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SIFEL®
SITAGLIPTINA

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULAS
50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Sitagliptina

(como Sitagliptina fosfato monohidrato)
Celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, fosfato tricalcico
pesado, povidona, crospovidona, silice coloidal, estearato de magnesio,
diéxido de titanio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol,

polisorbato 80, laca aluminica FD&C N° 6 amarillo ocaso

(40 %) (Cl: 15985) y laca aluminica D&C N® 10 amarillo quinolina

(20 %) (Cl: 47005)

50 mg

C.s.

100 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Sitagliptina

(como Sitagliptina fosfato monohidrato)
Celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, fosfato tricalcico
pesado, povidona, crospovidona, silice coloidal, estearato de magnesio,
diéxido de titanio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol,

polisorbato 80, laca aluminica FD&C N¢ 6 amarillo ocaso

(40 %) (Cl: 15985) y laca aluminica D&C N° 10 amarillo quinolina

(20 %) (Cl: 47005)

100 mg

C.s.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante. Droga utilizada en el tratamiento de la diabetes - reductor del
nivel de glucemia - inhibidor de DPP-4. Cédigo ATC: A10BHO1.

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

Como monoterapia:

« En pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y
para los que el uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o
intolerancia.

Como terapia oral doble en combinacién con:

« Metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
de metformina sola, no proporcionen un control glucémico adecuado.

« Una sulfonilurea en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis
méaxima tolerada de una sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucémico
adecuado y cuando la metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o
intolerancia.

« Un agonista del receptor gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPARY)
(por ejemplo: tiazolidindiona) cuando el uso de un agonista PPARy es adecuado y
en aquellos casos en los que la dieta y el ejercicio, junto al tratamiento de un
agonista PPARY solo, no proporcionen un control glucémico adecuado.

Como terapia oral triple en combinacién con:

« Una sulfonilurea y metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto
con el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un control
glucémico adecuado.

« Un agonista PPARy y metformina cuando el uso de un agonista PPARy es
adecuado y en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico adecuado.

SIFEL® esta ademas indicado como terapia adicional a insulina (con o sin metfor-
mina) en los casos en los que la dieta y el ejercicio mas una dosis estable de
insulina, no proporcionen un control glucémico adecuado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

La sitagliptina pertenece a una clase de antihiperglucemiantes orales que se
denominan inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). La mejoria del control
glucémico observada con este medicamento podria estar mediada por un
aumento de los niveles de hormonas incretinas activas. Las incretinas, incluidos el
péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente
de la glucosa (GIP), son liberados en el intestino a lo largo del dia y sus niveles
aumentan en respuesta a las comidas. Las incretinas son parte de un sistema
endégeno envuelto en la regulacion fisioldgica de la homeostasis de la glucosa. Si
las concentraciones de glucosa son normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP
aumentan la sintesis y liberacién de insulina de las células [ pancreéticas
mediante vias de sefalizacion intracelulares en las que interviene el AMP ciclico.
El tratamiento con GLP-1 o con inhibidores de DPP-4 en modelos animales de
diabetes tipo 2 ha demostrado mejorar el grado de respuesta a la glucosa de las
células P y estimular la biosintesis y la liberacion de insulina. Con unos niveles de
insulina elevados, aumenta la captacion tisular de glucosa. Ademas, el GLP-1
reduce la secrecién de glucagén de las células o pancreédticas. Concentraciones
de glucagén disminuidas, junto con niveles elevados de insulina, conducen a una
produccién reducida de glucosa hepatica, dando lugar a una disminucién de la
glucemia. Los efectos de GLP-1y de GIP son dependientes de la glucosa, de tal
manera que cuando la glucemia es baja, no se observa estimulacién de la
liberacién de insulina ni supresién de la secreciéon de glucagén por GLP-1. Para
ambos, GLP-1 y GIP, la estimulacién de la liberacién de insulina se intensifica con
elevaciones de la glucosa por encima de lo normal. Ademas, el GLP-1 no altera la
respuesta normal del glucagén a la hipoglucemia. La actividad del GLP-1 y del
GIP esta limitada por la enzima DPP-4, que hidroliza rapidamente las hormonas
incretinas para formar productos inactivos. La sitagliptina evita la hidrdlisis de las
hormonas incretinas por DPP-4, con lo que aumentan las concentraciones
plasméticas de las formas activas de GLP-1 y GIP. Al estimular los niveles de
incretinas activas, la sitagliptina aumenta la liberacién de insulina y reduce los
niveles de glucagén con un comportamiento dependiente de la glucosa. En
pacientes con diabetes tipo 2 que presentan hiperglucemia, estos cambios en los
niveles de insulina y glucagén reducen las concentraciones de hemoglobina Atc
(HbA1c) y de glucosa en ayunas y postprandial. El mecanismo dependiente de la
glucosa de la sitagliptina es diferente al mecanismo de las sulfonilureas, el cual
incrementa la liberaciéon de insulina incluso cuando los niveles de glucosa son
bajos, y puede llevar a hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 y en sujetos
normales. La sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la
enzima DPP-4 y no inhibe las enzimas relacionadas estrechamente, DPP-8 y
DPP-9, a concentraciones terapéuticas.

