ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina, equivalente a 25 mg de
sitagliptina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg 6leo de ricino hidrogenado.

Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina, equivalente a 50 mg de
sitagliptina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 8 mg 6leo de ricino hidrogenado.

Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina, equivalente a 100 mg de
sitagliptina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 16 mg 6leo de ricino hidrogenado.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, cor-de-rosa claro, dimensdes aproximadamente 6 mm
x 3 mm, gravados com F1 numa das faces e lisos na outra face.

Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, de cor bege claro, dimensoes aproximadamente 8§ mm
x 4 mm, gravados com F2 numa das faces e lisos na outra face.

Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, de cor bege, dimensdes aproximadamente 10 mm x
4,5 mm, gravados com F3 numa das faces e lisos na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS



4.1 Indicacdes terapéuticas

Em doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2, Sitagliptina SUN esta indicado para melhorar o
controlo daglicemia:

Em monoterapia:

o Em doentes nao controlados de forma adequada pela dieta e o exercicio isoladamente e para os
quais a administragdo de metformina ¢ inapropriada devido a contraindicagdes ou intolerancia.

Em terapéutica oral dupla em associa¢do com:

o metformina quando a dieta e o exercicio, associados a metformina em monoterapia, ndo
proporcionam um adequado controlo da glicemia.

o uma sulfonilureia quando a dieta e o exercicio, associados a uma dose maxima tolerada de
sulfonilureia em monoterapia, ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia e quando a
metformina ¢é inapropriada devido a contraindicagdo ou intolerancia.

. um agonista do recetor gama ativa do pelo proliferador de peroxissoma (PPARY) (i.e. uma
tiazolidinediona) quando a utilizagdo do agonista do PPARYy ¢ apropriada ¢ a dieta e o exercicio
associados ao agonista do PPARY isoladamente ndo proporcionam um adequado controlo da
glicemia.

Em terapéutica oral tripla em associagdo com:

° uma sulfonilureia ¢ metformina quando a dieta e o exercicio, associados a uma terapéuticadupla
com estes medicamentos, ndo proporcionam o adequado controlo da glicemia.

. um agonista do PPARY e a metformina quando a utiliza¢do do agonista do PPARYy ¢ apropriadae
quando a dieta e o exercicio, associados a uma terapéutica dupla com estes medicamentos, ndo
proporcionam um adequado controlo da glicemia.

Sitagliptina SUN esta também indicado como terapéutica adjuvante a insulina (com ou sem

metformina)quando a dieta € o exercicio, associados a uma dose estavel de insulina, ndo
proporcionam um adequado controlo da glicemia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose ¢ de 100 mg de sitagliptina uma vez por dia. Quando ¢ 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 deve ser administrado concomitantemente.

Nos casos em que sitagliptina ¢ 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 seccdo 4.4.).

Dose esquecida

Se for esquecida uma dose de sitagliptina, devera ser tomada assim que o doente se lembrar. Ndo se
devetomar uma dose dupla no mesmo dia.

Populacdes especiais




Compromisso renal
Quando se considerar a utilizacdo de sitagliptina em associagdo com outro medicamento anti-
diabético, devem ser verificadas as condi¢des para utilizagdo em doentes com compromisso renal.

Para doentes com compromisso renal ligeiro (Taxa de Filtragdo Glomerular [TFG] > 60 a
<90 ml/min), ndo € necessario qualquer ajuste da dose.

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

Para doentes com compromisso renal moderado (TFG > 30 a <45 ml/min), a dose de sitagliptina
¢ 50 mguma vez por dia.

Para doentes com compromisso renal grave (TFG > 15 a <30 ml/min) ou com doenga renal de fase
terminal (TFG < 15 ml/min), incluindo os doentes a necessitar de hemodialise ou dialise peritoneal, a
dose de sitagliptina ¢ de 25 mg uma vez por dia. O tratamento pode ser administrado

independentementedo momento da didlise.

Uma vez que existe um ajuste da dosagem com base na fungdo renal, é recomendada a avaliagdo da
fun¢do renal antes do inicio do tratamento com sitagliptina e periodicamente a partir dai.

Compromisso hepdtico
Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Sitagliptina ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave e deve ser exercida

precaucao(ver seccao 5.2).

No entanto, como a sitagliptina ¢ eliminada principalmente por via renal, ndo é expectavel que o
compromisso hepatico grave afete a farmacocinética da sitagliptina.

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste da dose baseado na idade.

Populagao pediatrica
A sitagliptina ndo deve ser usada em criangas ¢ adolescentes dos 10 aos 17 anos de idade devido a

eficacia insuficiente. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 ¢ 5.2. A
sitagliptina ndo foi estudada em doentes pediatricos com menos de 10 anos de idade.

Modo de administragdo

Via oral.

Sitagliptina SUN pode ser tomado com ou sem alimentos.
4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Geral

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

Pancreatite aguda




A utilizagdo 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 resolugdo da pancreatite apos a interrupgdo da sitagliptina
(com ou sem tratamento de suporte), mas foram notificados casos muito raros de pancreatite
hemorragica ou necrosante e/ou morte. Se se suspeitar de pancreatite, sitagliptina e outros
medicamentos potencialmente suspeitos devem ser interrompidos; se for confirmada pancreatite
aguda, sitagliptina ndo deve ser reiniciado. Deve ser usada precaucdo em doentes com historia de
pancreatite.

Hipoglicemia quando usado em associacdo com outros medicamentos anti-hiperglicémicos

Nos ensaios clinicos com sitagliptina usado em monoterapia e como parte de uma terapéutica de
associacdo com medicamentos que ndo provocam, reconhecidamente, hipoglicemia (ou seja,
metformina e/ou um agonista do PPARY), as taxas de hipoglicemia notificadas com sitagliptina, foram
semelhantes as taxas dos doentes a tomar placebo. Foi observada hipoglicemia quando a sitagliptina
foi utilizada em associagdo com insulina ou com uma sulfonilureia. Assim, para reduzir o risco de
hipoglicemia, dever-se-a considerar a utilizagdo de uma dose mais baixa da sulfonilureia ou da
insulina (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

A sitagliptina ¢ excretada por via renal. Para atingir concentracdes plasmaticas de sitagliptina idénticas
as dos doentes com fung¢ao renal normal, s3o recomendadas doses mais baixas em doentescom TFG
<45 ml/min, assim como em doentes com doenca renal de fase terminal a necessitar de hemodialise
ou dialise peritoneal (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Quando se considerar a utiliza¢do de sitagliptina em associacdo com outro medicamento antidiabético,
devem ser verificadas as condigdes para utilizagdo em doentes com compromisso renal.

Reacdes de hipersensibilidade

Na pés-comercializagdo foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves em doentes tratados
com sitagliptina. Estas reagdes incluem anafilaxia, angiedema, e situacdes cutaneas exfoliativas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson. O aparecimento destas reagdes ocorreu nos primeiros 3 meses
apos o inicio do tratamento, com algumas notificacdes apds a primeira dose. Se se suspeita dereacao
de hipersensibilidade, o sitagliptina deve ser interrompido. Outras causas potenciais para o
acontecimento devem ser avaliadas e um tratamento alternativo para a diabetes deve ser iniciado.

