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1 NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA EQUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por peicula contém malato de sitaglipting, equivalente a 100 mg
de sitagliptina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula redondo, convexo de cor bege.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Em doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2, Sitagliptina Farmoz est4 indicado para
melhorar o controlo da glicemia:

Em monoterapia

- Em doentes ndo controlados de forma adequada pela dieta e 0 exercicio isoladamente e para
0s quais a administracdo de metformina é inapropriada devido a contraindicacdes ou
intolerancia.

Em tergpéutica oral dupla em associagdo com

- metformina quando a dieta e 0 exercicio, associados a metformina em monoterapia, néo
proporcionam um adequado controlo da glicemia.

- uma sulfonilureia quando a dieta e 0 exercicio, associados a uma dose méxima tolerada de
sulfonilureia em monoterapia, ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia e quando
ametformina é inapropriada devido a contraindicacdo ou intolerancia.

- um agonista do recetor gama ativado pelo proliferador de peroxissoma (PPARY) (i.e. uma
tiazolidinediona) quando a utilizagdo do agonista do PPARYy é apropriada e a dieta e 0
exercicio associados a0 agonista do PPARY isoladamente ndo proporcionam um adequado
controlo da glicemia.

Em tergpéutica oral tripla em associacdo com
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- uma sulfonilureia e metformina quando a dieta e o exercicio, associados a uma tergpéutica
dupla com estes medicamentos, ndo proporcionam o adequado controlo da glicemia.

- um agonista do PPARy e a metformina quando a utilizagdo do agonista do PPARy é
gpropriada e quando a dieta e 0 exercicio, associados a uma terapéutica dupla com estes
medi camentos, ndo proporcionam um adegquado controlo da glicemia.

Sitagliptina Farmoz esté também indicado como terapéutica adjuvante a insulina (com ou
sem metformina) quando a dieta e 0 exercicio, associados a uma dose estavel de insulina, néo
proporcionam um adequado controlo da glicemia.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
A dose € de 100 mg de sitagliptina uma vez por dia. Quando é utilizada em associagdo com a

metformina e/ou com um agonista do PPARY, a dose da metformina e/ou do agonista do
PPARYy deve ser mantida e Sitagliptina Farmoz deve ser administrado concomitantemente.

Nos casos em que Sitagliptina Farmoz € utilizado em associagdo com uma sulfonilureia ou
com insulina, deve considerar-se a utilizacdo de uma dose mais baixa da sulfonilureia ou da
insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver sec¢do 4.4.).

Se for esguecida uma dose de Sitagliptina Farmoz, devera ser tomada assim que o doente se
lembrar. N&o se deve tomar uma dose dupla no mesmo dia.

Populaces especiais

Compromisso renal

Quando s considerar a utilizagdo de sitagliptina em associagdo com outro medicamento
antidiabético, devem ser verificadas as condicbes para utilizagdo em doentes com
compromisso renal.

Para doentes com compromisso renal ligeiro (Taxa de Filtracdo Glomerular [TFG] > 60 a<90
mi/min), ndo é necessario qualquer guste dadose.

Para doentes com compromisso renal moderado (TFG> 45 a < 60 ml/min), ndo € necessario
gualquer gjuste da dose.

Para doentes com compromisso renal moderado (TFG > 30 a < 45 ml/min), a dose de
Sitagliptina Farmoz € 50 mg umavez por dia

Para doentes com compromisso renal grave (TFG> 15 a < 30 ml/min) ou com doenca renal
de fase terminal (TFG< 15 ml/min), incluindo os doentes a necessitar de hemodiadise ou
didlise peritoneal, a dose de Sitagliptina Farmoz é de 25 mg uma vez por dia. O tratamento
pode ser administrado independentemente do momento dadidise.

Uma vez que existe um guste da dosagem com base na funcdo renal, € recomendada a
avaliacdo da funcdo renal antes do inicio do tratamento com Sitagliptina Farmoz e
periodicamente a partir dai.

Compromisso hepético
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N&o s80 necessirios gjustes da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro a
moderado. A sitagliptina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave e
deve ser exercida precaucéo (ver seccdo 5.2).

No entanto, como a sitagliptina é eliminada principamente por via renal, ndo é expectéavel
gue 0 compromisso hepatico grave afete a farmacocinética da sitagliptina.

Idosos
N&o é necessario qualquer guste da dose baseado naidade.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficécia de sitagliptina em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
néo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracéo
Sitagliptina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicagtes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
Seccd0 6.1 (ver seccdo 4.4 e4.8).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Geral
Sitagliptina Farmoz ndo deve ser usado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o
tratamento da cetoacidose diabética.

Pancreatite aguda

A utilizacdo de inibidores da DPP-4 tem sido associada com o risco de desenvolver
pancreatite aguda Os doentes devem ser informados dos sintomas caracteristicos da
pancreatite aguda: dor abdominal grave, persistente. Tem-se observado a resolucéo da
pancreatite gpds a interrupcdo da sitagliptina (com ou sem tratamento de suporte), mas foram
notificados casos muito raros de pancreatite hemorrégica ou necrosante e'ou morte. Se se
suspeitar de pancreatite, Sitagliptina Farmoz e outros medicamentos potencialmente suspeitos
devem ser interrompidos; se for confirmada pancreatite aguda, Sitagliptina Farmoz ndo deve
ser reiniciado. Deve ser usada precaucéo em doentes com histéria de pancrestite.

Hipoglicemia guando usado em associacdo com outros medicamentos anti-hiperglicémicos
Nos ensaios clinicos com sitagliptina usada em monotergpia e como parte de uma tergpéutica
de associacdo com medicamentos que ndo provocam, reconhecidamente, hipoglicemia (ou
seja, metformina e/ou um agonista do PPARY), as taxas de hipoglicemia notificadas com
dgtagliptina, foram semehantes as taxas dos doentes a tomar placebo. Foi observada
hipoglicemia quando a sitagliptina foi utilizada em associacdo com insulina ou com uma
sulfonilureia. Assim, parareduzir o risco de hipoglicemia, dever-se-&4 considerar a utilizagéo
de umadose mais baixa da sulfonilureia ou dainsulina (ver seccéo 4.2).

Compromisso renal
A dtagliptina é excretada por viarenal. Para atingir concentragdes plasmaticas de sitagliptina
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idénticas as dos doentes com func¢éo renal normal, sdo recomendadas doses mais baixas em
doentes com TFG < 45 ml/min, assim como em doentes com doenca renal de fase terminal a
necessitar de hemodidlise ou didlise peritoneal (ver seccdes 4.2 €5.2).

