratdrio superior e nasofaringite. Além disso, foram referidas osteoartrite e dor nas extremidades
com frequéncia incomum (> 0,5% maior nos usudrios de sitagliptina do que no grupo controle).

Reacdes adversas relatadas com metformina

Os sintomas gastrointestinais foram muito comuns em estudos clinicos e no uso poés-comercializagdo da metformina. Sintomas
gastrointestinais, como nauseas, vOmitos, diarreia, dor abdominal e perda de apetite ocorrem mais frequentemente durante o inicio do
tratamento e resolvem-se espontaneamente na maioria dos casos. Reagdes adversas adicionais associadas a metformina incluem gosto metalico
(comum), acidose lactica, disturbios da fungdo hepatica, hepatite, urticaria, eritema e prurido (muito raro). O tratamento a longo prazo com a
metformina tem sido associada com uma diminui¢do da absor¢do da vitamina B12 que pode resultar muito raramente em deficiéncia da
vitamina B12 clinicamente significativa (por exemplo, anemia megaloblastica).

Estudo de Seguranca Cardiovascular TECOS

O estudo de avaliagdo de desfechos cardiovasculares com sitagliptina (TECOS — Trial Evaluating Cardiovascular Qutcomes with
Sitagliptin) incluiu 7.332 pacientes tratados com sitagliptina 100 mg diariamente (ou 50 mg diariamente, se a taxa basal de filtragdo
glomerular estimada [eGFR] era de > 30 e < 50 mL/min/1,73 m?) e 7.339 pacientes que receberam placebo na populagio ITT. Ambos os
tratamentos foram adicionados ao tratamento usual objetivando o controle da HbA ;. conforme os padrdes regionais e fatores de risco CV.
A populagdo do estudo incluiu um total de 2.004 pacientes > 75 anos de idade (970 tratados com sitagliptina e 1.034 que receb eram
placebo). A incidéncia geral de eventos adversos graves em pacientes que receberam sitagliptina foi semelhante a em pacientes que
receberam placebo. A avaliagdo de complicacdes relacionadas a diabetes pré-especificadas revelou incidéncias semelhantes entre os
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grupos, incluindo infec¢des (18,4% dos pacientes tratados com sitagliptina e 17,7% dos pacientes que receberam placebo) e insuficiéncia
renal (1,4% dos pacientes tratados com sitagliptina e 1,5% dos que receberam placebo). O perfil de evento adverso em pacientes > 75
anos de idade foi geralmente semelhante ao da populagio geral.

Na populaggo de ITT, entre os pacientes que estavam usando insulina e/ou sulfonilureia na condigio basal, a incidéncia de hipoglicemia
grave foi de 2,7% em pacientes tratados com sitagliptina e de 2,5% em pacientes que receberam placebo; entre os pacientes que néo
estavam usando insulina e/ou sulfonilureia na condigdo basal, a incidéncia de hipoglicemia grave foi de 1,0% em pacientes tratados com
sitagliptina e de 0,7% nos que receberam placebo. A incidéncia de eventos de pancreatite confirmados por adjudicagao foi de 0,3% em
pacientes tratados com sitagliptina e de 0,2% em pacientes que receberam placebo. A incidéncia de eventos malignos confirmados por
adjudicacdo foi de 3,7% em pacientes tratados com sitagliptina e de 4,0% nos que receberam placebo.

Populaciio pediatrica
Em pacientes pediatricos de 10 a 17 anos com diabetes tipo 2, o perfil de efeitos adversos nos estudos clinicos foi comparavel ao observado
em adultos.

Achados de exames laboratoriais

Fosfato de sitagliptina: a incidéncia de eventos adversos laboratoriais foi similar em pacientes tratados com sitagliptina e metformina (7,6%)
comparada a pacientes tratados com placebo e metformina (8,7%). Além disso, em muitos, mas ndo em todos os estudos, foi observado discreto
aumento no numero de leucocitos (aproximadamente 200 células/microL de diferenga versus placebo; nimero médio de leucocitos no periodo
basal de aproximadamente 6.600 células/microL), decorrente de pequeno aumento de neutrdfilos. Esta observagdo foi detectada em muitos,
mas ndo em todos os estudos. Essas alteragdes nos pardmetros laboratoriais ndo sdo consideradas clinicamente importantes.