Penfigbide bolhoso

Tem havido notificagdes de penfigdide bolhoso em doentes a tomar inibidores da DPP-4 incluindo
sitagliptina. Se se suspeitar de penfigoide bolhoso, o sitagliptina deve ser descontinuado.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou seja é
praticamente “isento de sodio”.

Oleo de ricino hidrogenado
Este medicamento contém 6leo de ricino hidrogenado que pode causar dores de estdmago e diarreia.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos de outros medicamentos na sitagliptina




Os dados clinicos a seguir descritos sugerem que ¢ baixo o risco de interagdes clinicamente
significativas com medicamentos coadministrados.

Estudos in vitro indicaram que a principal enzima responsavel pelo limitado metabolismo da
sitagliptina é o CYP3A4, com contribuicdo do CYP2C8. Em doentes com fun¢do renal normal, o
metabolismo, incluindo pelo CYP3A4, desempenha apenas um pequeno papel na clearance da
sitagliptina. O metabolismo pode desempenhar uma funcao mais significativa na eliminacao da
sitagliptina em caso de compromisso renal grave ou doenca renal de fase terminal. Por esta razdo, é
possivel que os inibidores potentes do CYP3A4 (i.e., cetoconazol, itraconazol, ritonavir,
claritromicina) possam alterar a farmacocinética da sitagliptina em doentes com compromisso renal
grave ou doenga 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 o transportador anionico organico-3 (OAT3). O transporte da sitagliptina
mediado pelo OAT3 foi inibido in vitro pela probenecida, apesar do risco de interagdes com
significado clinico se considerar baixo. A administragdo concomitante de inibidores do OAT3 nao foi
avaliada in vivo.

Metformina: A administracdo concomitante de doses miltiplas de 1 000 mg de metformina duas vezes
por dia, com 50 mg de sitagliptina, ndo alterou significativamente a farmacocinética da sitagliptina em
doentes com diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Foi realizado um estudo para avaliar o efeito da ciclosporina, um inibidor potente da
glicoproteina-p, na farmacocinética da sitagliptina. A administragdo concomitante de uma dose oral
unica de 100 mg de sitagliptina e de uma dose oral tinica de 600 mg de ciclosporina aumentou a AUCe
a Cmax da sitagliptina em, aproximadamente, 29% e 68%, respetivamente. Estas alteracdes na
farmacocinética da sitagliptina ndo foram consideradas clinicamente significativas. A clearance renal
da sitagliptina ndo foi alterada de forma significativa. Logo, ndo serdo de esperar interacdes
significativas com outros inibidores da glicoproteina-p.

Efeitos da sitagliptina noutros medicamentos

Digoxina: A sitagliptina teve um pequeno efeito nas concentragdes plasmaticas de digoxina. Apoés a
administracado diaria de 0,25 mg de digoxina concomitantemente com 100 mg de sitagliptina durante
10 dias, a AUC plasmatica da digoxina foi aumentada, em média, em cerca de 11 % ¢ a Crax
plasmatica, em média, em cerca de 18 %. Nao ¢ recomendado qualquer ajuste da dose da digoxina. No
entanto, os doentes com risco de toxicidade de digoxina devem ser monitorizados quando sitagliptina
e digoxina sdo administradas concomitantemente.

Os estudos in vitro sugerem que a sitagliptina ndo inibe nem induz as isoenzimas do CYP450. Nos
estudos clinicos, a sitagliptina nao alterou de forma significativa a farmacocinética da metformina,
gliburida, sinvastatina, rosiglitazona, varfarina ou dos contracetivos orais, evidenciando in vivo uma
baixa propensdo para causar interagdes com substratos do CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 e
transportador cationico organico (OCT). A sitagliptina pode ser um fraco inibidor da glicoproteina-pin
vivo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de sitagliptina em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva com doses elevadas (ver sec¢ao 5.3). Desconhece-se o risco

potencial para o ser humano. Devido a auséncia de dados no ser humano, sitagliptina ndo deve ser
utilizado durante a gravidez.

Amamentacado



Desconhece-se se a sitagliptina é excretada no leite humano. Os estudos em animais revelaram a
excregdo de sitagliptina no leite. Sitagliptina ndo deve ser utilizada durante a amamentacao.

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 maquinas
Os efeitos de sitagliptina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, a conduzir ou a utilizar maquinas deve tomar-se em consideracdo que foram notificadas

tonturas e sonoléncia.

Além disso, os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando sitagliptina ¢ utilizado
em associa¢do com a sulfonilureia ou com a insulina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram notificadas reagGes adversas graves, incluindo pancreatite e rea¢des de hipersensibilidade. Foi
notificada hipoglicemia em associagdo com a sulfonilureia (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %) (ver
seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas sdo indicadas a seguir (Tabela 1) por classes de sistemas de drgdos 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).

Tabela 1. Frequéncia de reacdes adversas identificadas em estudos clinicos controlados com
placebo da sitagliptina em monoterapia e experiéncia pos-comercializacao

Reacio adversa Frequéncia da reacio adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

trombocitopenia | Rara

Doencas do sistema imunitario

reagOes de hipersensibilidade incluindo respostas A .
e Frequéncia desconhecida

anafilaticas™"

Doencas do metabolismo e da nutricao

hipoglicemia’ Frequente

Doencas do sistema nervoso

cefaleias Frequente

tonturas Pouco frequente

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

doenga pulmonar intersticial” Frequéncia desconhecida

Doencas gastrointestinais

obstipagdo Pouco frequente

vomitos” Frequéncia desconhecida

pancreatite aguda "~ Frequéncia desconhecida

pancreatite necrosante e hemorragica fatal e nao- A .

fatal" Frequéncia desconhecida




Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

prurido”

Pouco frequente

angiedema”' Frequéncia desconhecida
erupcdo cutanea™’ Frequéncia desconhecida
urticaria™' Frequéncia desconhecida

vasculite cutanea®™"

Frequéncia desconhecida

situacdes cutaneas exfoliativas incluindo sindromede
Stevens-Johnson™f

Frequéncia desconhecida

penfigdide bolhoso”

Frequéncia desconhecida

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

artralgia” Frequéncia desconhecida
mialgia” Frequéncia desconhecida
dorsalgia” Frequéncia desconhecida
— — -
artropatia Frequéncia desconhecida

Doencas renais e urinarias

funcdo renal insuficiente”

Frequéncia desconhecida

insuficiéncia renal aguda”

Frequéncia desconhecida

*Reagdes adversas que foram identificadas através da vigilancia pos-comercializagéo.

