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Comprimidos recubiertos
Via Oral

FORMULA:

Siaglix 50

Cada comprimido recubierto contiene:

Sitagliptina 50 mg (como sitagliptina fosfato monohidrato
64,24 mg).

Excipientes: fosfato dibasico de calcio anhidro, celulosa mi-
crocristalina PH102, croscarmelosa sédica, estearil fumarato
sodico, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido
de titanio, polietilenglicol 3000, talco, laca amarillo de qui-
nolina (Cl 47005) al 17,5%, laca azul brillante (Cl 42090) al
29,5%, c.s.p. 1 comprimido.

Siaglix 100

Cada comprimido recubierto contiene:

Sitagliptina 100 mg (como sitagliptina fosfato monohidrato
128,48 mg).

Excipientes: fosfato dibasico de calcio anhidro, celulosa mi-
crocristalina PH102, croscarmelosa sédica, estearil fumarato
saédico, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, didxido
de titanio, polietilenglicol 3000, talco, laca amarillo de qui-
nolina (Cl 47005) al 17,5%, laca azul brillante (Cl 42090) al
29,5%, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante (Codigo ATC: A10BHO1).

INDICACIONES

Siaglix esta indicado para mejorar el control glucémico en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

Como monoterapia: en pacientes controlados inadecuada-
mente con dieta y ejercicio solamente.

Como terapia dual por via oral en combinacion con:

- metformina, en pacientes con un control inadecuado de la
glucemia a pesar de recibir un tratamiento con metformina
sola, realizar dieta y ejercicio;

- una sulfonilurea, en pacientes con un control inadecuado
de la glucemia a pesar de recibir un tratamiento con una
sulfonilurea sola, realizar dieta y ejercicio y, para quienes el
uso de metformina no es apropiado debido a contraindica-
ciones o intolerancia;

- un agonista de los receptores gamma activados por proli-

feradores de peroxisomas (PPAR-y) (como tiazolidinedionas), en
pacientes con un control inadecuado de la glucemia a pesar de
recibir un tratamiento con un PPAR-y solo, realizar dieta y ejer-
cicio.

Como terapia oral triple en combinacion con:

- una sulfonilurea y metformina, cuando la dieta y el ejercicio junto
con la terapia dual con estos medicamentos no proporcionan un
control adecuado de la glucemia.

- un agonista PPAR-y y metformina cuando el uso del agonista
PPAR-y es adecuado y, en los casos en los que la dieta y el ejer-
cicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no
proporcionen un control glucémico adecuado.

En combinacidn con insulina (con o sin metformina) cuando la
dieta y el ejercicio junto con una dosis estable de insulina no pro-
porcionan un control adecuado de la glucemia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

Sitagliptina pertenece a una clase de antihiperglucemiantes ora-
les denominados inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
que provocan un aumento de los niveles de las hormonas incre-
tinas GLP-1 (péptido 1 similar al glucagén) y GIP (polipéptido in-
sulinotrépico dependiente de glucosa) que son liberadas por el
intestino a lo largo del dia y sus niveles aumentan en respuesta
alas comidas.

Las incretinas forman parte de un sistema endégeno que partici-
pa en la regulacion fisioldgica de la homeostasis de la glucosa. Si
las concentraciones de glucosa son normales o elevadas, GLP-1
y GIP aumentan la sintesis y liberacién de insulina de las células
B pancredticas mediante vias en las que interviene el AMP ciclico.
Estudios en animales, han demostrado que el tratamiento con
inhibidores de la DPP-4 en diabetes tipo 2, mejoran el grado de
respuesta a la glucosa de las células B y estimulan la biosintesis y
liberacién de insulina. Con niveles de insulina elevados, aumenta
la captacion tisular de glucosa. Asimismo, GLP-1 reduce la secre-
cién de glucagdn de las células a pancreéticas. Por lo tanto, con-
centraciones disminuidas de glucagon, junto con niveles elevados
de insulina, conducen a una produccion reducida de glucosa he-
patica, dando lugar a una disminucion de la glucemia. GLP-1 no
altera la respuesta normal del glucagén a la hipoglucemia.