Quando s considerar a utilizagdo de sitagliptina em associagdo com outro medicamento
antidiabético, devem ser verificadas as condicbes para utilizagdo em doentes com
compromisso renal.

Reacbes de hipersensibilidade

Na pds-comercializacdo foram notificadas reacdes de hipersensibilidade graves em doentes
tratados com sitagliptina. Estas reacdes incluem anafilaxia, angiedema, e situagcdes cuténeas
exfoliaivas incluindo sindrome de Stevens-Johnson. O aparecimento destas reacdes ocorreu
nos primeiros 3 meses apos o inicio do tratamento, com algumas notificagdes apos a primeira
dose. Se se suspeita de reacdo de hipersensibilidade, Sitagliptina Farmoz deve ser
interrompido. Outras causas potenciais para o acontecimento devem ser avaliadas e um
tratamento alternativo para a diabetes deve ser iniciado.

Penfigoide bolhoso

Tem havido notificacdes de penfigbide bolhoso em doentes a tomar inibidores da DPP-4
incluindo sitagliptina. Se se suspeitar de penfigdide bolhoso, Sitagliptina Farmoz deve ser
descontinuado.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo

Efeitos de outros medicamentos na sitagliptina

Os dados clinicos a seguir descritos sugerem que é baixo o risco de interacfes clinicamente
sgnificativas com medicamentos coadministrados.

Estudos in vitro indicaram que a principa enzima responsavel pelo limitado metabolismo da
gtagliptina é o CYP3A4, com contribuicdo do CYP2C8. Em doentes com fungdo renal
normal, o metabolismo, incluindo pelo CYP3A4, desempenha apenas um pequeno papel na
clearance da sitagliptina. O metabolismo pode desempenhar uma funcdo mais significativa na
eliminacdo da sitagliptina em caso de compromisso rena grave ou doenca renal de fase
terminal. Por esta razéo, € possivel que os inibidores potentes do CYP3A4 (i.e., cetoconazol,
itraconazol, ritonavir, claritromicing) possam dterar a farmacocinética da sitagliptina em
doentes com compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal. Os efeitos dos
inibidores potentes do CYP3A4 em caso de compromisso renal ndo foram avaliados num
estudo clinico.

Os estudos in vitro sobre o transporte demonstraram que a sitagliptina € um substrato para a
glicoproteina-p e para 0 transportador anionico organico-3 (OAT3). O transporte da
stagliptina mediado pelo OAT3 foi inibido in vitro pela probenecida, apesar do risco de
interacbes com significado clinico se considerar baixo. A administragdo concomitante de
inibidoresdo OAT3 ndo foi avaliadain vivo.

Metformina: A administracdo concomitante de doses mdltiplas de 1.000 mg de metformina
duas vezes por dia, com 50 mg de stagliptina, ndo aterou significativamente a
farmacocinética da sitagliptina em doentes com diabetes tipo 2.
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Ciclosporina: Foi realizado um estudo para avaliar o €feito da ciclosporina, um inibidor
potente da glicoproteina-p, na farmacocinética da sitagliptina. A administracdo concomitante
de uma dose oral Unica de 100 mg de sitagliptina e de uma dose ora Unica de 600 mg de
ciclosporina aumentou a AUC e a Crx da sitagliptina em, aproximadamente, 29 % e 68 %,
respetivamente. Estas alteragbes na farmacocinética da sitagliptina ndo foram consideradas
clinicamente significativas. A clearance renal da sitagliptina ndo foi alterada de forma
sgnificativa. Logo, ndo seréo de esperar interacdes significativas com outros inibidores da
glicoproteina-p.

Efeitos da sitagliptina noutros medicamentos

Digoxina: A sitagliptina teve um pequeno efeito nas concentragdes plasméticas de digoxina.
Apbs a administracdo diaria de 0,25 mg de digoxina concomitantemente com 100 mg de
gtagliptina durante 10 dias, a AUC plasmédtica da digoxina foi aumentada, em média, em
cercade 11% e a Crox plasmética, em média, em cerca de 18%. N&o € recomendado qualquer
guste da dose da digoxina. No entanto, os doentes com risco de toxicidade de digoxina
devem ser monitorizados quando Stagliptina e digoxina sdo  administradas
concomitantemente.

Os estudos in vitro sugerem que a sitagliptina ndo inibe nem induz as isoenzimas do CY P450.
Nos estudos clinicos, a sitagliptina ndo aterou de forma significativa a farmacocinética da
metformina, gliburida, sinvastating, rosiglitazona, varfarina ou dos contracetivos orais,
evidenciando in vivo uma baixa propensdo para causar interagdes com substratos do
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 e transportador catiénico organico (OCT). A sitagliptina pode
ser um fraco inibidor da glicoproteina-p in vivo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de sitagliptina em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva com doses elevadas (ver seccéo 5.3).
Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano. Devido a auséncia de dados no ser
humano, Sitagliptina Farmoz ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacédo

Desconhece-se se a ditagliptina é excretada no leite humano. Os estudos em animais
revelaram a excregdo de sitagliptina no leite. Sitagliptina Farmoz ndo deve ser utilizado
durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os dados em animais ndo sugerem um efeito do tratamento com sitagliptina na fertilidade dos
machos e das fémeas. Os dados disponiveis no ser humano sdo escassos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos de Sitagliptina Farmoz sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas séo
nulos ou desprezaveis. No entanto, a conduzir ou a utilizar maguinas deve tomar-se em
consideracéo que foram notificadas tonturas e sonoléncia.

Além disso, os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando Sitagliptina
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Farmoz é utilizado em associacdo com a sulfonilureiaou com ainsulina.
4.8 Efeitosindesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram notificadas reacOes adversas graves, incluindo pancreatite e reagbes de
hipersensibilidade. Foi notificada hipoglicemia em associacéo com a sulfonilureia (4,7 %-
13,8 %) einsulina (9,6 %) (ver seccéo 4.4).