TVer sec¢ao 4.4.
! Ver em baixo Estudo de Seguranga Cardiovascular TECOS.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Adicionalmente as experiéncias adversas relacionadas com o medicamento descritas acima,
experiéncias adversas notificadas independentemente da relag@o causal com a medicacdo e que
ocorreram em pelomenos 5% e mais frequentemente em doentes tratados com sitagliptina, incluiram
infecdes do trato respiratorio superior e nasofaringite. Experiéncias adversas adicionais reportadas
independentemente da relacdo causal com a medicac¢ao que ocorreram mais frequentemente em
doentes tratados com sitagliptina (ndo atingindo o nivel 5 %, mas que ocorreram com uma incidéncia
superior a > 0,5 % com a sitagliptina do que com o grupo controlo) incluiram osteoartrite ¢ dor nas
extremidades.

Algumas reagoes adversas foram observadas mais frequentemente em estudos de associagao de
sitagliptina com outros medicamentos antidiabéticos do que em estudos com sitagliptina em
monoterapia. Estes incluiram hipoglicemia (muito frequente com a associag@o de sulfonilureia e
metformina), gripe (frequente com insulina [com ou sem metformina]), nauseas e vomitos (frequente
com metformina), flatuléncia (frequente com metformina ou pioglitazona), obstipagdo (frequente com
a associacdo de sulfonilureia e metformina), edema periférico (frequente com pioglitazona ou com a
associagdo de pioglitazona e metformina), sonoléncia e diarreia (pouco frequente com a metformina)
e boca seca (pouco frequente com insulina [com ou sem metformina)]).

Populacao pediatrica

O perfil das reagdes adversas nos ensaios clinicos com sitagliptina em doentes peditricos com
diabetes mellitus tipo 2 e com idade dos 10 aos 17 anos, foi comparavel ao observado em adultos.

Estudo de Seguranca Cardiovascular TECOS

O ensaio para avaliar 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 analise
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 fatoresde risco
cardiovasculares (CV). A incidéncia global dos acontecimentos adversos graves em doentes a receber
sitagliptina foi idéntica a dos doentes a receber placebo.



Na analise da populacdo por intengdo-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 nio estavam a
utilizar insulina e/ou uma sulfonilureia inicialmente, a incidéncia de hipoglicemia grave foi de 1 % em
doentes que receberam sitagliptina e 0,7 % em doentes que receberam placebo. A incidéncia dos
acontecimentos de pancreatite confirmados por adjudicagéo foi de 0,3 % em doentes que receberam
sitagliptina e 0,2 % em doentes que receberam placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Durante os ensaios clinicos controlados em individuos saudaveis, foram administradas doses tnicasde
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. Nao ha experiéncia com doses acima de 800 mg em estudos clinicos. Em estudos de doses
multiplas de Fase I, ndo houve reagdes 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., remocao do
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, fazer a monitorizagdo clinica (incluindo a realizacdo
de um eletrocardiograma) e instituir terapéutica de suporte, se necessario.

A sitagliptina ¢ moderadamente dialisavel. Em estudos clinicos, aproximadamente 13,5 % da dose foi
removida durante uma sessdo de hemodialise de 3 a 4 horas. Podera ser considerado o prolongamento
da hemodialise, se clinicamente apropriado. Nao se sabe se a sitagliptina ¢ dialisavel por dialise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na diabetes, Inibidores da dipeptidil peptidase 4(DPP-
4), codigo ATC: A10BHOI1.

Mecanismo de acido

Sitagliptina ¢ um membro de uma classe de farmacos 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 semelhante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo
insulinotropico dependente da glucose (GIP), sdo libertadas pelo intestino ao longo do dia e os seus
niveis aumentam em resposta a uma refei¢do. As incretinas fazem parte de um sistema endégeno
envolvido na regulagdo fisiologica da homeostase da glucose. Quando as concentra¢des de glicemia
sdo normais ou elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e libertacao 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
libertagdo de insulina. Com niveis de insulina mais elevados, aumenta a utilizagao de glucose pelos
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tecidos. Além disso, o GLP-1 diminui a secre¢do de glucagon a partir das células alfa do pancreas.
Concentragdes mais reduzidas de glucagon, em conjunto com niveis mais elevados de insulina, levam
a diminuicdo da produgdo de glucose hepatica, contribuindo para a diminui¢ao dos niveis de glicemia.
Os efeitos do GLP-1 e do GIP sdao dependentes da glucose pelo que, quando as concentragdes de
glicemia sdo baixas, ndo se observam estimulag@o da libertacdo de insulina nem supressdo da secre¢do
de glucagon pelo GLP-1. Tanto em relagdo ao GLP-1 como ao GIP, a estimulagdo da libertagao de
insulina aumenta quando os niveis de glucose se elevam acima das concentragdes normais. Além
disso, o GLP-1 ndo compromete a resposta normal do glucagon a hipoglicemia. A atividade do GLP-1
e do GIP ¢ limitada pela enzima DPP-4, que hidrolisa rapidamente as hormonas incretinas para
produzir produtos inativos. A sitagliptina evita a hidrdlise das hormonas incretinas pelo DPP-4,
aumentando assim as concentragdes plasmaticas das formas ativas de GLP-1 e de GIP. Através do
aumento dos niveis de incretina ativa, a sitagliptina aumenta a liberta¢do de insulina e diminui os
niveis de glucagon de modo dependente da glucose. Nos doentes com diabetes tipo 2 com
hiperglicemia, estas alteracdes nos niveis de insulina e de glucagon levam a uma diminui¢ao da
hemoglobina A (HbA|.) ¢ diminuem as concentragdes de glucose em jejum e pos-prandial. O
mecanismo dependente da glucose da sitagliptina difere do mecanismo das sulfonilureias, que
aumentam a secre¢do da insulina mesmo quando os niveis de glucose sdo baixos, podendo provocar
hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2 e em individuos saudaveis. A sitagliptina ¢ um inibidor
potente e altamente especifico da enzima DPP-4 ¢ ndo inibe as enzimas aparentadas, DPP-8 ou DPP-9
em concentragdes terapéuticas.

Num estudo de dois dias em individuos saudaveis, a sitagliptina isoladamente aumentou as
concentragdes 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 concentracdes do GIP ativo.

Eficacia e seguranca clinicas

No global, a sitagliptina melhorou o controlo da glicemia quando administrada em monoterapia ou
num tratamento de associagdo em doentes adultos com diabetes tipo 2 (ver Tabela 2).

Realizaram-se dois estudos para avaliar a eficacia e seguranga 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 plasmatica em jejum (GPJ) e da glucose pos-prandial as
2 horas (PPG 2 horas), em comparag@o com o placebo nos dois estudos, respetivamente com a
duracdo de 18 e 24 semanas. Foi observada uma melhoria dos marcadores substitutos da funcdo das
células beta, incluindo o HOMA-B (Avaliagdo do modelo homeostatico-3), o racio entre proinsulina e
insulina e as determinagdes da capacidade de resposta das células beta através do "teste de tolerancia
apos refeicoes padrao frequentes". A incidéncia observada de hipoglicemia em doentes tratados com
sitagliptina foi semelhante a do placebo. O peso corporal ndo aumentou em relagdo ao valor inicial
com a terapéutica com sitagliptina em qualquer um dos estudos, em compara¢do com uma pequena
reducdo registada em doentes aos quais foi administrado placebo.

