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NOMBRE COMERCIAL Y PREPRESENTACIONES CONDICIONES DE DISPENSACION
JANUVIA 100MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (55,95 €) Con receta médica
JANUVIA 100MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (111,90 €) Financiado por el Sistema Nacional de Salud

DESCRIPCION DEL FARMACO

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en combinacion con uno de
los siguientes medicamentos:

* Terapia doble: asociado a metformina, tiazolidindionas o sulfonilureas, cuando
el tratamiento en monoterapia con uno de estos farmacos, junto con dieta y ejercicio,
no logre un control glucémico adecuado.

* Terapia triple: asociado a metformina y sulfonilureas, cuando el tratamiento con
estos farmacos, junto con dieta y ejercicio, no logre un control glucémico adecuado.

MECANISMO DE ACCION

La sitagliptina pertenece a una clase de hipoglucemiantes que se denominan
inhibidores de la dipeptidil peptidasa de tipo 4 (DPP-4), enzima implicada en la
inactivacion de hormonas incretinas. Las hormonas incretinas (GLP-1 y GIP) son
liberadas en el intestino de forma continua a lo largo del dia, siendo incrementados sus
niveles en respuesta a la presencia de comida. la sitagliptina actuaria incrementando la
concentracion y la duracion de la actividad de estas hormonas. Las incretinas forman
parte de un sistema endogeno implicado en la regulacion fisiologica de la homeostasis
de la glucosa, cuando los niveles de glucemia son normales o altos, actuan
incrementando los niveles de insulina con una reduccion de los correspondientes de
glucagon, que conduce a una reduccion de la produccion hepatica de glucosa, lo cual
se traduce en una reduccion efectiva de la glucemia. La actividad de estas incretinas
estd limitada fisioldgicamente por el enzima DPP-4, que las hidroliza de una forma
muy rapida. El bloqueo selectivo de la DPP-4, se traduce en un incremento de los
niveles y de la duracion de la actividad de las incretinas.

FARMACOCINETICA

Tras la administracion oral alcanza la concentracion maxima entre 1 a 4 horas después
de la dosis. Su biodisponibilidad oral es del 87%. Se une reversiblemente un 38% a las
proteinas plasmaticas. Se metaboliza en una pequefia porcion (16%) a través del
CYP3AA4. La sitagliptina se excreta inalterada por orina aproximadamente en un 79%.
La vida media de eliminacion es de 10-12 horas tras administracion oral.

POSOLOGIAY FORMA DE
ADMINISTRACION

Via oral: 100 mg/24 horas,en una sola dosis, junto con metformina o agonista
PPAR-gamma, con o sin alimento. En combinacién con una sulfonilurea puede
considerarse una dosis mas baja de ésta para reducir el riesgo de hipoglucemias. En
Insuficiencia renal con CrCl >= 50 ml/min: no se requiere un ajuste de dosis,no se
recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. En
insuficiencia hepética leve o moderada no requiere ajuste de dosis.No se ha estudiado
en pacientes con insuficiencia hépatica grave.
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Se ha estudiado las posibles interacciones de sitagliptina con otros antidiabéticos
INTERACIONES (glimepirida, metformina, rosiglitazona), asi como con anticonceptivos orales,
simvastatina o warfarina, sin encontrarse interacciones.

Digoxina. Se han descrito aumentos de hasta el 18 % en la concentracion maxima
de digoxina al administrar conjuntamente con sitagliptina. Aunque clinicamente no
son significativas, se recomienda vigilar a los pacientes con riesgo de intoxicacion
por esta.

Ciclosporina. Aumentan las concentraciones plasmaticas de ambos farmacos, pero
este cambio no se considera clinicamente relevante

Las reacciones adversas mas frecuentes detectadas en los ensayos han sido: dolor
REACCIONES ADVERSAS abdominal, dispepsia, bronquitis, escalofrios, nasofaringitis, absceso dental,
lesion de menisco, osteoartritis, congestion nasal y dermatitis de contacto.

El riesgo de hipoglucemias varia en funcion de las combinaciones posibles. En los
estudios donde se combina Sitagliptina(SI) con metformina (ME) o pioglitazonas
(PD), el riesgo de hipoglucemias fue similar a cuando se combinaban con placebo,
pero cuando se combina con glimepirida (GLI) con o sin ME, el riesgo de sufrir
hipoglucemia en la cohorte de GLI+SI con o sin ME es superior(12%) que cuando
se compara con la cohorte de Placebo+SI con o sin ME (1,8%) . También se
observa que cuando se compara ME+GP frente ME+SI, se registraron mas
hipoglucemias con GP (32%) que con SI (4,9%).

EFICACIA CLINICA COMPARATIVA

Se disponen de diversos ensayos clinicos donde se ha evaluado la eficacia de siglatiptina en terapia combinada, en todos ellos se
evalu6 como variable principal la reduccion de %HbA ..