Los efectos de GLP-1 y GIP son glucosa-dependientes, por lo
tanto, la estimulacion de la liberacion de insulina se intensifica
con subidas de glucosa por encima de lo normal.

La actividad de GLP-1 y GIP esta limitada por la enzima DPP-4,
que hidroliza réapidamente las hormonas incretinas para formar
productos inactivos. Sitagliptina evita la hidrélisis de las hormo-
nas incretinas por la DPP-4, provocando un aumento de las con-
centraciones plasmaticas de las formas activas de GLP-1y GIP.
Al estimular los niveles de incretinas activas, sitagliptina aumenta
la liberacién de insulina y reduce los niveles de glucagén con un
comportamiento glucosa-dependiente.

En pacientes con diabetes tipo 2 que presentan hiperglucemia,
estos cambios en los niveles de insulina y glucagén producen ba-

jas concentraciones de hemoglobina A1c (HbA1c) y de glucosa
en ayunas y postprandial.

El mecanismo glucosa-dependiente de sitagliptina es diferente
al mecanismo de las sulfonilureas, el cual incrementa la secre-
cién de insulina incluso cuando los niveles de glucosa son bajos
y puede conducir a una hipoglucemia en pacientes con diabetes
tipo 2 y en individuos no diabéticos (con glucemia normal).
Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzi-
ma DPP-4, y a concentraciones terapéuticas no inhibe las enzimas
estrechamente relacionadas DPP-8 o DPP-9.
FARMACOCINETICA

Absorcidn: luego de la administracion oral de una dosis de 100 mg,
sitagliptina se absorbe rapidamente. La Cmax se alcanza a las 1 -
4 horas aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta es del
87%. La administracion de sitagliptina con una comida rica en
grasa no tiene efectos sobre la farmacocinética, por lo tanto, el
producto se puede administrar con o sin alimentos.

El ABC plasmatico aumenta de manera proporcional a la dosis
administrada. No se ha establecido la proporcionalidad de la Cmax
ni la Cz4n con la dosis administrada.

Distribucion: la unién a proteinas plasmaticas es baja (38%).
Luego de la administracién intravenosa de una dosis Unica de
100 mg de sitagliptina, el volumen medio de distribucién en es-
tado estacionario es de aproximadamente 198 litros.
Metabolismo: aproximadamente el 16% de la dosis se excreta en
forma de metabolitos. Se detectaron seis metabolitos en niveles
de traza, por lo tanto, es de esperar que no contribuyan a la ac-
tividad inhibitoria de la DPP-4 en plasma, que ejerce sitagliptina.
Estudios in vitro indicaron que la principal enzima responsable del
limitado metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con participa-
cion de la CYP2C8. Sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP3A4,
2C8, 2C9, 2D6, 1A2,2C19 0 2B6 y no induce CYP3A4 ni CYP1A2.
Eliminacion: aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta
sin modificar en la orina. Luego de la administracién oral de ["“C]
sitagliptina, aproximadamente el 13% de la dosis se elimina por
las heces y el 87% en la orina, durante la semana siguiente a la
administracion. El t» terminal aparente es de aproximadamente
12,4 horas. Tras dosis repetidas, sitagliptina se acumula de forma
minima. El clearance renal es de aproximadamente 350 ml/min.
En estudios in vitro de transporte, se ha demostrado que sitaglip-
tina es sustrato de la glucoproteina p (gp-p) y del transportador de
aniones organicos 3 (OAT3). No es un sustrato del transportador
de cationes organicos 2 (OCT2), OAT1 ni de los transportadores
PEPT1/2. No inhibe a OAT3 ni el transporte mediado por la gp-p.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: pacientes de edad avanzada pre-
sentan concentraciones plasmaticas de sitagliptina mayores que
los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia hepatica: no existe experiencia clinica en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh > 9). Sin embargo,
dado que sitagliptina se elimina principalmente por via renal, es
de esperar que en pacientes con insuficiencia hepatica severa no
se vea alterada la farmacocinética de sitagliptina.