A sitagliptina 100 mg uma vez por dia proporcionou melhorias significativas dos niveis de glicemia
em comparacao com o placebo nos dois estudos de 24 semanas em que a sitagliptina foi utilizada
como terapéutica adjuvante, respetivamente, em associacdo com metformina e em associagdo com
pioglitazona. A alteracdo do peso corporal em relagdo 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 dura¢do de 24 semanas, para avaliar a
eficacia e segurancga da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a glimepirida em
monoterapia ou a glimepirida em associagdo com metformina. A adi¢ao de sitagliptina a glimepirida
em monoterapia ou a glimepirida 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.
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Foi desenhado um estudo controlado com placebo, com a duragdo de 26 semanas, para avaliar a
eficacia e seguranga da sitagliptina (100 mg uma vez por dia) adicionada a associac¢do de pioglitazona
e metformina. A adic¢do de sitagliptina a pioglitazona e metformina proporcionou melhorias
significativas nos parametros glicémicos. A variagdo do peso relativamente aos valores iniciais foi
idéntica para os doentes tratados com sitagliptina comparativamente ao placebo. A incidéncia de
hipoglicemia foi também semelhante em doentes tratados com sitagliptina ou placebo.

Um estudo, controlado com placebo, com a duragdo de 24 semanas, foi desenhado para avaliar a
eficacia e seguranga 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 doentesa
utilizar insulina pré-misturada a dose média diaria foi de 70,9 U/dia. Em doentes a usar insulina ndo
pré-misturada (de agdo intermédia ou lenta), a dose média diaria foi de 44,3 U/dia. A adicdo de
sitagliptina a insulina resultou em melhorias significativas nos parametros glicémicos. Ndo houve
alteracdo significativa no peso corporal em ambos os grupos em relacdo aos valores iniciais.

Num estudo fatorial, controlado com placebo, com a duragido de 24 semanas, de uma terapéutica
inicial, a sitagliptina 50 mg duas vezes por dia em associa¢do com a metformina (500 mg ou 1 000 mg
duas vezes por dia) proporcionou melhoria significativa dos niveis de glicemia em compara¢do com
qualquer um dos farmacos em monoterapia. A reducdo do peso corporal registada com a associagido
de sitagliptina e metformina foi semelhante a observada com metformina isoladamente ou com
placebo; ndo se registou qualquer alteragdo em relacdo ao valor inicial nos doentes tratados com
sitagliptina em monoterapia. A incidéncia de hipoglicemia foi semelhante em todos os grupos de
tratamento.

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

Variacdo Média em |Variacdo Média corrigida
Valor Basal ~
Estudo Médio da rela'g:ao aos valores | com Placeboda HbA .

basais da HbA 1. (%) (%)"
Estudos em monoterapia
Sitagliptina 100 mg uma vez por 0.64
dia® 8 -0,5 -0 8" L0.4)
(N=193) T
Sitagliptina 100 mg uma vez por 0.8F
dia” 8 -0,6 (-1: ’_0 6)
(N=229) >
Estudos com Terapéutica Combinada
Sitagliptina 100 mg uma vez por
dia adicionada a terapéutica em ] 0.7 -0,7+
curso com metformina” ’ (-0,8; -0,5)
(N=453)
Sitagliptina 100 mg uma vez por
dia adicionada a terapéutica em 8.1 0.9 0,7+
curso com pioglitazona” ’ ’ (-0,9; -0,5)
(N=163)
Sitagliptina 100 mg uma vez por
dia adicionada a terapéutica em 8.4 03 -0,6%
curso com glimepirida” ’ ’ (-0,8; -0,3)
(N=102)
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Sitagliptina 100 mg uma vez por
dia adicionada a terapéutica em
curso com glimepirida + 8,3 -0,6
metformina”
(N=115)

_()’91
(_1 5 1 5 '0a7)

Sitagliptina 100 mg uma vez por
dia adicionada a terapéutica em
curso com pioglitazona +

metformina®
(N=152)

8,8 -1,2 -0,7*
(_1’ -0,5)

Terapéutica Inicial (duas vezes ao
dia)”:

Sitagliptina 50 mg + metformina 8,8 -1,4
500 mg
(N=183)

_1,61
(_198; '1a3)

Terapéutica Inicial (duas vezes ao
dia)”:

Sitagliptina 50 mg + metformina 8,8 -1,9
1 000 mg
(N=178)

_2,11
(_293; —1,8)

Sitagliptina 100 mg uma vez por
dia adicionada a terapéutica em
curso com insulina (+/- 8,7 -0,6"
metformina)”
(N=305)

20,64
('097; '094)

* Populagdo tratada todos os doentes (uma analise por intengdo-de-tratar).

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para a situa¢do da terapéutica anti-hiperglicémica anterior e valor basal
¥p<0,001 em comparagdo com placebo ou com placebo + tratamento combinado.

§ (%) da HbA|c na semana 18.

% (%) da HbAic na semana 24.

#(%) da HbAicna semana 26.

' Médias dos minimos quadrados ajustadas para utilizagio da metformina na Visita 1 (sim/ndo), utilizagdo da insulina na
Visita 1 (pré-misturada vs. ndo pré-misturada [de agdo intermédia ou agdo lenta]) e valor inicial. Tratamento por estrato
(utilizag@o de metformina e insulina) de interacdo quando ndo significativas (p> 0,10).

Um estudo controlado por ativo (metformina), com duracdo de 24 semanas, foi desenhado para avaliar
a eficacia e a seguranga da administragdo de 100 mg de sitagliptina uma vez ao dia (N=528), em
comparagdo 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 ha, pelo menos, 4 meses). A dose média de metformina foi de,
aproximadamente, 1 900 mg por dia. A redugdo da HbA . desde os valores iniciais de 7,2 % foi de -
0,43 % para a sitagliptina e de -0,57 % para a metformina (por Analise de Protocolo). Nos doentes
tratados com sitagliptina, a incidéncia global de reagoes adversas gastrointestinais relacionadas com o
farmaco foi de 2,7 % comparativamente com 12,6 % nos doentes tratados com metformina. A
incidéncia de hipoglicemia ndo foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento
(sitagliptina, 1,3 %; metformina, 1,9 %). Em ambos os grupos observou-se uma reducao do peso
corporal comparativamente aos valores iniciais (sitagliptina, -0,6 Kg; metformina -1,9 Kg).