Lista tabelada de reagbes adversas

As reacOes adversas s8o indicadas a seguir (Tabela 1) por classes de sistemas de 6rgaos e
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras
(<1/10.000) e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Tabea 1. Freguéncia de reagdes adversas identificadas em estudos clinicos controlados com
placebo da sitagliptina em monoterapia e experiéncia pds-comercializacdo

Reacdo adversa Freguéncia dareacdo adversa

Doencas do sangue e do sstema linfético

trombocitopenia | Rara

Doencas do sistema imunitario

reages de hipersensibilidade incluindo respostas Frequéncia desconhecida
anafilticas '

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

hipoglicemia’ Frequente
Doencas do sistema nervoso

cefaleias Freguente
tonturas Pouco frequente

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino

doenca pulmonar intersticial Freguéncia desconhecida

Doencas gastrointestinais

obstipacéo Pouco frequente
vomitos Freguéncia desconhecida
pancreatite aguda """ Frequéncia desconhecida
pancreatite necrosante e hemorrégica fatal e néo- Frequéncia desconhecida
fatal”’

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

prurido Pouco frequente
angiedema ' Freguéncia desconhecida
erupcio cutanea’ Freguéncia desconhecida

urticaria’’ Freguéncia desconhecida
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vasculite cutanea ' Freguéncia desconhecida

situacdes cutaneas exfoliativas incluindo Frequéncia desconhecida
sindrome de Stevens-Johnson"' & esco

penfigoide bolhoso Frequéncia desconhecida

Afegdes musculosguel éticas e dos tecidos conjuntivos

artralgia Freguéncia desconhecida
mialgia Frequéncia desconhecida
dorsalgia Freguéncia desconhecida
artropatia Freguéncia desconhecida

Doencas renais e urinarias

fungdo renal insuficiente Frequéncia desconhecida

insuficiénciarenal aguda Frequéncia desconhecida

*ReacOes adversas que foram identificadas através da vigilancia pos-comercializagao.
Ver seccdo 4.4. _
Ver em baixo Estudo de Seguranca Cardiovascular TECOS.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Adicionalmente as experiéncias adversas relacionadas com o farmaco descritas acima,
experiéncias adversas notificadas independentemente da relacdo causal com a medicagéo e
gue ocorreram em pelo menos 5% e mais frequentemente em doentes tratados com
gtagliptina, incluiram infecbes do trato respiratorio superior e nasofaringite. Experiéncias
adversas adicionais reportadas independentemente da relacdo causal com a medicacéo que
ocorreram mais frequentemente em doentes tratados com stagliptina (ndo atingindo o nivel 5
%, mas gque ocorreram com uma incidéncia superior a> 0,5 % com a sitagliptina do que com
0 grupo controlo) incluiram osteoartrite e dor nas extremidades.

Algumas reagOes adversas foram observadas mais frequentemente em estudos de associagéo
de dtagliptina com outros medicamentos antidiabéticos do que em estudos com sitagliptina
em monoterapia. Estes incluiram hipoglicemia (muito frequente com a associacdo de
sulfonilureia e metformina), gripe (frequente com insulina (com ou sem metformina)),
nauseas e vomitos (frequente com metformina), flatuléncia (frequente com metformina ou
pioglitazona), obstipacdo (frequente com a associagdo de sulfonilureia e metformina), edema
periférico (frequente com pioglitazona ou com a associacéo de pioglitazona e metformina),
sonoléncia e diarreia (pouco frequente com a metformina) e boca seca (pouco frequente com
insulina (com ou sem metformina)).

Estudo de Seguranca Cardiovascular TECOS

O Ensaio para Avdiar os Resultados Cardiovasculares com Sitagliptina “Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)” incluiu 7.332 doentes num brago que
recebeu sitagliptina, 100 mg por dia (ou 50 mg por dia, se os valores iniciais da taxa de
filtragdo glomerular estimada fossem > 30 e < 50 ml/min/1,73 m?), e 7.339 doentes num
brago que recebeu placebo, numa andise por intengdo-de-tratar. Ambos os tratamentos foram
adicionados ao tratamento convencional utilizado em cada regido participante para atingir os
valores-alvo de HbA;. e para controlo dos fatores de risco CV. A incidéncia globa dos
acontecimentos adversos graves em doentes a receber sitagliptina foi idéntica a dos doentes a
receber placebo.
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Na andlise da populacdo por intencdo-de-tratar, entre os doentes a utilizar insulina e/ou
uma sulfonilureia no inicio do tratamento, a incidéncia de hipoglicemia grave foi de 2,7
% em doentes que receberam sitagliptina e 2,5 % em doentes que receberam placebo;
entre os doentes que ndo estavam a utilizar insulina e/ou uma sulfonilureiainicialmente, a
incidéncia de hipoglicemia grave foi de 1,0 % em doentes que receberam sitagliptina e
0,7 % em doentes que receberam placebo. A incidéncia dos acontecimentos de
pancredatite confirmados por adjudicacdo foi de 0,3 % em doentes que receberam
sitagliptina e 0,2 % em doentes que receberam placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, I.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sobredosagem

Durante os ensaios clinicos controlados em individuos saudavels, foram administradas
doses Unicas de sitagliptina até 800 mg. Num estudo com uma dose de 800 mg de
sitagliptina foram observados aumentos minimos do intervalo QTc, os quais ndo foram
considerados relevantes do ponto de vista clinico. Ndo h& experiéncia com doses acima
de 800 mg em estudos clinicos. Em estudos de doses multiplas de Fase |, ndo houve
reacOes adversas clinicas relacionadas com a dose observadas com a sitagliptina, quando
foram administradas doses até 600 mg por dia durante periodos até 10 dias e de 400 mg
por dia durante periodos até 28 dias.

Em caso de sobredosagem, € razoavel aplicar as medidas de suporte habituais, por ex.,
remocdo do material ndo absorvido do trato gastrointestinal, fazer a monitorizagéo clinica
(incluindo a redlizacdo de um eletrocardiograma) e ingtituir terapéutica de suporte, se
NEcessario.

A sitagliptina € moderadamente dialisdvel. Em estudos clinicos, aproximadamente 13,5
% da dose foi removida durante uma sessdo de hemodidlise de 3 a 4 horas. Podera ser
considerado o prolongamento da hemodidlise, se clinicamente apropriado. N&o se sabe se
asitagliptina é dialisavel por didlise peritoneal.
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PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.4.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas enddcrinas. Insulinas, antidiabéticos e glucagon. Outros antidiabéticos, cédigo
ATC: A10BHO1.

M ecanismo de acéo

A sitagliptina € um membro de uma classe de fa&rmacos anti-hiperglicémicos orais
denominados inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). A melhoria do controlo da
glicemia observado com este medicamento pode ser mediada através do aumento dos
niveis de hormonas incretinas ativas. As hormonas incretinas, incluindo o peptideo-1
semel hante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo insulinotrépico dependente da glucose
(GIP), s3o libertadas pelo intestino a0 longo do dia e 0s seus niveis aumentam em
resposta a umarefeicdo. As incretinas fazem parte de um sistema endégeno envolvido na
regulacéo fisioldgica da homeostase da glucose. Quando as concentragdes de glicemia
s80 normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e libertagdo de insulina a
partir células beta do pancreas por mecanismos de sinalizacdo intracelular que envolvem
o AMP ciclico. O tratamento com GLP-1 ou com inibidores do DPP-4 em modelos
animais de diabetes tipo 2 demonstrou melhorar a capacidade de resposta das células beta
a glucose e estimular a biossintese e libertaco de insulina. Com niveis de insulina mais
elevados, aumenta a utilizacdo de glucose pelos tecidos. Além disso, o GLP-1 diminui a
secrecdo de glucagon a partir das células alfa do pancreas.