Insuficiencia renal: en un estudio se observé que el ABC plasmaético
de sitagliptina aumenta aproximadamente 1,2; 1,6; 2 y 4 veces en
pacientes con insuficiencia renal leve (Cler > 60 a < 90 ml/min), en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada (Cler > 45 a < 60 ml/min), en
pacientes con insuficiencia renal moderada (Cler > 30 a < 45 mi/min) y
en pacientes con insuficiencia renal severa (Cler > 15 a < 30 ml/min),
incluso en los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en he-
modidlisis, respectivamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria recomendada es de 100 mg de sitagliptina, una
vez al dia.

Cuando se usa en combinacién con metformina y un agonista
PPAR-y, debe mantenerse la dosis de metformina y/o del ago-
nista PPAR-y y sitagliptina administrarse de forma concomitante.
Cuando sitagliptina se usa en combinacién con una sulfonilurea
o con insulina, puede considerarse dar una dosis mas baja de
sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.
Si el paciente omite una dosis, debe tomarla tan pronto como lo
recuerde. No debe tomarse una dosis doble el mismo dia.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal de leve a moderada (Cler > 45 a
< 60 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Cler > 30 a < 45 ml/min)
la dosis recomendada es de 50 mg, una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal severa o con ERT (Cler < 15 ml/min),
la dosis recomendada es de 25 mg, una vez al dia. El tratamiento
puede ser administrado sin tener en cuenta el tiempo de diélisis.
Insuficiencia hepatica: no se requiere un ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia hepética leve o moderada.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis en
este grupo etario.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ingerirse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a sitagliptina o a cualquiera de los componen-
tes del producto.

ADVERTENCIAS

General: sitagliptina no es un sustituto de la insulina en pacientes
que requieran de ésta. No debe administrarse en pacientes con
diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

PRECAUCIONES

Pancreatitis aguda: el uso de inhibidores de la DPP-4, incluyendo
sitagliptina, se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancrea-
titis aguda. Por lo tanto, se debe informar a los pacientes que de-
ben consultar al médico ante los siguientes sintomas caracteristi-
cos: dolor abdominal severo y persistente.

Se han notificado, muy raramente, casos de pancreatitis necro-
sante o hemorragica y/o muerte.



Si se sospecha que existe pancreatitis, se debera interrumpir el
tratamiento con el producto y otros medicamentos potencial-
mente sospechosos. Si se confirma que existe una pancreatitis
aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con sitagliptina.
Hipoglucemia cuando se usa en combinacion con otros medica-
mentos antihiperglucemiantes: en estudios clinicos de sitaglipti-
na, en monoterapia y en terapia combinada con medicamentos
con un efecto hipoglucemiante no conocido (como metformina
y/o un agonista PPAR-y), se ha observado que los indices de hi-
poglucemia fueron similares a los indices de los pacientes trata-
dos con placebo. No obstante, se ha observado hipoglucemia
cuando sitagliptina se usa en combinacion con insulina o una sul-
fonilurea. Por lo tanto, se debe considerar administrar una dosis
mas baja de sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Reacciones de hipersensibilidad: en la experiencia de postco-
mercializacion se han notificado casos de reacciones graves
de hipersensibilidad en pacientes tratados con sitagliptina. Es-
tas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y enfermedades
exfoliativas de la piel (incluido sindrome de Stevens-Johnson). La
aparicion de estas reacciones, generalmente ocurre dentro los 3
primeros meses de iniciado el tratamiento, y en algunos casos,
luego de la primera dosis. Por lo tanto, si hay sospecha de una
reaccion de hipersensibilidad, se debe interrumpir el tratamiento
con sitagliptina. Se deben evaluar otras causas potenciales e ini-
ciar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso: en la experiencia de postcomercializacion se
han notificado casos de penfigoide bulloso en pacientes tratados
con inhibidores de la DPP-4, incluyendo sitagliptina. En caso de
sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con sitagliptina se
debe interrumpir.