Cloridrato de metformina: em estudos clinicos controlados com metformina e duragido de 29 semanas, foi observada diminuigdo dos niveis
séricos de vitamina B12 que eram previamente normais para niveis abaixo do normal, sem manifestagdes clinicas, em aproximadamente 7%
dos pacientes. Tal decréscimo, possivelmente causado pela interferéncia na absor¢do da vitamina B12 via fator intrinseco, ¢, entretanto, muito
raramente associado a anemia e parece ser rapidamente reversivel com a descontinuagdo da metformina ou com a suplementagdo de vitamina
B12 (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Cloridrato de metformina).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Fosfato de sitagliptina: durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses unicas de até 800 mg de sitagliptina foram, em
geral, bem toleradas. Em um estudo com dose de até 800 mg de sitaglipitina foram observados aumentos minimos do intervalo QTc, néo
considerados clinicamente relevantes (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacodinimica, Eletrofisiologia
cardiaca). Nao existem experiéncias em estudos clinicos com doses acima de 800 mg. Em estudos de doses multiplas de fase I, ndo houve
nenhuma reag¢do adversa clinica relacionada a dose observada com sitagliptina com doses de até 600 mg por dia por periodos de até 10 dias e
de 400 mg por dia por periodos de até 28 dias.

No caso de superdose, é razoavel empregar as medidas de suporte habituais, por exemplo, remog¢do de material ndo absorvido do trato
gastrintestinal, monitoramento clinico (incluindo obtengéo de um eletrocardiograma) e instituir terapia de suporte, se necessario.

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

Cloridrato de metformina: ja ocorreu superdose de cloridrato de metformina, inclusive ingestdo de quantidades acima de 50 g. Foi relatada
hipoglicemia em aproximadamente 10% dos casos, mas ndo foi estabelecida associa¢do causal com o cloridrato de metformina. Foi relatada
acidose lactica em aproximadamente 32% dos casos de superdose de metformina (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Cloridrato
de metformina). A metformina ¢ dialisavel, com depuragdo de até¢ 170 mL/min sob boas condi¢des hemodinamicas. Consequentemente, a
hemodialise pode ser 1til para remoc¢do do farmaco acumulado em caso de suspeita de superdose com metformina.

Em caso de intoxicagéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Histoérico de Alteragées da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da petigcao/notificagdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentagoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao ltens de bula (VP/VPS) relacionadas
8. QUAIS OS MALES QUE
Notificagéo de ESTE MEDICAMENTO VP ggﬁoooo??ng %
Alteragdo de PODE ME CAUSAR? )
- - Texto de Bula NA NA NA NA DIZERES LEGAIS 50/1.000 mg x 60
100/1.000 mg x 10
—RDC 60/12 100/1.000 30
DIZERES LEGAIS VPS LUV Mg X
MEDICAMENTO
Notificaggo de NOVO - Solicitagio ggﬁoooo??né %
23/05/2022 | 4191844/22-9 | Alteracdode | o4 0q,0001 | 37333951210 | deTransterénciade | 4055005 | pizZERES LEGAIS vP 50/1.000 mg x 60
Texto de Bula Titularidade de VPS
_RDC 60/12 Registro (Cisdo de 100/1.000 mg x 10
100/1.000 mg x 30
Empresa)
Notificagao de B gg;?oooo??ng ?(020
Alteragzo de IDENTIFICACAO DO VP :
17/06/2021 | 2351126/21-1 | [ i de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO vps | 50/1.000 mg x 60
~RDC 60/12 100/1.000 mg x 10
100/1.000 mg x 30
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
8. QUAIS OS MALES QUE
Notificagio de ESTE MEDICAMENTO 507500 mg x 60
Alteraao de PODE ME CAUSAR? 50/1.000 mg x 20
16/12/2020 | 4449447/20-5 NA NA NA NA Ay 50/1.000 mg x 60
Texto de Bula 3. CARACTERISTICAS 100/1.000 ma x 10
— RDC 60/12 FARMACOLOGICAS 100/1.000 mg %30
4.CONTRAINDICAGOES VPS : 9
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
9. REACOES ADVERSAS
APRESENTACOES
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
e 50/500 mg x 60
?
02/06/2020 | 1743238/20-3 ¢ 17/07/2018 | 1496369/17-8 | NOVO - Alteragdo | 13/05/2020 | ;' VP 50/1.000 mg x 60
Texto de Bula de foxto de biia ANTES DE USAR ESTE 100/1.000 ma x 10
—RDC 60/12 u MEDICAMENTO? 100/1.000 mg %30
8. QUAIS OS MALES : 9
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