ConcentracGes mais reduzidas de glucagon, em conjunto com niveis mais elevados de
insulina, levam a diminuicdo da producdo de glucose hepética, contribuindo para a
diminuicdo dos niveis de glicemia. Os efeitos do GLP-1 e do GIP sdo dependentes da
glucose pelo que, quando as concentragdes de glicemia sdo baixas, ndo se observam
estimulacéo da libertacdo de insulina nem supressdo da secrecdo de glucagon pelo GLP-
1. Tanto em relacdo ao GLP-1 como ao GIP, a estimulacéo da libertagdo de insulina
aumenta quando os niveis de glucose se elevam acima das concentragcdes normais. Além
disso, 0 GLP-1 ndo compromete a resposta normal do glucagon a hipoglicemia. A
atividade do GLP-1 e do GIP ¢é limitada pela enzima DPP-4, que hidrolisa rapidamente as
hormonas incretinas para produzir produtos inativos. A sitagliptina evita a hidrolise das
hormonas incretinas pelo DPP-4, aumentando assim as concentracfes plasméticas das
formas ativas de GLP-1 e de GIP. Através do aumento dos niveis de incretina ativa, a
sitagliptina aumenta a libertacdo de insulina e diminui os niveis de glucagon de modo
dependente da glucose. Nos doentes com diabetes tipo 2 com hiperglicemia, estas
alteracOes nos niveis de insulina e de glucagon levam a uma diminui¢do da hemoglobina
Aic (HbA1) e diminuem as concentragdes de glucose em jejum e péds-prandial. O
mecanismo dependente da glucose da sitagliptina difere do mecanismo das sulfonilureias,
gue aumentam a secrecdo da insulina mesmo quando os niveis de glucose sdo baixos,
podendo provocar hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2 e em individuos
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saudaveis. A sitagliptina € um inibidor potente e altamente especifico da enzima DPP-4 e
ndo inibe as enzimas aparentadas, DPP-8 ou DPP-9 em concentracdes terapéuticas.

Num estudo de dois dias em individuos saudaveis, a sitagliptina isoladamente aumentou
as concentragbes do GLP-1 ativo, enquanto a metformina isoladamente aumentou as
concentragdes do GLP-1 total e ativo de igual forma. A administragdo concomitante de
sitagliptina e metformina teve um efeito aditivo nas concentragdes do GLP-1 ativo. A
sitagliptina, mas ndo a metformina, aumentou as concentracoes do GIP ativo.

Eficacia e sequranca clinicas
No global, a sitagliptina melhorou o controlo da glicemia quando administrada em
monoterapia ou num tratamento de associagao (ver Tabela 2).

Realizaram-se dois estudos para avaliar a eficacia e seguranca da monoterapia com
sitagliptina. O tratamento com 100 mg de sitagliptina uma vez por dia em monoterapia
proporcionou melhorias significativas nos niveis da HbA;., da glucose plasméatica em
jejum (GPJ) e da glucose pos-prandial as 2 horas (PPG 2 horas), em comparacdo com o
placebo nos dois estudos, respetivamente com a duracéo de 18 e 24 semanas. Foi
observada uma melhoria dos marcadores substitutos da funcdo das células beta, incluindo
o HOMA-f (Avaiacdo do modelo homeostético -B3), o récio entre proinsulina e insulinae
as determinacbes da capacidade de resposta das células beta através do "teste de
tolerancia apds refeigdes padrdo frequentes”’. A incidéncia observada de hipoglicemia em
doentes tratados com sitagliptina foi semelhante a do placebo. O peso corpora ndo
aumentou em relagdo ao valor inicial com aterapéutica com sitagliptina em qualquer um
dos estudos, em comparagdo com uma pequena reducéo registada em doentes aos quais
foi administrado placebo.

A sitagliptina 100 mg uma vez por dia proporcionou melhorias significativas dos niveis
de glicemia em comparacé com o placebo nos dois estudos de 24 semanas em que a
sitagliptina foi utilizada como terapéutica adjuvante, respetivamente, em associagdo com
metformina e em associagdo com pioglitazona. A alteracéo do peso corporal em relacéo
ao valor inicial foi semelhante nos doentes tratados com sitagliptina em comparagdo com
o placebo. Nestes estudos, foi referida uma incidéncia de hipoglicemia semelhante nos
doentes tratados com sitagliptina ou com placebo.

Foi desenhado um estudo controlado com placebo, com a duragdo de 24 semanas, para
avaliar a eficécia e seguranca da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a
glimepirida em monoterapia ou a glimepirida em associagdo com metformina. A adicéo
de sitagliptina a glimepirida em monoterapia ou aglimepirida e metformina proporcionou
melhorias significativas nos niveis da glicemia. Nos doentes tratados com sitagliptina
registou-se um discreto aumento do peso corporal em comparagdo com 0s que receberam
placebo.

Foi desenhado um estudo controlado com placebo, com a duragdo de 26 semanas, para
avaliar a eficécia e seguranca da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a
associacdo de pioglitazona e metformina. A adicdo de sitagliptina a pioglitazona e
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metformina proporcionou melhorias significativas nos parametros glicémicos. A variacéo
do peso relativamente aos valores iniciais foi idéntica para os doentes tratados com
sitagliptina comparativamente ao placebo. A incidéncia de hipoglicemia foi também
semel hante em doentes tratados com sitagliptina ou placebo.

Um estudo, controlado com placebo, com a duragéo de 24 semanas, foi desenhado para
avaliar a eficécia e seguranca da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a
insulina (numa dose estavel durante pelo menos 10 semanas) com ou sem metformina
(pelo menos 1.500 mg). Em doentes a utilizar insulina pré-misturada a dose média di&ria
foi de 70,9 U/dia. Em doentes a usar insulina ndo pré-misturada (de acdo intermédia ou
lenta), a dose média diéria foi de 44,3 U/dia. A adicdo de sitagliptina a insulina resultou
em melhorias significativas nos par@metros glicémicos. Nao houve alteracéo significativa
no peso corporal em ambos 0s grupos em relacdo aos valores iniciais.