Efectos sobre la capacidad de conducir automaviles y utilizar ma-
quinaria peligrosa: dado que sitagliptina puede producir mareo
y somnolencia, se recomienda administrar con precaucién en
aquellos pacientes que operen maquinarias, conduzcan automo-
viles, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa
alerta mental.

Poblaciones especiales:

Embarazo: no existen datos suficientes sobre el uso de sitaglip-
tina en mujeres embarazadas. Estudios en animales han indica-
do toxicidad en la reproduccion a dosis altas. No se debe utilizar
durante el embarazo, ya que se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos.

Lactancia: estudios en animales han demostrado que sitagliptina
se excreta en la leche materna. Se desconoce si se excreta en la
leche humana. En consecuencia, se desaconseja su empleo en
madres que amamantan.

Poblacion pediatrica: no se ha estudiado la seguridad ni la efica-
cia de sitagliptina en nifios y adolescentes menores de 18 afios;
por lo tanto, no se recomienda el uso en esta poblacion.
Pacientes de edad avanzada: en estudios clinicos no se observa-
ron diferencias entre los individuos jévenes y pacientes de edad
avanzada en relacion a la seguridad, tolerabilidad o eficacia.

Insuficiencia hepatica: no se ha estudiado el uso de sitagliptina en
pacientes con insuficiencia hepatica severa; por lo tanto, se debe
administrar con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia renal: debido a que se debe realizar un ajuste de do-
sis basado en la funcion renal, se recomienda una evaluacion de
la misma, antes de iniciar el tratamiento con sitagliptina, y pos-
teriormente de forma periédica. Cuando se considere el uso de
sitagliptina en combinacién con otro medicamento antidiabético,
las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal
deben ser controladas.

Interacciones medicamentosas:

Efectos de otros farmacos sobre sitagliptina:

En estudios clinicos se observé que el riesgo de interacciones cli-
nicamente significativas por la coadministracion de medicamentos
con sitagliptina es bajo.

En pacientes con funcién renal normal, el metabolismo a través
de CYP3A4, tiene un pequefio papel en el clearance de sitaglip-
tina. Mientras que el metabolismo puede tener una funcién mas
importante en pacientes con deterioro renal grave o enfermedad
renal terminal. Por lo tanto, en estos pacientes, los inhibidores
potentes de CYP3A4 (como ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
claritromicina) podrian alterar la farmacocinética de sitagliptina.
El transporte de sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro
por probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente sig-
nificativas se considera bajo. No se ha evaluado in vivo la adminis-
tracién concomitante de inhibidores de OAT3.

- Metformina: |la administracion concomitante de dosis repetidas
de 1000 mg de metformina, dos veces al dia con 50 mg de si-
tagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de sita-
gliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

- Ciclosporina (potente inhibidor de la gp-p): la coadministracion
de una dosis Unica de 100 mg de sitagliptina y una dosis Unica
de 600 mg de ciclosporina aumenté los valores de ABC y Cmax
de sitagliptina en aproximadamente el 29% vy el 68%, respecti-
vamente. Estos cambios en la farmacocinética de sitagliptina se
consideran clinicamente no significativos. El clearance renal de
sitagliptina no se alteré de forma significativa. Por tanto, es de es-
perar que no se produzcan interacciones importantes con otros
inhibidores de la gp-p.

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos:

- Digoxina: luego de la administraciéon concomitante de 0,25 mg
de digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia, durante 10 dias, el
ABC plasmatico de digoxina aumenté un 11% promedio y la Crmax
plasmatica un 18% promedio. No es necesario ajustar la dosis de
digoxina, no obstante, se debe monitorear a los pacientes con
riesgo de toxicidad por digoxina cuando ésta se administre con-
comitantemente con sitagliptina.

En estudios clinicos, sitagliptina no alterd significativamente la far-
macocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona,
warfarina o anticonceptivos orales; por lo tanto, es de esperar que
no exista interaccion, in vivo, con sustratos de CYP3A4, CYP2C8,
CYP2C9 ni con el OCT.