Num estudo que comparou a eficacia e seguranca da adigdo 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 na reducao da HbA .. A dose
média de glipizida usada no grupo comparador foi de 10 mg por dia com, aproximadamente, 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 diminui¢cdo média do peso corporal, significativa
em relacdo ao valor inicial, em comparacdo com os doentes tratados com glipizida que apresentaram
um ganho de peso significativo (-1,5 vs +1,1 Kg). Neste estudo, o racio entre proinsulina e insulina,
um marcador da eficiéncia da sintese e libertacdo de insulina, melhorou com o tratamento com
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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 a do grupo da glipizida (32 %).

Um estudo com a duragdo 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
intensificagdo da terapéutica 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 diaria da insulina foi de 19 Ul/dia em doentes tratados com sitagliptina ¢ 24 Ul/dia
em doentes tratados com placebo. A redu¢do 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 diferenga 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 diferenga 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 diferenga na
incidéncia de hipoglicemia grave.

Foi realizado 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 cronico (taxa de filtragdo glomerular estimada < 50 ml/min).
Ap6s 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 sitagliptina a 25 mg ou 50 mg, uma vez por dia, foi geralmente idéntica ao observado nos
outros estudos em monoterapia em doentes com fungao renal normal. A incidéncia de hipoglicemia no
grupo da sitagliptina (6,2 %) foi significativamente inferior a observada no grupo daglipizida (17 %).
Houve também uma diferenca significativa entre os grupos relativamente a alteragdo do peso corporal
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 dialise. Ap6s 54 semanas, a
diminui¢ao média da HbA . a partir dos valores iniciais foi de -0,72 % com a sitagliptina e -0,87 %
com a glipizida. Neste estudo, o perfil de eficicia e seguranca da sitagliptina a 25 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 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 geralmente idénticas ao placebo. Para além disso, apos 12
semanas, as reducdes médias da HbA . (sitagliptina -0,59%; placebo -0,18%) e GPJ (sitagliptina

- 25,5 mg/dl; placebo -3 mg/dl) foram geralmente idénticas as observadas nos estudos em monoterapia
em doentes com fungdo renal normal (ver secgdo 5.2).

O TECOS foi um estudo aleatorizado, realizado em 14 671 doentes (incluidos na analise da populacdo
por inten¢do-de-tratar) com valores de HbA . > 6,5 a 8 % 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 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
filtragdo glomerular estimada < 30 ml/min/1,73 m? ndo foram incluidos neste estudo. Apopulagdo em
estudo incluiu 2 004 doentes com idade > 75 anos e 3 324 doentes com compromisso renal (taxa de
filtracdo glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m?).

Durante o decurso do estudo, a diferengca 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.
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O parametro de avaliacdo final cardiovascular primario foi um composto da primeira ocorréncia de
morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou
internamento por angina instavel. Os parametros de avaliagdo final cardiovasculares secundarios
incluiram a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal; primeira ocorréncia dos componentes individuais do composto primario;
mortalidade por qualquer causa; ¢ internamentos por insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apds um acompanhamento mediano de 3 anos, sitagliptina, quando adicionado ao tratamento
convencional, ndo 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 mg Placebo
Taxa de
incidéncia
Taxa de incidéncia por100 Taxa deRisco
por100 doentes- doentes- 95% Valor-
N (%) anos* N (%) anos* IC) p
Anilise da Populagio por Inten¢ido-de-Tratar

Numero de doentes 7 332 7339
Parametro de Avaliagao final Primario
Composto

(morte cardiovascular, enfarte do 839 851 0,98 (0,89— <0,001

miocardio ndo fatal, acidente vascular | (11 4) 4.1 (11,6) 4,2 1,08)

cerebral ndo fatal, ou internamento

por angina instavel)
Parametro de Avaliacao final
Secundario Composto

(morte cardiovascular, enfarte do 17352 3,6 17362 3,6 0’991 (?’89_ <0,001

miocardio ndo fatal ou acidente (10.2) (10.2) )

vascular cerebral ndo fatal)

Resultados Secundarios

Morte cardiovascular (3582) 1,7 3(2)6 1,7 1’0? 52389- 0,711
Enfarte do miocardio (fatal e ndo 300 316 0,95 (0,81—
fatal) 4, 14 4,3) 1, 1.11) 0,487
AVC (fatal e ndo fatal) (1272) 0,8 (12853) 0,9 0’9Z (109’)7 - 0,76
Internamento por angina instavel (11 ! 66) 0,5 (1123) 0,6 0’? (106’)7 - 0,419
Mortalidade por qualquer causa (57457 ) 2,5 (57337) 2,5 1’011 1(2)’97 0,875
Internamento por insuficiénciacardiaca 228 11 229 11 1(0,83— 0.983
congestiva [ER)) ’ (3.1 ’ 1,2) ’

* A taxa de incidéncia por 100 doentes-anos ¢ calculada como 100 x (nimero total de doentes com n.° de acontecimentos > 1
durante o periodo elegivel de exposi¢do pelo seguimento do total doentes-anos).

T Com base num modelo Cox estratificado por regido. Para o pardmetro de avaliagio 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 osoutros
parametros de avaliagdo final os valores-p correspondem a um teste de diferengas entre as taxas de risco

A analise dos internamentos por insuficiéncia cardiaca foi ajustada para antecedentes de insuficiéncia cardiaca basal.

Populacao pediatrica

Foi realizado um estudo de 54 semanas com dupla ocultagdo para avaliar a eficicia e seguranga da
sitagliptina 100 mg administrada uma vez ao dia em doentes pediatricos (10 aos 17 anos de idade) com
diabetes tipo 2 que ndo estivessem a fazer terapéutica anti-hiperglicémica ha pelo menos

12 semanas (com HbAlc 6,5% a 10%) ou que estivessem a fazer uma dose estavel de insulina ha pelo
menos 12 semanas (com HbAlc 7% a 10%). Os doentes foram aleatorizados para sitagliptina 100 mg
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uma vez ao dia ou para placebo durante 20 semanas.

A média da HbAlc basal foi 7,5%. O tratamento com sitagliptina 100 mg nao proporcionou melhorias
significativas na HbAlc as 20 semanas. A reducdo da HbAlc em doentes tratados com sitagliptina
(N=95) foi 0% em comparagdo com 0,2% em doentes tratados com placebo (N=95), uma diferenca de
-0,2% (95% IC: -0,7; 0,3). Ver seccao 4.2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap0s a administragdo de uma dose oral de 100 mg a individuos saudaveis, a sitagliptina foi
rapidamente absorvida, com os picos de concentra¢des plasmaticas (mediana do Tmax) a ocorrerem
entre 1 a 4 horas apds a administragdo, a AUC plasmatica média da sitagliptina foi de 8,52 uM-h, a
Crmax foi de 950 nM. A biodisponibilidade absoluta da sitagliptina é, aproximadamente, 87 %. Uma vez
que a administragdo concomitante de uma refeigdo rica em gorduras com sitagliptina ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética, sitagliptina pode ser administrado com ou sem alimentos.

A AUC plasmatica da sitagliptina aumentou proporcionalmente a dose. Néo foi estabelecida

proporcionalidade com a dose para a Cmax € para a Coan (Cmax moderadamente superior ao valor
proporcional a dose, e Co4n moderadamente inferior ao valor proporcional a dose).