En un ensayo de dos dias de duraciéon en sujetos sanos, la administracién de
sitagliptina en monoterapia incrementé las concentraciones de GLP-1 activo,
mientras que la administracion de metformina en monoterapia incrementé las
concentraciones tanto de GLP-1 activo como de GLP-1 total en un grado similar.
La coadministracién de sitagliptina y metformina tuvo un efecto aditivo sobre las
concentraciones de GLP-1 activo. La administracién de sitagliptina, pero no
metformina, incrementd las concentraciones de GIP activo.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, la sitagliptina
se absorbi6 répidamente, alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas
(mediana de Tmax) 1 a 4 horas después de la dosis; el AUC plasmatico medio de
sitagliptina fue de 8,52 uM<h, la Cmax fue de 950 nM. La biodisponibilidad absoluta
de sitagliptina es de aproximadamente el 87 %. Puesto que la coadministracién de
sitagliptina con una comida rica en grasa no tuvo efectos sobre la farmacocinética,
la sitagliptina puede administrarse con o sin alimentos.

El AUC plasmatico de sitagliptina aumenté de manera proporcional a la dosis. No
se ha establecido la proporcionalidad de la Cmax y la C2sah con la dosis (la Cmax tuvo
un incremento superior que la proporcionalidad con la dosis y la Czsn tuvo un
incremento menor que la proporcionalidad con la dosis).

Distribucién

El volumen medio de distribucién en estado estacionario después de la ad-
ministracién de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de sitagliptina en sujetos
sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccion de sitagliptina unida rever-
siblemente a las proteinas plasmaticas es baja (38 %).

Biotransformacién

La sitagliptina se elimina fundamentalmente sin modificar en la orina, siendo su
metabolismo una via menor. Aproximadamente el 79 % de la sitagliptina se excreta
sin modificar en la orina.

Tras una dosis oral de ['*C] sitagliptina, aproximadamente el 16 % de la radiac-
tividad se excreté en forma de metabolitos de sitagliptina. Se detectaron seis
metabolitos en niveles de traza y no se espera que contribuyan a la actividad
inhibitoria de la DPP-4 en plasma que ejerce la sitagliptina. Los ensayos in vitro
indicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de la
sitagliptina fue la CYP3A4, con participacion de la CYP2C8.

Los datos in vitro muestran que la sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas
CYP, CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 0 2B6 y no es un inductor de CYP3A4
y CYP1A2.

Eliminacién

Tras la administracién de una dosis oral de ['“C] sitagliptina a sujetos sanos,
aproximadamente el 100 % de la radiactividad administrada se elimin6é en las
heces (13 %) o en la orina (87 %) durante la semana siguiente a la administracion.
La t12 terminal aparente tras una dosis oral 100 mg de sitagliptina fue de
aproximadamente 12,4 horas. La sitagliptina solo se acumula de forma minima
tras dosis repetidas. El clearance renal fue de aproximadamente 350 ml/min.