REACCIONES ADVERSAS

Con el uso de sitagliptina, se han notificado reacciones adveras
graves de pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. En com-
binacién con sulfonilurea (4,7-13,8%) e insulina (9,6 %) se han re-
portado casos de hipoglucemia.

Las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos, contro-
lados con placebo, con el uso de sitagliptina, fueron:

En monoterapia:

Frecuentes: hipoglucemia, dolor de cabeza.

Poco frecuentes: mareo, constipacion, prurito.

Rara: trombocitopenia.

Frecuencia desconocida: reacciones de hipersensibilidad (inclu-
yendo reacciones anafilacticas), enfermedad pulmonar intersti-
cial, vémitos, pancreatitis aguda, pancreatitis hemorragica (mor-
tal y no mortal), pancreatitis necrosante, angioedema, erupcion
cuténea, urticaria, vasculitis cutanea, enfermedades exfoliativas
de la piel (incluyendo sindrome de Stevens Johnson), artralgia,
mialgia, dolor de espalda, artropatia, funcion renal alterada, insu-
ficiencia renal aguda.

Las reacciones adversas notificadas independientemente de la
relacion causal con el medicamento y que se produjeron en al
menos un 5% (y superior a placebo) de los pacientes tratados
con sitagliptina, fueron: infeccién del tracto respiratorio superior y
nasofaringitis. Otras reacciones adversas notificadas que se pro-
dujeron con una incidencia mayor al 0,5% (y superior a placebo),
fueron: artrosis y dolor en las extremidades.

En combinacién con metformina:

Frecuentes: nduseas, vémitos, flatulencia.

Poco frecuentes: somnolencia, diarrea.

En combinacién con pioglitazona:

Frecuentes: flatulencia, edema periférico.

En combinacion con insulina (con o sin metformina):

Frecuente: gripe.

Poco frecuente: sequedad bucal.

En combinacion con sulfonilurea y metformina:

Muy frecuente: hipoglucemia.

Frecuente: constipacion.

En combinacion con pioglitazona y metformina:

Frecuente: edema periférico.

SOBREDOSIFICACION

En estudios clinicos controlados, con una dosis de 800 mg de si-
tagliptina, se observaron aumentos minimos del QTc, que se con-
sideraron clinicamente no relevantes. No hay experiencia con do-
sis mayores a 800 mg. En estudios clinicos de Fase |, de dosis
multiples, no se observaron reacciones adversas clinicamente re-
lacionadas con la dosis de hasta 600 mg/dia de sitagliptina duran-
te 10 dias y dosis de 400 mg/dia de sitagliptina durante 28 dias.
Tratamiento: en caso de sobredosificacion se recomienda trata-
miento de soporte habitual (como eliminar el material no absor-
bido del tubo digestivo, realizar un seguimiento clinico, incluso
hacer un electrocardiograma y, en caso necesario, instaurar un
tratamiento de soporte). Sitagliptina se elimina modestamente

por hemodidlisis. Si es clinicamente apropiado, se puede consi-
derar una hemodidlisis prolongada. Se desconoce si sitagliptina
es dializable mediante didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital més cercano (en Paraguay acudir al Centro Paraguayo de
Toxicologia. Avda. Gral. Santos y F. R. Moreno, Tel.: 021 204 800).

PRESENTACIONES

Siaglix 50

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.
Comprimidos redondos, color verde, codificados
con “SG” en una cara e isotipo de identificacion

@ Baliarda en la otra.

Siaglix 100
Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, color verde oscuro, codi-
ficados con “SG” en una cara e isotipo de identifi-
cacion Baliarda en la otra.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no mayor a 30°C

Sngase los medi tos fuera del alcance de los nifios.

Elaborado por: Baliarda S.A. - Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Paraguay: Importado y distribuido por Bioethic Pharma S.A.
Tacuary N° 221, esq. Eligio Ayala, Asuncion, Paraguay.

Tel: 595 21 492032. Regente: Q.F. Andrea J. Paciello

Reg. Prof. 4.637.
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