Distribuicdo
O volume médio de distribui¢@o no estado estacionario apos a administragdo de uma dose intravenosa
unica de 100 mg de sitagliptina a individuos saudaveis ¢é, aproximadamente, 198 litros. A fragdo de

sitagliptina que se liga de modo reversivel as proteinas plasmaticas ¢ baixa (38 %).

Biotransformacao

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

Ap6s a administragdo 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 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 contribui¢do do CYP2CS.

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

Eliminacdo

Ap6s a administragdo 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 apos a administra¢do. A semivida terminal (ti2) aparente apds a administragdo de uma
dose oral de 100 mg de sitagliptina foi, aproximadamente, 12,4 horas. A acumulacdo de sitagliptina é
minima com doses multiplas. A clearance renal foi, aproximadamente, 350 ml/min.

A eliminagdo da sitagliptina ocorre primariamente por excre¢ao renal e envolve secre¢ao tubular
ativa. A sitagliptina é um substrato do transportador-3 anionico organico humano (hOAT-3), que pode
estar envolvido na eliminagdo renal da sitagliptina. Nao foi estabelecida a relevancia clinica do hOAT-
3 no transporte da sitagliptina. A sitagliptina também ¢ um substrato da glicoproteina-p, que pode
estar também envolvida na mediagdo da eliminagao renal de sitagliptina. No entanto, a ciclosporina,
um inibidor da glicoproteina-p, ndo reduziu a clearance renal da sitagliptina. A sitagliptina ndo ¢ um
substrato para os transportadores OCT2, OAT1 ou PEPT1/2. In vitro, a sitagliptina ndo inibiu o
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transporte mediado pelo OAT3 (IC50=160 uM) ou pela glicoproteina-p (até 250 uM) em
concentragdes plasmaticas relevantes a nivel terapéutico. Num estudo clinico, a sitagliptina teve um
pequeno efeito nas concentragdes plasmaticas de digoxina, indicando que a sitagliptina pode ser um
fraco inibidor da glicoproteina-p.

Caracteristicas dos doentes

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

Compromisso renal

Foi realizado um estudo aberto, com dose Unica, para avaliar a farmacocinética de uma dose reduzida
de sitagliptina (50 mg) em doentes com varios graus de compromisso renal crénico, em comparagao
com individuos controlo saudaveis normais. O estudo incluiu doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado e grave, assim como doentes com doenga renal terminal submetidos a hemodialise.
Adicionalmente, os efeitos do compromisso renal na farmacocinética da sitagliptina em doentes com
diabetes tipo 2 e compromisso renal ligeiro, moderado e grave (incluindo doenga renal terminal)
foram avaliados utilizando uma analise farmacocinética da populagdo..

Em comparagdo com os individuos de controlo saudaveis, a AUC plasmatica da sitagliptina aumentou
cerca de 1,2 vezes e 1,6 vezes em doentes com compromisso renal ligeiro (TFG > 60 a < 90 ml/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 ajuste 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 hemodialise.
A sitagliptina foi moderadamente removida por hemodialise (13,5 % durante uma sessdo de
hemodialise de 3 a 4 horas, iniciada 4 horas apos a administragdo). Para atingir concentragdes
plasmaticas de sitagliptina idénticas as dos doentes com fung¢ao renal normal, sdo recomendadas doses
mais baixas em doentes com TFG < 45 ml/min (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de sitagliptina em doentes com compromisso hepatico ligeiro
oumoderado (pontuacdo <9 na escala de Child-Pugh). Nao existe experiéncia clinica em doentes com
compromisso hepatico 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 sitagliptina.

Idosos

Nao € necessario ajuste da dose em fun¢ao da idade. A idade ndo teve um impacto clinicamente
significativo na farmacocinética da sitagliptina com base na analise farmacocinética da populagdo a
partir dos dados de fase I e fase II. Os idosos (65 a 80 anos) apresentaram concentragdes plasmaticas

de sitagliptina, aproximadamente, 19 % superiores as dos individuos mais novos.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética da sitagliptina (dose tnica de 50 mg, 100 mg ou 200 mg) foi estudada em doentes
pediatricos (10 aos 17 anos de idade) com diabetes tipo 2. Nesta populagdo, a AUC com ajuste de
dose da sitagliptina em plasma, foi aproximadamente 18% inferior em comparagdo com doentes
adultos com diabetes tipo 2 para uma dosagem de 100 mg. Nao se considera haver uma diferenca
clinica significativa em comparagdo com doentes adultos com base na relagao plana
Farmacocinética/Farmacodinamica entre a dosagem de 50 mg e 100 mg. Nao foram realizados estudos
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com sitagliptina em doentes pediatricos com idade <10 anos.

QOutras caracteristicas dos doentes

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em fungdo do sexo, raga ou IMC (indice de massa corporal).
Estas caracteristicas ndo tiveram efeito clinicamente significativo na farmacocinética da sitagliptina
com base numa analise composta dos dados farmacocinéticos de fase I ¢ numa analise farmacocinética
da populagdo a partir dos dados de fase I e fase II.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observadas toxicidade renal e hepatica em roedores com valores de exposicao sistémica 58
vezes superiores ao nivel de exposi¢do humana, tendo-se verificado que o nivel de exposigdo sem
efeito € 19 vezes superior ao nivel de exposi¢do humana. Foram observadas anomalias nos dentes
incisivos de ratos com niveis de exposicdo 67 vezes superiores ao nivel de exposi¢do 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 observagdes para os seres humanos. Foram observados
em cdes sinais fisicos transitorios relacionados com o tratamento, alguns dos quais sugerem toxicidade
neural, tais como respirag¢do de boca aberta, salivagdo, emese espumosa branca, ataxia, tremores,
atividade diminuida e/ou postura arqueada, com niveis de exposi¢do aproximadamente 23 vezes
superiores ao nivel de exposic¢do clinico. Além disso, a analise histoldgica revelou degeneracao muito
ligeira a ligeira do musculo esquelético em doses que resultaram em niveisde exposicao sistémica,
aproximadamente, 23 vezes superiores ao nivel de exposi¢do humano. Para estas observagdes, o nivel
de exposicdo sem efeito foi 6 vezes superior ao nivel de exposicdo 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
hepaticos com niveis de exposigdo sistémica 58 vezes superiores ao nivel de exposicdo humano. Uma
vez que a hepatotoxicidade revelou estar correlacionada com a indugdo de neoplasia hepatica em
ratos, este aumento da incidéncia de tumores hepaticos em ratos foi provavelmente secundaria a
toxicidade hepatica cronica com esta dose elevada. Devido a elevada margem de seguranca (19 vezes
para este nivel sem efeito), estas alteragdes neoplasicas ndo sao consideradas relevantes para os seres
humanos.

Nao foram observados efeitos adversos na fertilidade em ratos macho e fémea aos quais seadministrou
sitagliptina antes e no periodo de acasalamento.