Num estudo fatorial, controlado com placebo, com a duragdo de 24 semanas, de uma
terapéutica inicial, a stagliptina 50 mg duas vezes por dia em associagdo com a
metformina (500 mg ou 1.000 mg duas vezes por dia) proporcionou melhoria
significativa dos niveis de glicemia em comparacdo com qualquer um dos farmacos em
monoterapia. A reducdo do peso corpora registada com a associagdo de sitagliptina e
metformina foi semelhante a observada com metformina isoladamente ou com placebo;
ndo se registou qualquer alteracdo em relagdo ao valor inicial nos doentes tratados com
stagliptina em monoterapia. A incidéncia de hipoglicemia foi semelhante em todos os
grupos de tratamento.

Tabela 2: resultados da HbA 1 nos estudos controlados com placebo em monoterapia e
com tergpéutica combinada*

Valor Variacdo Média Variacdo Média
Estudo Basal emrelacdo a0s | corrigida com Placebo
Médioda | gorns b??)s* da HoAs: (06
a 0
HbA . (%) 1c (Y0 (1C 95%)
Estudos em monoterapia
Sitagliptina 100 mg umavez 06
por dia® 8,0 -05 (:0,8: 0.4)
(N=193) T
Sitagliptina 100 mg umavez 08
por dia’ 8,0 -0,6 ;
(N=229) (-1.0;-0,6)
Estudos com Terapéutica Combinada
Sitagliptina 100 mg umavez
por dia adicionada a 8,0 -0,7 0,7
terapéutica em curso com (-0,8; -0,5)
metformina’




insulina (+/- metformina) "
(N=305)
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Valor VariagéoNMédia Variacdo Média
Estudo Basal emrelacdo a0s | corrigida com Placebo
Médioda | gooresbesas da HbAs (%)’
0,
HbA L, (%) aHbAc (%) (1C 95%)

(N=453)
Sitagliptina 100 mg umavez
por dia adicionada a 8,1 -0,9 -0,7F
terapéutica em curso com (-0,9; -0,5)
pioglitazona’
(N=163)
Sitagliptina 100 mg umavez
por dia adicionada a 8,4 -0,3 -0,6%
terapéutica em curso com (-0,8; -0,3)
glimepirida’
(N=102)
Sitagliptina 100 mg umavez
por dia adicionada a -0,9*
terapéutica em curso com 8,3 -0,6 (-1,1;-0,7)
glimepirida + metformina’
(N=115)
Sitagliptina 100 mg umavez
por dia adicionada a -0,7F
terapéutica em curso com 8,8 -1,2 (-1,0; -0,5)
pioglitazona + metformina’
(N=152)
Terapéutica Inicial (duas vezes
ao dia) ”: -1,6*
Sitagliptina 50 mg + 8,8 -14 (-1,8;-1,3)
metformina 500 mg
(N=183)
Terapéutica Inicial (duas vezes
a0 dia) ”: 2,1
Sitagliptina 50 mg + metformina 8,8 -1,9 (-2,3;-1,8)
1.000 mg
(N=178)
Sitagliptina 100 mg umavez
por dia adicionada a . -0,6""
terapéutica em curso com 8,7 -0,6 (-0,7; -0,4)

* Populacéo Tratada Todos os Doentes (uma analise por intencéo-de-tratar). _
T Médias dos minimos guadrados gjustadas para a Situacdo da terapéutica anti-

hiperglicémica anterior e valor basa
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1 p<0,001 em comparacéo com placebo ou com placebo + tratamento combinado.
§ %) da HbA . na semana 18.
# %) da HbA ;. na semana 24.

%) da HbA ;. na semana 26.

Meédias dos minimos quadrados gjustadas para utilizacdo da metformina na Visita 1
(sm/ndo), utilizacdo da insulina na Visita 1 (pré-misturada vs. ndo pré-misturada [de
acdo intermédia ou agdo lenta]) e valor inicial. Tratamento por estrato (utilizacdo de
metformina e insuling) de interacdo quando ndo significativas (p> 0,10).

Um estudo controlado por ativo (metformina), com duragdo de 24 semanas, foi
desenhado para avaliar a eficacia e a seguranca da administracdo de 100 mg de
sitagliptina uma vez ao dia (N=528), em comparacdo com a administracdo de metformina
(N=522). Este estudo envolveu doentes com controlo glicémico inadequado, a fazerem
dieta e exercicio fisico, e que ndo estavam sob terapéutica anti- hiperglicémica (sem
terapéutica hg, peo menos, 4 meses). A dose média de metformina foi de,
aproximadamente, 1.900 mg por dia. A reducéo da HbA 1. desde osvaloresiniciais de 7,2
% foi de -0,43 % para a stagliptina e de -0,57 % para a metformina (por Andlise de
Protocolo). Nos doentes tratados com sitagliptina, aincidéncia global de reactes adversas
gastrointestinais relacionadas com o farmaco foi de 2,7 % comparativamente com 12,6 %
nos doentes tratados com metformina. A incidéncia de hipoglicemia n&o foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento (sitaglipting, 1,3 %;
metformina, 1,9 %). Em ambos os grupos observou-se uma reducdo do peso corporal
comparativamente aos valores iniciais (sitagliptina, -0,6 Kg; metformina-1,9 Kg).

Num estudo que comparou a eficacia e seguranca da adicdo de sitagliptina 100 mg uma
vez por dia ou de glipizida (uma sulfonilureia) em doentes com controlo inadequado da
glicemia em tratamento com metformina em monoterapia, a sitagliptina foi semelhante a
glipizida nareducdo da HbA 1. A dose média de glipizida usada no grupo comparador foi
de 10 mg por dia com, gproximadamente, 40 % dos doentes a necessitar de uma dose de
glipizida < 5 mg/dia ao longo do estudo. No entanto, houve mais descontinuagdes no
grupo da sitagliptina devido a falta de eficacia, do que no grupo da glipizida. Os doentes
tratados com sitagliptina apresentaram uma diminuicdo media do peso corporal,
significativa em relagdo ao valor inicial, em comparagdo com os doentes tratados com
glipizida que agpresentaram um ganho de peso significativo (-1,5 vs +1,1 Kg). Neste
estudo, o réacio entre proinsulina e insuling, um marcador da eficiéncia da sintese e
libertacéo de insulina, melhorou com o tratamento com sitagliptina e deteriorou-se com o
tratamento com glipizida. A incidéncia de hipoglicemia no grupo de sitagliptina (4,9 %)
foi significativamente mais baixa do que ado grupo da glipizida (32,0 %).