En doble terapia:
-en combinacion con metformina: se han realizado 3 ensayos (1-3),en 701,190 y 1091 pacientes respectivamente, dos de ellos

de similar disefio(1,2), de duracion de 24(1) y 30 semanas (2) y en donde se empleo como variable principal para medir la
eficacia, la reduccion del %HbA . respecto al valor basal. En estos ensayos la adicion de sitagliptina produjo diferencias
significativas en la reduccion de los valores de HbA,.: -0,65 (1) y -1 (2).

-en combinacién con pioglitazona: se ha realizado un ensayo (4) de 24 semanas de duracion, en 353 pacientes no controlados
adecuadamente con 30 mg 6 45 mg al dia de pioglitazona (PI), que fueron aleatorizados para recibir sitagliptina (SI) o placebo.
El tratamiento de SI+PI consigui6 una diferencia con respecto al grupo de SI+Placebo de HbA . de — 0,70.

- otros ensayos:

= En doble terapia se ha realizado un ensayo de no-inferioridad, con 1172 pacientes y 52 semanas de duracion (5) donde se
compard la terapia combinada de SI+ME frente a GLI+ME y donde las reducciones de HbA . fueron de -0,51 para el grupo de
SI'y de -0,56 para el grupo de GLI, comprobandose la no inferioridad .

= Otro ensayo de 18 semanas de duracion y 273 pacientes (6),se compard la terapia combinada de SI+ME frente a RO+ME y
frente a Placebo +ME. Las disminuciones observadas en la HbA . respecto al grupo placebo fueron -0,51con SI'y -0,57 con RO
no observandos diferencias significativas entre los grupos SI+ME frente a RO+ME.

En triple terapia:
-en combinacion con glimepirida+metformina: se ha realizado un ensayo de 24 semanas de duraccion (7)donde se incluyeron

441 paciente,se compararon dos cohortes, la de SI+GLI con o sin ME, frente a Placebo+GLI con o sin ME, Se observé una
diferencia en la corte de SI con respecto a la de placebo de HbA.: -0,74. Cuando se compararon los gruposSI+GLI++ME
respecto a Placebo+GLI+ ME la diferencia de disminuciéon de HbA . fue -0,89.

Por otro lado en los ensayos clinicos realizados con sitagliptina se ha observado un efecto neutro sobre el peso. También se ha
visto que los pacientes tratados con sitagliptina mostraron buenos resultados en algunos de los indices de secreccion de insulina
y de la funcion de la celula B pancreatica, (HOMA-B y el cociente proinsulina/insulina en ayunas). El indice HOMA-B mide la
actividad de la celula B pero no se ha podido establecer atn si es posible preservar o regenerar las celulas B en humanos (8).




COSTE TRATAMIENTO/ DIA COMPARATIVO

PRINCIPIO ACTIVO DDD COSTE DDD
SITAGLIPTINA 100 mg 2.00
METFORMINA 2000 mg

GLIPIZIDA 10 mg

GLIBENCLAMIDA 10 mg

GLICACIDA 30 mg

PIOGLITAZONA 30 mg

ROSIGLITAZONA 6 mg

CONCLUSIONES

e Lasitagliptina es un antidiabético oral que actua con un nuevo mecanismo de accion y que ha sido autorizado
en Espafia para el tratamiento combinado con metformina, sulfoniluras o glitazonas en doble terapia, y
combinado con metformina y sulfonilureas en triple terapia.

e El tratamiento combinado con metformina- sitagliptina consigue una eficacia similar en cuanto a la reduccion
de los valores HbA|. a los obtenidos con las combinaciones metformina-glimepirida o metforminall
rosiglitazona. La adiccion de sitagliptina a la combinacion metformina y glimepirida consigue una reduccion
adicional en los niveles de HbA . respecto al nivel basal

e La incidencia de hipoglucemias observadas con la combinaciéon metformina-sitagliptina fue menor que la
observada con la combinacién metformina-glimepirida. No obstante cuando se utiliza sitagliptina-glimepirida
con o sin metformina la incidencia de hipoglucemias aumenta.

e Referente a su seguridad, faltan estudios a largo plazo, la enzima DPP-4, desempefia un importante papel en el
sistema inmunitario y se desconoce si la inhibicion de esta podria originar efectos adversos. Por otro lado falta
conocer a largo plazo, el impacto sobre los factores de riesgo cardiovascular y la incidencia de complicaciones
micro y macrovasculares asociadas a la diabetes.

e FEllugar en la térapéutica esta todavia por determinar, no obstante, desde un punto de vista de uso racional del
medicamento la adiccion de sitagliptina podria estar indicada en los siguientes casos:

-pacientes en tratamiento con metformina y una sulfonilura que no tenga un adecuado control glicemico.

-pacientes con mal control glicemico y en los que no es posible afadir una tiazolidinadionas por sus efectos
adversos cardiovasculares.
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