A sitagliptina ndo demonstrou quaisquer efeitos adversos num estudo de desenvolvimento pré/pds-
natal em ratos.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

hidrogenofosfato de calcio (E341)
crospovidona tipo A (E1202)
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6leo de ricino hidrogenado
dibehenato de glycerol
estearato de magnésio (E470b)

Revestimento do comprimido

hipromelose 2910/5 (E464)
dioxido de titanio (E171)
macrogol 6000 (E1521)

talco (E553b)

oxido de ferro vermelho (E172)
oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Os comprimidos revestidos por pelicula de Sitagliptina SUN s3o acondicionados em blisters PA / Alu /
PE + dessecante / PEAD / Alu ou PA / Alu/ PE + dessecante / PEAD / Alu, em embalagens contendo

28, 56 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Sitagliptina SUN também esta disponivel em frascos
individuais PEAD de 90 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1598/001
EU/1/21/1598/002
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EU/1/21/1598/003
EU/1/21/1598/004
EU/1/21/1598/013
EU/1/21/1598/014
EU/1/21/1598/015

Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1598/005
EU/1/21/1598/006
EU/1/21/1598/007
EU/1/21/1598/008
EU/1/21/1598/016
EU/1/21/1598/017
EU/1/21/1598/018

Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1598/009
EU/1/21/1598/010
EU/1/21/1598/011
EU/1/21/1598/012
EU/1/21/1598/019
EU/1/21/1598/020
EU/1/21/1598/021

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de dezembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELALIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAOSEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr. 124
Cluj-Napoca, 400632
Roménia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIC()]%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NOMERCADO
. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
riscoou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

21



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina equivalente a 25 mg de
sitagliptina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

embalagem para blister:

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

embalagem para frasco:
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1598/001 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/002 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/003 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/013 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/014 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/015 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1598/004 90 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

sitagliptina sun 25 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

logotipo da Sun Pharma

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina equivalente a 25 mg de
sitagliptina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

logotipo da Sun Pharma

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de
sitagliptina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

embalagem para blister:

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

embalagem para frasco:
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1598/005 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/006 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/007 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/016 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/017 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/018 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1598/008 90 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

sitagliptina sun 50 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

logotipo da Sun Pharma

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina equivalente a 50 mg de
sitagliptina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

logotipo da Sun Pharma

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina equivalente a 100 mg de
sitagliptina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

embalagem para blister:

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

embalagem para frasco:
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1598/009 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/010 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/011 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/019 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/020 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1598/021 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1598/012 90 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

sitagliptina sun 100 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

logotipo da Sun Pharma

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

39




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

sitagliptina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém fumarato de sitagliptina equivalente a 100 mg de
sitagliptina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém 6leo de ricino hidrogenado. Consulte o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

logotipo da Sun Pharma

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
sitagliptina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Sitagliptina SUN e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Sitagliptina SUN
Como tomar Sitagliptina SUN

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Sitagliptina SUN

Contetdo da embalagem e outras informacoes

A N

—

O que é Sitagliptina SUN e para que ¢ utilizado

Sitagliptina SUN contém a substancia ativa sitagliptina que ¢ um membro de uma classe de
medicamentos denominados inibidores da DPP-4 (inibidores da dipeptidil peptidase-4) que baixa os
niveis de agucarno sangue em doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento ajuda a aumentar os niveis de insulina produzida apds uma refeigdo e diminui a
quantidade de agtcar produzida pelo organismo.

O seu médico receitou este medicamento para ajudar a baixar o seu aguicar no sangue, que ¢ muito alto
devido a diabetes tipo 2. Este medicamento pode ser tomado isoladamente ou em associacdo com
outros medicamentos que baixam o agucar no sangue (insulina, metformina, sulfonilureias ou
glitazonas), e que podera ja estar a tomar para a diabetes, em conjunto com um plano alimentar e de
exercicio fisico.

O que ¢ a diabetes tipo 27

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenga em que o organismo ndo produz insulina suficiente, e mesmo a que o
seu organismo produz nao funciona tdo bem como deveria. O seu organismo pode também produzir
demasiado acucar. Quando isto acontece, o agucar (glucose) do sangue aumenta. Isto pode originar
problemas médicos graves como doenga de coragdo, doenga de rins, cegueira e amputacao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sitagliptina SUN

Niao tome Sitagliptina SUN

- se tem alergia a sitagliptina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucoes
Foram comunicados casos de inflamacdo do pancreas (pancreatite) em doentes a tomar sitagliptina
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(verseccao 4).

Se tiver formacao de bolhas na pele, pode ser um sinal de uma situagdo chamada penfigéide bolhoso.
O seu médico pode pedir-lhe para parar de tomar Sitagliptina SUN.

Informe o seu médico se tem ou ja teve:

- uma doenga do pancreas (tal como pancreatite)

- calculos biliares, dependéncia do alcool ou valores muito altos de triglicéridos (um tipo de
gordura) no seu sangue. Estas situagdes médicas podem aumentar a sua probabilidade de ter
pancreatite (ver secgao 4).

- diabetes tipo 1

- cetoacidose diabética (uma complicacdo da diabetes caracterizada por elevados niveis de agticar
no sangue, rapida perda de peso, nduseas ou vomitos)

- quaisquer problemas de rins atuais ou passados

- uma reagdo alérgica ao sitagliptina (ver secc¢do 4)

E pouco provavel que este medicamento cause niveis baixos de agticar no sangue porque nio atua
quando o nivel de agucar no sangue ¢ baixo. No entanto, quando Sitagliptina SUN ¢é usado em
associacdo comuma sulfonilureia ou com insulina, podem ocorrer niveis baixos de agucar no sangue
(hipoglicemia).O seu médico pode reduzir a dose da sua sulfonilureia ou insulina.

Criancas e adolescentes

Criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo devem utilizar este medicamento. Nao ¢é
eficaz em criancas ¢ adolescentes com idades entre os 10 e os 17 anos. Nao se sabe se este
medicamento ¢é seguro ¢ eficaz quando utilizado em criangas com menos de 10 anos.

Outros medicamentos e Sitagliptina SUN
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se esta a tomar digoxina (um medicamento utilizado no
tratamento dos batimentos cardiacos irregulares e outros problemas de coragdo). Os valores de
digoxina no sangue podem ter de ser verificados se estiver a tomar sitagliptina.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao deve tomar este medicamento durante a gravidez.

Nao se sabe se este medicamento passa para o leite materno. Nao deve tomar este medicamento se
estiver a amamentar ou planear amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, foram comunicadas tonturas e sonoléncia, que podem afetar a sua
capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

A administracdo deste medicamento em associagdo com medicamentos denominados sulfonilureias ou
com insulina pode provocar hipoglicemia, podendo afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas ou trabalhar sem uma base de apoio seguro.

Sitagliptina SUN contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja é
praticamente “isento de sodio”.