Um estudo com a duragéo de 24 semanas, controlado por placebo, que envolveu 660
doentes foi desenhado para avaliar a seguranca e a eficacia poupadora de insulina da
sitagliptina (100 mg por dia) adicionada a insulina glargina, com ou sem metformina
(pelo menos 1.500 mg) durante a intensificacdo da tergpéutica com insulina. O valor
inicial de HBA . foi de 8,74 % e o valor inicial da dose de insulina foi de 37 Ul/dia. Os
doentes foram instruidos para titular a sua dose de insulina glargina com base nos valores
da glucose em jejum obtidos nas tiras de teste. Na Semana 24, o aumento na dose diéria
dainsulinafoi de 19 Ul/dia em doentes tratados com sitagliptina e 24 Ul/dia em doentes
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tratados com placebo. A reducdo na HBA;. para doentes tratados com sitagliptina e
insulina (com ou sem metformina) foi de -1,31 % em comparagdo com -0,87 % para
doentes tratados com placebo e insulina (com ou sem metformina), uma diferenca de -
0,45 % [95 % IC: -0,60; -0,29]. A incidéncia de hipoglicemia foi de 25,2 % para doentes
tratados com sitagliptina e insulina (com ou sem metformina) e de 36,8 % para doentes
tratados com placebo e insulina (com ou sem metformina). A diferenca foi devida
essencialmente a uma maior percentagem de doentes no grupo do placebo que
experimentou 3 ou mais episddios de hipoglicemia (9,4 vs. 19,1 %). Nao houve diferenca
na incidéncia de hipoglicemia grave.

Foi redlizado um estudo em doentes com compromisso renal moderado a grave que
comparou a sitagliptina a 25 mg ou 50 mg, uma vez por dia, com a glipizida 2,5 a 20
mg/dia. Este estudo incluiu 423 doentes com compromisso renal crénico (taxa de
filtracdo glomerular estimada < 50 ml/min). Apds 54 semanas, a reducdo média na HbA ;¢
a partir dos valores iniciais foi de -0,76 % com a sitagliptina e -0,64 % com a glipizida
(Analise Por Protocolo). Neste estudo, o perfil de eficacia e seguranca da sitagliptinaa 25
mg ou 50 mg, uma vez por dia, foi geralmente idéntico ao observado nos outros estudos
em monoterapia em doentes com fungéo renal normal. A incidéncia de hipoglicemia no
grupo da sitagliptina (6,2 %) foi significativamente inferior a observada no grupo da
glipizida (17,0 %). Houve também uma diferenca significativa entre os grupos
relativamente a ateracdo do peso corpora a partir dos valores iniciais (sitagliptina -0,6
Kg; glipizida+1,2 Kg).

Foi realizado outro estudo que comparou a sitagliptina a 25 mg, uma vez por dia, com a
glipizida 2,5 a 20 mg/dia, em 129 doentes com doenca renal de fase terminal em didlise.
Apbs 54 semanas, a diminuicdo média da HbA 1 a partir dos valores iniciais foi de -0,72
% com a sitagliptina e -0,87 % com a glipizida. Neste estudo, o perfil de eficacia e
seguranga da sitagliptina a 25 mg, uma vez por dia, foi geralmente idéntico ao observado
Nnos outros estudos em monoterapia em doentes com fungdo renal normal. A incidénciade
hipoglicemia ndo foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento
(sitagliptina 6,3 %; glipizida 10,8 %).

Num outro estudo realizado em 91 doentes com diabetes tipo 2 e compromisso renal
crénico (clearance da creatinina < 50 ml/min), a seguranca e tolerabilidade do tratamento
com sitagliptina a 25 mg ou 50 mg, uma vez por dia, foram geramente idénticas ao
placebo. Para além disso, apis

12 semanas, as reducdes médias da HbA 1. (sitagliptina -0,59 %; placebo -0,18 %) e GPJ
(sitagliptina - 25,5 mg/dI; placebo -3,0 mg/dl) foram geralmente idénticas as observadas
nos estudos em monoterapia em doentes com fung¢éo renal normal (ver secgéo 5.2).

O TECOS foi um estudo aeatorizado, realizado em 14.671 doentes (incluidos na andlise
da populagdo por intencdo-de-tratar) com valores de HbA:. > 6,5 a 8,0 % e doenca
cardiovascular (CV) estabelecida, em que 7.332 receberam 100 mg de sitagliptina
diariamente (ou 50 mg diariamente, se os valores iniciais da taxa de filtragdo glomerular

estimada fossem > 30 e < 50 ml/min/1,73 m?) e 7.339 receberam placebo adicionalmente
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ao tratamento convencional utilizado em cada regido participante para atingir os valores-
alvo de HbA ;. e para controlo dos fatores de risco CV. Doentes com taxa de filtragcéo
glomerular estimada < 30 ml/min/1,73 m? ndo foram incluidos neste estudo. A populagéo
em estudo incluiu 2.004 doentes com idade > 75 anos e 3.324 doentes com compromisso
renal (taxa de filtragdo glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m?).

Durante o decurso do estudo, a diferenca média global estimada (desvio padrdo) na
HbA ¢ entre a sitagliptina e o grupo placebo foi de 0,29 % (0,01), 95 % IC (-0,32; -0,27);
p <0,001.

O parametro de avaliagdo final cardiovascular primério foi um composto da primeira
ocorréncia de morte cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo fatal, acidente vascular
cerebral ndo fatal ou internamento por angina instavel. Os parametros de avaliacéo final
cardiovasculares secundérios incluiram a primeira ocorréncia de morte cardiovascular,
enfarte do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal; primeira
ocorréncia dos componentes individuais do composto primério; mortalidade por qualquer
causa; e internamentos por insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apbs um acompanhamento mediano de 3 anos, sitagliptina, quando adicionado ao
tratamento convencional, nd aumentou O risco de acontecimentos adversos
cardiovasculares major ou o risco de internamento por insuficiéncia cardiaca em
comparagdo com o tratamento convencional sem sitagliptina, em doentes com diabetes
tipo 2 (Tabela 3).