La eliminacién de sitagliptina se produce principalmente por excreciéon renal y
comporta secrecion tubular activa. La sitagliptina es un sustrato del transportador
de aniones organicos 3 humano (hOAT-3), que puede participar en la eliminacién
renal de sitagliptina. No se ha establecido la relevancia clinica del hOAT-3 en el
transporte de sitagliptina. La sitagliptina también es sustrato de la glucoproteina p,
que también podria intervenir mediando la eliminacién renal de sitagliptina. Sin
embargo, la ciclosporina, un inhibidor de la glucoproteina p, no redujo el clearance
renal de sitagliptina. La sitagliptina no es un sustrato de OCT2, OAT1 ni de los
transportadores PEPT1/2. In vitro, la sitagliptina no inhibié6 OAT3 (CI50 = 160 uM),
ni el transporte mediado por la glucoproteina p (hasta 250 uM) a concentraciones
terapéuticamente relevantes. En un ensayo clinico, la sitagliptina tuvo poco efecto
sobre las concentraciones plasméticas de digoxina, lo que indica que la sitaglip-
tina puede ser un ligero inhibidor de la glucoproteina p.

Caracteristicas de los pacientes
La farmacocinética de sitagliptina fue, por lo general, similar en sujetos sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2.

Insuficiencia renal

Se ha realizado un ensayo abierto de dosis Unicas para evaluar la farmacocinética
de una dosis reducida de sitagliptina (50 mg) en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal crénica, en comparaciéon con sujetos sanos normales como
control. El ensayo incluy6 a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y
grave, asi como pacientes con ERT en hemodidlisis. Ademas, los efectos de la
insuficiencia renal sobre la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada y grave (incluso ERT) fueron
evaluados mediante andlisis de farmacocinética poblacional.

Comparado con los voluntarios sanos normales de control, el AUC plasmatico de
sitagliptina aumenté aproximadamente 1,2 veces y 1,6 veces en pacientes con
insuficiencia renal leve (TFG = 60 a < 90 ml/min) y pacientes con insuficiencia
renal moderada (TFG = 45 a < 60 ml/min), respectivamente. Debido a que los
aumentos de esta magnitud no son clinicamente relevantes, no es necesario
ajustar la dosis en estos pacientes.

En los pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 30 a < 45 ml/min), el
AUC plasmatico de sitagliptina aumentd aproximadamente 2 veces y aproxi-
madamente 4 veces en los pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30
ml/min), incluso en los pacientes con ERT en hemodidlisis. La sitagliptina se
elimin6é de manera modesta mediante hemodialisis (13,5 % durante una sesioén de
hemodidlisis de 3 a 4 horas que comenz6 4 horas después de la dosis). Para
lograr concentraciones de sitagliptina en plasma similares a las de los pacientes
con funcién renal normal, se recomiendan dosis menores en pacientes con TFG
< 45 ml/min (ver POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica
No se precisa un ajuste de la dosis de sitagliptina en pacientes con insuficiencia

hepatica leve o moderada (puntuacién de Child-Pugh < 9). No existe experiencia
clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacién de Child-Pugh
>9). Sin embargo, dado que sitagliptina se elimina principalmente por via renal,
no es previsible que la insuficiencia hepatica grave altere la farmacocinética de la
sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada

No se precisa un ajuste de la dosis en funcion de la edad. La edad no tuvo ningun
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de sitagliptina, a juzgar por
un andlisis de farmacocinética poblacional de los datos de fase | y fase Il. Los
pacientes de edad avanzada (65 a 80 afios) presentaron unas concentraciones
plasméticas de sitagliptina aproximadamente un 19 % mayores que los pacientes
mas jovenes.

Ninos
No se han realizado ensayos con sitagliptina en pacientes pediatricos.

Otras caracteric de los paci

No se precisa un ajuste de la dosis en funcién del sexo, la raza o el indice de
masa corporal (IMC). Estas caracteristicas no ejercieron efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de sitagliptina, a juzgar por un anélisis
combinado de datos farmacocinéticos de fase | y un andlisis de farmacocinética
poblacional de datos de fase | y fase II.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis es de 100 mg de sitagliptina una vez por dia. Cuando se usa en
combinacién con metformina y un agonista PPARy debe mantenerse la dosis de
metformina y/o del agonista PPARy y administrarse SIFEL® de forma concomitante.
Cuando SIFEL® se usa en combinacién con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse dar una dosis méas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el
riesgo de hipoglucemia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE EMPLEO).

Si se omite una dosis de SIFEL®, debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde.
No debe tomarse una dosis doble el mismo dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Cuando se considera el uso de sitagliptina en combinacién con otro medicamento
antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal
deben ser controladas.