Sitagliptina SUN contém 6leo de ricino hidrogenado
Pode causar dor de estdmago e diarréia.
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3. Como tomar Sitagliptina SUN

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual recomendada é:

- um comprimido revestido por pelicula de 100 mg
- uma vez por dia

- por via oral

Se tem problemas nos rins, o seu médico pode receitar-lhe doses mais baixas (tais como 25 mg ou
50 mg).

Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.

O seu médico podera receitar-lhe este medicamento em monoterapia ou com outros medicamentosque
baixam o agucar no sangue.

A dieta e o exercicio fisico podem ajudar o seu organismo a usar melhor o actcar do sangue. E
importante que faca uma dieta continuada e exercicio fisico recomendado pelo seu médico enquanto
tomar sitagliptina.

Se tomar mais Sitagliptina SUN do que deveria
Se tomar este medicamento mais do que o receitado, contacte o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Sitagliptina SUN

Se se esquecer de uma dose, tome-a assim que se lembrar. Se ndo se lembrar até a altura de tomar a
proxima dose, esqueca a dose que ndo tomou e retome o esquema habitual. Nao tome uma dose a
dobrar deste medicamento.

Se parar de tomar Sitagliptina SUN

Continue a tomar este medicamento durante o tempo indicado pelo seu médico, para que possa
continuar a ajudar a controlar o seu agucar no sangue. Nao deve parar de tomar este medicamento sem
falar com o seu médico primeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes naose
manifestem em todas as pessoas.

PARE de tomar sitagliptina e contacte um médico imediatamente se sentir algum dos seguintes efeitos

secundarios graves:

- Dor grave e persistente no abdomen (area do estdbmago) que pode atingir as suas costas com ou
sem nduseas e vomitos, uma vez que estes podem ser sinais de pancreas inflamado (pancreatite).

Se tiver uma reacdo alérgica grave (frequéncia desconhecida), incluindo erupgdo na pele, urticaria,
bolhas na pele/descamagao da pele e inchago da face, 1abios, lingua e garganta, podendo causar
dificuldade em respirar ou engolir, pare de tomar este medicamento e contacte o seu médico
imediatamente. O seu médico pode receitar-lhe um medicamento para tratar a reagdo alérgica e um
medicamento diferente para a diabetes.
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Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos secundarios apés a adi¢do da sitagliptina a
metformina:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): aglicar baixo no sangue, nauseas, gases intestinais,
vOmitos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): dor no estdmago, diarreia, prisdo de ventre,
sonoléncia

Alguns doentes apresentaram diferentes tipos de mal-estar no estdbmago quando iniciaram aassociagdo
de sitagliptina e metformina (frequéncia comum).

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos secundarios enquanto tomavam sitagliptina em
associacdo com uma sulfonilureia ¢ metformina:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas): aguicar baixo no sangue
Frequentes: prisdo de ventre

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos secundarios enquanto tomavam sitagliptina e
pioglitazona:
Frequentes: gases intestinais (flatuléncia), inchaco das maos ou das pernas

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos secundarios enquanto tomavam sitagliptina em
associagdo com pioglitazona e metformina:
Frequentes: inchago das maos ou das pernas

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos secundarios enquanto tomavam sitagliptina em
associacdo com insulina (com ou sem metformina):

Frequentes: gripe

Pouco frequentes: boca seca

Alguns doentes apresentaram os seguintes efeitos secundarios enquanto tomavam sitagliptina
isoladamente em estudos clinicos ou durante a utilizagdo pos-aprovagao isoladamente e/ou com outros
medicamentos para a diabetes:

Frequentes: aguicar baixo no sangue, dor de cabega, infecdo das vias respiratorias superiores, irritacdo
ou corrimento nasal e garganta irritada, osteoartrite, dor nos bragos ou pernas

Pouco frequentes: tonturas, prisdo de ventre, comichao

Rara: niumero reduzido de plaquetas

Frequéncia desconhecida: problemas renais (por vezes a necessitar de dialise), vomitos, dor nas
articulagdes, dor muscular, dor nas costas, doenga intersticial dos pulmoes, penfigéide bolhoso (um
tipo de bolhas na pele)

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Sitagliptina SUN

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister € na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a protegero
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicao de Sitagliptina SUN
- A substancia ativa ¢ a sitagliptina:
o Cada comprimido revestido por pelicula de Sitagliptina SUN 25 mg contém fumarao de
sitagliptina, equivalente a 25 mg de sitagliptina.
o Cada comprimido revestido por pelicula de Sitagliptina SUN 50 mg contém fumarao de
sitagliptina, equivalente a 50 mg de sitagliptina.
o Cada comprimido revestido por pelicula de Sitagliptina SUN 100 mg contém fumarao de
sitagliptina, equivalente a 100 mg de sitagliptina.

Os outros componentes sao:

o Nucleo do comprimido: hidrogenofosfato de calcio (E341), crospovidona tipo A (E1202),
oleo de ricino hidrogenado, dibehenato de glycerol, estearato de magnésio (E470b).

o Revestimento do comprimido: hipromelose 2910/5 (E464), didxido de titanio (E171),
macrogol 6000 (E1521), talco (E553b), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro
amarelo (E172).

Qual o aspeto de Sitagliptina SUN e contetido da embalagem

- Sitagliptina SUN 25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula redondos, cor-de-rosa claro, dimensdes aproximadamente 6 mm x 3 mm, gravados com
F1 numa das faces e lisos na outra face.

- Sitagliptina SUN 50 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula redondos, de cor bege claro, dimensdes aproximadamente 8 mm x 4 mm, gravados com
F2 numa das faces e lisos na outra face.

- Sitagliptina SUN 100 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula redondos, de cor bege, dimensdes aproximadamente 10 mm x 4,5 mm, gravados com
F3 numa das faces e lisos na outra face.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Sitagliptina SUN sao acondicionados em blisters PA / Alu/
PE + dessecante / PEAD / Alu ou PA / Alu/ PE + dessecante / PEAD / Alu.
Estdo disponiveis em embalagens de 28, 56 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Sitagliptina SUN também estdo disponiveis em
embalagens contendo um frasco de PEAD de 90 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

Fabricante

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

Terapia S.A.
Str. Fabricii nr. 124
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Cluj-Napoca, 400632
Roménia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/Bparapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALGdo/Hrvatska/Ireland/island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/

Slovenija/Slovensk4 republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAAavdia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavoio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederlanderna
Tel./ren./tlf./tnA./Simi/tnA./TIf./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

Tel. +49 (0) 214 40399 0

Espaiia

Sun Pharma Laboratorios, S.L.
Rambla de Catalunya 53-55
08007 Barcelona

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 rue des Poissonniers
92200 Neuilly-sur-Seine
France

Tel. +33 1 41 44 44 50

Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 1
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. Z o.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75
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Romania

Terapia S.A.

Str. Fabricii nr 124
Cluj-Napoca, Judetul Cluj
Romania

Tel. +40 (264) 501 500

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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