Tabela 3. Taxas dos Resultados Cardiovasculares Compostos e Resultados Secundarios
Principais

Sitagliptina 100 Placeb
mg 0
Taxade Taxade
incidénc incidén
ia por ciapor | Taxa
100 100 de ;
N (%) | doentes-| N (o) | doentes | Risc Vélor-p
anos* - anos* 0
$95%
C)
Anadlise da Populagdo por Intencéo-de-Tratar
NUmero de doentes 7.5;3 7.339
Parametro de Avaliacéo final
Primario
Composto

(morte cardiovascular,
enfarte do
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Sitagliptina 100 Placeb
mg 0
Taxade Taxade
incidénc incidén
ia por ciapor | Taxa
100 100 de ;
N (%) | doentes-| (o) | doentes | Risc Valor-p
anos* - anos* 0
f95%
Q)
miocardio nao Taial, acidente 0,98
vascular cerebral ndo fata', 839 851 (O 80—
ou ’
internamento por angina 41 11,6 42 <0,001
sty o o (11,4) (11,6) 1,08)
Parametro de Avaliagéo final
Secundario Composto
morte cardiovascular,
%nr}foaé%?cﬁg o fatal ou o
acidente ) 745 746 (0,89—
vascular cerebral ndo fatal) (10,2) 3,6 (10,2 3,6 1,10) <0,001
Resultados Secundarios
Morte cardiovascular 1,03
380 366 (0,89
(5,2) 1,7 (50)| 17 1,19) 0,711
Eg(f)arte do miocardio (fatal e 0.95
fatal) 300 316 (0,81
(4,2) 1,4 4,3 1,5 1,11) 0,487
0,97
AVC (fatal e ndo fatal) 178 183 (0,79
(2.2) 0,8 (25) 0,9 —1,19) 0,760
| nternamento por angina
instavel P g 0,90
116 129 (0,70—
(1,6) 05 (1,8) 0,6 1,16) 0,419
. 1,01
Mortalidade por qualquer 0.90
causa 547 537 (©,
(7.5) 25 (7.3) 25 1,14) 0,875
| nternamento por 1,00
insuficiéncia c%rdiaca (228 229 (0,83
3,1) 11 G| 11 0,983
congestiva , —1,20)
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* A taxa de incidéncia por 100 doentes-anos € calculada como 100 x (ndimero total de
doentes com n.° de acontecimentos > 1 durante o periodo elegivel de exposicéo pelo

%eguimento do total doentes-anos). _ _
- Com base num modelo Cox estratificado por regido. Para o parametro de avaliacéo
final composto os valores-p

correspondem a um teste de ndo-inferioridade, pretendendo demostrar que a taxa de risco
€ inferior a 1,3. Para todos os outros parametros de avaiacdo final os valores-p

gorreﬁpo_ndem aum teste de diferencas entre as taxas de risco.
* A andlise dos internamentos por insuficiéncia cardiaca foi gjustada para antecedentes de
insuficiéncia cardiaca basal.

Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados
dos estudos com sitagliptina em um ou mais sub-grupos da populacdo pediétrica na
diabetes mellitustipo 2 (ver seccdo 4.2 parainformacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apbs a administracéo de uma dose ora de 100 mg a individuos saudéveis, a sitagliptina
foi rapidamente absorvida, com os picos de concentracdes plasméticas (mediana do Tax)
a ocorrerem entre 1 a 4 horas gp6s a administracdo, a AUC plasmética média da
sitagliptina foi de 8,52 uM-h, a Cnux foi de 950 nM. A biodisponibilidade absoluta da
sitagliptina €, aproximadamente, 87 %. Uma vez que a administracdo concomitante de
uma refeicdo rica em gorduras com sitagliptina ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética, Sitagliptina Farmoz pode ser administrado com ou sem alimentos.

A AUC plasmética da stagliptina aumentou proporcionamente a dose. Néo foi
estabelecida proporcionalidade com a dose paa a Chax © para a Cun (Crax
moderadamente superior ao valor proporcional a dose, e Cy4n moderadamente inferior ao
valor proporcional a dose).

Distribuicéo

O volume médio de distribuicdo no estado estacionério apds a administracdo de umadose
intravenosa Unica de 100 mg de sitagliptina a individuos saudaveis €, aproximadamente,
198 litros. A fracdo de sitagliptina que se liga de modo reversivel as proteinas
plasmaticas € baixa (38 %).

Biotransformacéo

A sitagliptina é primariamente eliminada inalterada na urina e 0 metabolismo é uma via
de menor importancia. Aproximadamente 79 % da sitagliptina é excretada inalterada na
urina.

Apds a administracio de uma dose oral de sitagliptina[**C], aproximadamente 16 % da
radioatividade foi excretada como metabolitos de sitagliptina. Seis metabolitos foram
detetados em niveis residuais e ndo se prevé que contribuam para a atividade inibidora
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plasmatica do DPP-4 pela sitagliptina. Os estudos in vitro indicaram que a principal
enzima responsavel pelo limitado metabolismo da sitagliptina foi o CYP3A4, com
contribuicéo do CYP2C8.

Os dados in vitro demonstraram que a sitagliptina ndo é um inibidor das isoenzimas
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6, e que ndo € um indutor do CYP3A4 e do
CYP1A2.

Eliminacdo

Apds a administracdo oral de uma dose de sitagliptina[**C] a individuos saudaveis,
aproximadamente 100% da radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (13%) ou
na urina (87%) no prazo de uma semana apés a administracdo. A semividaterminal (t)
aparente apOs a administracdo de uma dose oral de 100 mg de sitagliptina foi,
aproximadamente, 12,4 horas. A acumulacdo de sitagliptina € minima com doses
multiplas. A clearance renal foi, aproximadamente, 350 ml/min.

A eliminagdo da sitagliptina ocorre primariamente por excrecdo renal e envolve secrecéo
tubular ativa. A sitagliptina € um substrato do transportador-3 aniénico organico humano
(hOAT-3), que pode estar envolvido na eliminacdo renal da sitagliptina. N&o foi
estabelecida a relevancia clinica do hOAT-3 no transporte da sitagliptina. A sitagliptina
também é um substrato da glicoproteina-p, que pode estar também envolvida na
mediacdo da eliminacdo renal de sitagliptina. No entanto, a ciclosporina, um inibidor da
glicoproteina-p, ndo reduziu a clearance renal da sitagliptina. A sitagliptina ndo é um
substrato para os transportadores OCT2, OAT1 ou PEPT1/2. In vitro, a Sitagliptina ndo
inibiu o transporte mediado pelo OAT3 (1C50=160 uM) ou pela glicoproteina-p (até 250
MM) em concentragdes plasmaticas relevantes a nivel terapéutico. Num estudo clinico, a
sitagliptina teve um pequeno efeito nas concentragdes plasmaticas de digoxina, indicando
gue a sitagliptina pode ser um fraco inibidor da glicoproteina-p.

Caracteristicas dos doentes
O perfil farmacocinético da sitagliptina foi geramente semelhante em individuos
saudaveis e em doentes com diabetes tipo 2.