Janumet® XR




APRESENTACOES
COMPOSICAO

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

4. CONTRAINDICACOES

9. REACOES ADVERSAS

5. ADVERTENCIAS E VPS
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
MEDICAMENTO
e NOVO - Inclusédo - DIZERES LEGAIS VP 50/500 mg x 60
Notificagdo de de local de 50/1.000 mg x 20
6/03/2019 | 0267639/19-7 | L8808 | 300412015 | 0381888/15-8 fabricagdo do | 25/02/2019 50/1.000 mg x 60
_RDC 60/12 med.icamerjto de 9. REACOES ADVERSAS VPS 100/1.000 mg x 10
liberagao - DIZERES LEGAIS 100/1.000 mg x 30
modificada
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO VP
GUARDAR ESTE
Notificagéo de MEDICAMENTO? 207500 mg x 60
Alteragéo de DIZERES LEGAIS 50/1.000 mg x 20
18/12/2018 | 1190952/18-8 | - N/A N/A N/A N/A 50/1.000 mg x 60
exto de Bula . 100/1.000 mg x 10
_RDC 60/12 IDENTIFICAGAO DO : gx
7. CUIDADOS DE vPS
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
Notificagdo de . gg;?oooogqgng ?(020
Alteragao de IDENTIFICACAO DO VP :
19/07/2018 | 0577341/18-5 | 1 eraea0Ce N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTG Vps | 59/1.000 mg x 60
et 100/1.000 mg x 10
100/1.000 mg x 30
4. 0 QUE DEVO SABER 50/500 mg x 20
Notificagao de ANTES DE USAR ESTE VP 1 50/500 mg x 60
Alteraczo de MEDICAMENTO? 50/1.000 mg x 20
02/02/2017 | 0177597/17-9 | 1 N/A N/A N/A N/A
exto de Bula - 50/1.000 mg x 60
—RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E 100/1.000 mg x 10
PRECAUCOES VPS :

100/1.000 mg x 30

Janumet® XR




27/04/2016

1632235/16-5

Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula
— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES

9. REACOES ADVERSAS

VPS

50/500 mg x 20
50/500 mg x 60
50/1.000 mg x 20
50/1.000 mg x 60
100/1.000 mg x 10
100/1.000 mg x 30

03/03/2016

1323073/16-5

Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula
— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

- APRESENTACOES

- DIZERES LEGAIS

- COMPOSIGAO

- 5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP

- APRESENTACOES
- DIZERES LEGAIS
- COMPOSIGAO

- 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

VPS

50/500 mg x 20
50/500 mg x 60
50/1.000 mg x 20
50/1.000 mg x 60
100/1.000 mg x 10
100/1.000 mg x 30

06/07/2015

0595484/15-3

Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

- APRESENTACOES

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

7. 0 QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

- DIZERES LEGAIS

- Alteragbes menores
editoriais

VP

- APRESENTACOES

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS

- Alteragbes menores
editoriais

VPS

50/500 mg x 20
50/500 mg x 60
50/1.000 mg x 20
50/1.000 mg x 60
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