En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracién glomerular [TFG] = 60
a < 90 ml/min), no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 45 a < 60 ml/min), no se
requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 30 a < 45 ml/min) la dosis
de SIFEL® es 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG = 15 a < 30 ml/min) o con
enfermedad renal terminal (ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos que
requieren hemodidlisis o diélisis peritoneal, la dosis de SIFEL® es 25 mg una vez al
dia. El tratamiento puede ser administrado sin tener en cuenta el tiempo de didlisis.
Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcién renal, se recomienda
una evaluacién de la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con SIFEL® y
posteriormente de forma periédica.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se ha estudiado la sitagliptina en pacientes con insuficiencia
hepética grave y se debe tener cuidado (ver Propiedades farmacocinéticas).

Sin embargo, dado que la sitagliptina se elimina principalmente por via renal, no
se espera que la insuficiencia hepatica grave afecte a la farmacocinética de
sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de sitagliptina en nifios y
adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Modo de administracién
SIFEL® puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
SIFEL® esta contraindicado en pacientes hipersensibles al principio activo o a
cualquiera de los excipientes del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Generales

No debe utilizarse SIFEL® en pacientes con diabetes tipo 1 ni en el tratamiento de
la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteris-
ticos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado
la desaparicién de la pancreatitis después de la interrupcion de la sitagliptina (con o
sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido notificados casos de
pancreatitis necrosante o hemorrégica y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis,
tanto la administracién de SIFEL® como la de otros medicamentos potencialmente
sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe
reiniciar el tratamiento con SIFEL®. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Hipoglucemia cuando se usa en combinacién con otros medicamentos anti-
hiperglucemiantes

En los ensayos clinicos de sitagliptina en monoterapia y en terapia combinada con
medicamentos con un efecto hipoglucemiante no conocido (por ejemplo: metfor-
mina y/o un agonista PPARY), los indices de hipoglucemia notificados con
sitagliptina fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placebo.
Se ha observado hipoglucemia cuando se usa sitagliptina en combinacién con
insulina o una sulfonilurea. Por tanto, puede considerarse dar una dosis mas baja
de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal

La sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones de sitagliptina en
plasma similares a las de los pacientes con funcién renal normal, se recomiendan
dosis menores en pacientes con TFG < 45 ml/min, asi como en pacientes con ERT
que requieren hemodidlisis o dialisis peritoneal (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION - Insuficiencia renal y Propiedades farmacocinéticas).
Cuando se considera el uso de sitagliptina en combinacién con otro medicamento
antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal
deben ser controladas.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han recogido notificaciones postcomercializacién de reacciones graves de
hipersensibilidad en pacientes tratados con sitagliptina. Estas reacciones incluyen
anafilaxia, angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, incluido el
sindrome de Stevens-Johnson. La aparicién de estas reacciones ocurrié en los
tres primeros meses desde el inicio del tratamiento, algunos casos sucedieron
después de la primera dosis. Si hay sospecha de una reaccion de hipersen-
sibilidad, se debe interrumpir el tratamiento con SIFEL®. Se deben evaluar otras
causas potenciales del acontecimiento e iniciar un tratamiento alternativo para la
diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de postcomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que
toman inhibidores de la DPP-4 incluyendo sitagliptina. En caso de sospecha de
penfigoide bulloso, el tratamiento con SIFEL® se debe interrumpir.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Efectos de otros farmacos sobre sitagliptina

Los datos clinicos descriptos a continuacién sugieren que el riesgo de interaccio-
nes clinicamente significativas por la coadministraciéon de medicamentos es bajo.
Los ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado
metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con contribucién de la CYP2C8. En
pacientes con funcién renal normal, el metabolismo, incluyendo la via de la
CYP3A4, sélo tiene un pequefio papel en el aclaramiento de sitagliptina. El
metabolismo puede tener una funcién més importante en la eliminacién de
sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave o una enfermedad renal
terminal (ERT). Por esta razén, es posible que los inhibidores potentes de la
CYP3A4 (por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan
alterar la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave
o con ERT. El efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso de
insuficiencia renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico.

Los ensayos in vitro de transporte mostraron que la sitagliptina es un sustrato de
la glucoproteina p y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El
transporte de sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por probenecid,
aunque el riesgo de interacciones clinicamente significativas se considera bajo.
No se ha evaluado in vivo la administraciéon concomitante de inhibidores de OAT3.