Compromisso rend

Foi realizado um estudo aberto, com dose Unica, para avaliar a farmacocinética de uma
dose reduzida de sitagliptina (50 mg) em doentes com véarios graus de compromisso renal
cronico, em comparacdo com individuos controlo saudaveis normais. O estudo incluiu
doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, assim como doentes com
doencarenal terminal submetidos a hemodidlise.

Adicionalmente, os efeitos do compromisso renal na farmacocinética da sitagliptina em
doentes com diabetes tipo 2 e compromisso renal ligeiro, moderado e grave (incluindo
doenca renal terminal) foram avaliados utilizando uma andlise farmacocinética da

populacéo.

Em comparagdo com os individuos de controlo saudéveis, a AUC plasmética da
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sitagliptina aumentou cerca de 1,2 vezes e 1,6 vezes em doentes com compromisso renal
ligeiro (TFG > 60 a< 90 mi/min) e doentes com compromisso renal moderado (TFG > 45
a < 60 ml/min), respetivamente. Uma vez que, aumentos desta magnitude ndo sdo
clinicamente relevantes, ndo é necessario gjuste posoldgico nestes doentes.

A AUC plasmatica da sitagliptina aumentou cerca de 2 vezes em doentes com
compromisso renal moderado (TFG > 30 a < 45 ml/min), e cerca de 4 vezes em doentes
com compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min), incluindo doentes com doenca renal
de fase terminal, submetidos a hemodidise. A sitagliptina foi moderadamente removida
por hemodidlise (13,5% durante uma sessdo de hemodidlise de 3 a 4 horas, iniciada 4
horas apds a administracdo). Para atingir concentracBes plasméticas de sitagliptina
idénticas as dos doentes com fungdo renal normal, sdo recomendadas doses mais baixas
em doentes com compromisso renal moderado e grave, assim como em doentescom TFG
<45 ml/min (ver secgéo 4.2).

Compromisso hepatico

N&o é necess&rio qualquer gjuste da dose de sitagliptina em doentes com compromisso
hepético ligeiro ou moderado (pontuacdo < 9 na escala de Child-Pugh). Ndo existe
experiéncia clinica em doentes com compromisso hepético grave (pontuagdo > 9 na
escala de Child-Pugh). Contudo, dado que a sitagliptina € principalmente eliminada por
via renal, ndo se prevé que o compromisso hepatico grave afete a farmacocinética da
stagliptina

ldosos

N&o é necess&rio gjuste da dose em funcdo da idade. A idade ndo teve um impacto
clinicamente significativo na farmacocinética da stagliptina com base na andlise
farmacocinética da populacdo a partir dos dados de Fase | e Fase Il. Os idosos (65 a 80
anos) apresentaram concentraces plasméticas de sitagliptina, aproximadamente, 19 %
superiores as dos individuos mais novos.

Pediatria
N&o foram realizados estudos com sitagliptina em doentes pediatricos.

Outras caracteristicas dos doentes

N&o é necessario qualquer gjuste da dose em fungdo do sexo, raca ou IMC (indice de
massa corporal). Estas caracteristicas ndo tiveram efeito clinicamente significativo na
farmacocinética da sitagliptina com base numa andlise composta dos dados
farmacocinéticos de Fase | e numa analise farmacocinética da populacdo a partir dos
dadosde Fase | eFaselll.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observadas toxicidade renal e hepética em roedores com vaores de exposicao
sistémica

58 vezes superiores ao nivel de exposicdo humana, tendo-se verificado que o nivel de
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exposicdo sem efeito € 19 vezes superior a0 nivel de exposicdo humana. Foram
observadas anomalias nos dentes incisivos de ratos com niveis de exposicdo 67 vezes
superiores ao nivel de exposi¢ao clinico; o nivel de exposicdo sem este efeito foi 58 vezes
superior, com base num estudo em ratos com duragdo de 14 semanas. Desconhece-se a
relevancia destas observacdes para 0s seres humanos. Foram observados em cées sinais
fisicos transitérios relacionados com o tratamento, alguns dos quais sugerem toxicidade
neural, tais como respiracao de boca aberta, salivagdo, emese espumosa branca, ataxia,
tremores, atividade diminuida e/ou postura arqueada, com niveis de exposicao
aproximadamente 23 vezes superiores a0 nivel de exposicdo clinico. Além disso, a
andlise histoldgica revelou degeneracdo muito ligeiraa ligeira do masculo esquelético em
doses que resultaram em niveis de exposicdo sistémica, aproximadamente, 23 vezes
superiores ao nivel de exposicdo humano. Para estas observacdes, o nivel de exposicéo
sem efeito foi 6 vezes superior ao nivel de exposicéo clinico.

A sitagliptina ndo demonstrou ser genotoxica em estudos pré-clinicos. A sitagliptina ndo
foi carcinogénica em ratinhos. Nos ratos registou-se uma maior incidéncia de adenomas e
carcinomas hepéticos com niveis de exposicao sistémica 58 vezes superiores ao nivel de
exposicdo humano. Uma vez que a hepatotoxicidade revelou estar correlacionada com a
inducdo de neoplasia hepética em ratos, este aumento da incidéncia de tumores hepéticos
em ratos foi provavelmente secundé&ria a toxicidade hepética cronica com esta dose
elevada. Devido a elevada margem de seguranca (19 vezes para este nivel sem efeito),
estas alteragdes neoplésicas ndo sdo consideradas relevantes para 0s seres humanos.

N&o foram observados efeitos adversos na fertilidade em ratos macho e fémea aos quais
se administrou sitagliptina antes e no periodo de acasalamento.

A dtagliptina nd demonstrou quaisquer efeitos adversos num estudo de
desenvolvimento pré/pos- natal em ratos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva revelaram um ligeiro aumento da incidéncia
relacionada com o tratamento de malformagdes das costelas fetais (costelas ausentes,
hipoplasicas e onduladas) nas crias de ratos com niveis de exposicao sistémica mais de 29
vezes superiores aos niveis de exposicdo em humanos. Foi observada toxicidade materna
nos coelhos com niveis de exposicéo mais de 29 vezes superiores aos nivels de exposi¢ao
em humanos. Devido as elevadas margens de seguranca, estas observacdes ndo sugerem
um risco relevante para a reproducéo humana. A sitagliptina é secretada em quantidades
consideraveis no leite de ratos lactantes (récio leite/plasma: 4:1).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de cdcio anidro
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Croscarmelose sodica
Fumarato sodico de estearilo
Eestearato de magnésio

Revestimento do comprimido:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Macrogol

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3  Prazodevalidade
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters opacos de PVC/PE/PVDC-Alu.

Embalagens de 14, 28, 30, 56, 84, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULARDA AUTORIZAC;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Ruada Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal
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