Metformina: la coadministracion de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina
dos veces al dia con 50 mg de sitagliptina no alteré significativamente la
farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un
potente inhibidor de la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de sitagliptina. La
coadministracién de una dosis oral Gnica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral
tnica de 600 mg de ciclosporina aumento los valores de AUC y Cmax de sitagliptina
en aproximadamente el 29 % y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en la
farmacocinética de sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El
aclaramiento renal de sitagliptina no se alteré de forma significativa. Por tanto, no es
de esperar que se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la
glucoproteina p.

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: la sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plas-
maticas de digoxina. Después de la administraciéon concomitante de 0,25 mg de
digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC plasmético de
digoxina aument6 una media de 11 % y la Cmax plasmatica una media de 18 %. No
se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los
pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del
CYP450. En los ensayos clinicos, la sitagliptina no alter6 significativamente la
farmacocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o
anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa propensién a
causar interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y trans-
portador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina puede ser un inhibidor mode-
rado de la glucoproteina p in vivo.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de sitagliptina en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
a dosis altas. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Ante la falta
de datos en humanos, no debe utilizarse SIFEL® durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los
estudios realizados en animales han mostrado la excrecion de sitagliptina en la
leche materna. No debe utilizarse SIFEL® durante la lactancia.
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Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con placebo de
sitagliptina en monoterapia y en la experiencia luego de la comercializacion

Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccién adversa

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas 2°

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Mareo

Hipoglucemiab Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Frecuente

Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial®

Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento
Vémitos?
Pancreatitis aguda
Pancreatitis hemorrégica mortal y no mortal y
pancreatitis necrosante®®

a,b,c

Poco frecuente

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito?

Angioedema®®

Erupcion cutanea®®

Urticaria®®

Vasculitis cutanea®®

Enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo
el sindrome de Stevens-Johnson®?

Penfigoide bulloso®

Poco frecuente

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia®

Mialgia®

Dolor de espalda®
Artropatia?

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

Funcién renal alterada?
Insuficiencia renal aguda®

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

° Ver Estudio de seguridad cardiovascular TECOS.

2 Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia luego de la comercializacion.
® Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO.

Fertilidad
Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina sobre
la fertilidad masculina y femenina. Los datos en humanos son insuficientes.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de SIFEL® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse
en cuenta que se han notificado casos de mareos y somnolencia.

Ademés, se debe avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia
cuando se usa SIFEL® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridas

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y
reacciones de hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién
con sulfonilureas (4,7 % - 13,8 %) e insulina (9,6 %) (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).

Tabla de reacciones adver:

Las reacciones adversas se indican a continuacién (Tabla 1) clasificadas por
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Ademas de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento descriptas
anteriormente, las reacciones adversas notificadas independientemente de la
relacién causal con el medicamento y que se producen en al menos un 5 %, y
mas frecuentemente en pacientes tratados con sitagliptina, fueron infeccién del
tracto respiratorio superior y nasofaringitis. Otras reacciones adversas notificadas
independientemente de la relacién causal con el medicamento que se produjeron
con més frecuencia en los pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel
del 5 %, pero que se produjeron con incidencia superior al 0,5 % y mas alta en el
grupo de sitagliptina que en el grupo control) fueron artrosis y dolor en las
extremidades.

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios
de uso combinado de sitagliptina con otros medicamentos antidiabéticos que en
los estudios de sitagliptina en monoterapia.

Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuente con la combinacién de
sulfonilurea y metformina), gripe (frecuente con insulina con o sin metformina),
nauseas y vomitos (frecuentes con metformina), flatulencia (frecuente con
metformina o pioglitazona), estrefiimiento (frecuente con la combinacién de
sulfonilurea y metformina), edema periférico (frecuente con pioglitazona o la
combinacién de pioglitazona y metformina), somnolencia y diarrea (poco
frecuentes con metformina) y sequedad de boca (poco frecuente con insulina con
o sin metformina).
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El Estudio de Evaluacién de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina
(TECOS) incluy6 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg
al dia si la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) basal era = 30 y < 50
ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacién por
intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el
fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbA1c y factores de riesgo
cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en los
pacientes que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que
recibieron placebo.

En la poblacion por intencién de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina
y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue
de 2,7 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes
tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban utilizando insulina y/o
una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de
1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confir-
mados por adjudicacion fue de 0,3 % en los pacientes tratados con sitagliptina y
de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Se ha observado toxicidad renal y hepética en roedores con valores de exposicién
sistémica correspondientes a 58 veces la exposicién humana, mientras que el
nivel sin efecto corresponde a 19 veces la exposicion humana. Se observaron
anomalias de los incisivos en ratas con valores de exposicion correspondientes a
67 veces la exposicion clinica; en base a un ensayo de 14 semanas en ratas, el
valor sin efecto para este hallazgo correspondi6 a una exposicion de 58 veces la
exposicion humana. Se desconoce la importancia de estos hallazgos para el ser
humano. En perros, a niveles de exposicién de aproximadamente 23 veces la
exposicion clinica, se han observado signos fisicos pasajeros relacionados con el
tratamiento, algunos de los cuales sugirieron toxicidad neural, tales como
respiracion con la boca abierta, salivacion, vémitos espumosos blancos, ataxia,
temblor, disminucién de actividad y/o postura encorvada. Ademas, también se

observaron signos histolégicos de degeneracién ligera o muy ligera de musculos
esqueléticos con dosis que dieron lugar a niveles de exposicién sistémica
correspondientes a aproximadamente 23 veces la exposicion humana. El nivel sin
efecto para estos hallazgos se observé a una exposicién correspondiente a 6
veces la exposicion clinica.

La sitagliptina no ha demostrado genotoxicidad en los ensayos preclinicos. La
sitagliptina no fue carcinégena en ratén. En ratas, se produjo un aumento de la
incidencia de adenomas y carcinomas hepaticos con niveles de exposicién
sistémica correspondientes a 58 veces la exposicion humana.

Dado que se correlaciona la hepatotoxicidad con la induccién de neoplasias
hepéticas en las ratas, este aumento de tumores hepéticos en rata, probablemente
fue secundaria a la toxicidad hepatica cronica a esta dosis alta. Dado el elevado
margen de seguridad (19 veces en este nivel sin efecto), estas alteraciones
neoplésicas no se consideran de interés para la situacion en el ser humano.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra
que recibieron sitagliptina antes y durante el apareamiento.

En un ensayo sobre el desarrollo pre y postnatal realizado en ratas, la sitagliptina
no mostré efectos adversos.

Los ensayos de toxicidad sobre la reproduccién mostraron un ligero aumento de la
incidencia de malformaciones costales fetales relacionadas con el tratamiento
(costillas ausentes, hipoplasicas y acodadas) en las crias de ratas con una
exposicion sistémica correspondiente a mas de 29 veces la exposicion humana.
Se observo toxicidad materna en conejos con niveles correspondientes a mas de
29 veces la exposicion humana. Considerando los elevados margenes de
seguridad, estos hallazgos no sugieren un riesgo relevante para la reproduccion
humana. La sitagliptina se secreta en la leche de ratas lactantes en cantidades
considerables (relacién leche/plasma de 4:1).

SOBREDOSIFICACION

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, fueron administradas
dosis Unicas de hasta 800 mg de sitagliptina. En un estudio a una dosis de 800 mg
de sitagliptina se observaron incrementos minimos en el intervalo QTc, los cuales
no se consideraron clinicamente significativos. No hay experiencia en humanos
con dosis mayores a 800 mg.

En ensayos clinicos de fase | a dosis mdltiple, no se observaron reacciones
adversas clinicas relacionadas con dosis de hasta 600 mg de sitagliptina por dia
durante periodos de hasta 10 dias y dosis de 400 mg de sitagliptina por dia
durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte
usuales, por ejemplo, remocién del material no absorbido del tracto gastrointes-
tinal, empleo de monitoreo clinico (incluso la obtencién de un electrocardiograma),
e instituir una terapia de soporte, si se requiere.

La sitagliptina es dializable en forma modesta. En estudios clinicos, aproximada-
mente 13,5 % de la dosis se eliminé durante una sesién de hemodidlisis de 3 a 4
horas. Se puede considerar la realizacion de una hemodidlisis prolongada si
resulta clinicamente apropiada. Se desconoce si la sitagliptina resulta dializable
por didlisis peritoneal.

En caso de sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
SIFEL® 50 mg: envases con 28 comprimidos recubiertos.
SIFEL® 100 mg: envases con 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 25 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para mas informacioén, el prospecto para prescripcién estd disponible en:
https://www.laboratoriosbeta.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en
la pagina web de la ANMAT: https://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234

Ante cualquier duda consultar al 0800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 10.23.



