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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

I. DENOMINACION DISTINTIVA
SYPTIME XR®

1. DENOMINACION GENERICA
Sitagliptina / Metformina

I1l. FORMA FARMACEUTICAY FORMULACION
Forma farmacéutica: Tableta
Consideracion de uso: Liberacién prolongada

Férmula: (50 mg /1000 mq):

Clorhidrato de Metformina 1000 mg
Clorhidrato de Sitagliptina Monohidratado

equivalente a 50 mg
de Sitagliptina
Excipiente cbp 1 tableta

Férmula: (100 mg /1000 mq):

Clorhidrato de Metformina 1000 mg
Clorhidrato de Sitagliptina Monohidratado

equivalente a 100 mg
de Sitagliptina
Excipiente cbp 1 tableta

IV. INDICACION TERAPEUTICA

SYPTIME XR® estd indicado como complemento de
la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con metformina o
sitagliptina solas o en los que ya estdn siendo
tratados con la combinacién de sitagliptina y
metformina.

SYPTIME XR® estd indicado como parte del
tratamiento combinado triple con una sulfonilurea
como complemento de la dieta y el ejercicio, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de
dos de los tres medicamentos: metformina,
sitagliptina o una sulfonilurea.

SYPTIME XR® estd indicado como parte del
tratamiento combinado triple con un agonista del
PPARy (p. ej., tiazolidinedionas) como
complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes
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con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente
controlados con cualquiera de dos de los tres
medicamentos: metformina, sitagliptina o un
agonista del PPARYy.

SYPTIME XR® estd indicado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 como complemento a la
dieta y el ejercicio, para mejorar el control de la
glucemia en combinacién con insulina.

V. FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion

SYPTIME XR® combina dos agentes
hipoglucemiantes con mecanismos de accidn
complementarios, para mejorar el control de la
glucemia en pacientes con diabetes tipo 2:
clorhidrato de sitagliptina, que es un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y clorhidrato de
metformina, que es un miembro de las biguanidas.

Clorhidrato de sitagliptina

El clorhidrato de sitagliptina es un miembro de una
clase de agentes hipoglucemiantes llamados
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
que mejoran el control glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2, aumentando las concentraciones
de las hormonas incretinas activas. Estas hormonas,
que incluyen el péptido-1 similar al glucagén
(GLP-1, por las siglas en inglés para glucagon-like
peptide-1) 'y el péptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP, por las siglas en
inglés para glucose-dependent insulinotropic
polypeptide), son liberadas por el intestino
durante todo el dia y sus niveles aumentan en
respuesta a la ingestion de alimentos. Las incretinas
forman parte de un sistema enddgeno que
participa en la requlacion fisiolégica del
homeostasis de la glucosa. Cuando la glucemia esta
normal o elevada, el GLP-1 y el GIP aumentan la
sintesis y la liberacién de insulina por las células
beta del pancreas a través de vias de senalizacion
intracelulares en las que interviene el monofosfato
de adenosina ciclico (cAMP, por las siglas en inglés
para cyclic adenosine monophosphate). Se ha
demostrado que el tratamiento con inhibidores del
GLP-1 o de la DPP-4 en modelos animales de



diabetes tipo 2 mejora la capacidad de respuesta
de las células beta a la glucosa y estimula la
biosintesis y la liberacion de insulina. Con
concentraciones mayores de insulina, aumenta la
captacion tisular de glucosa. Ademas, el GLP-1
disminuye la secrecién de glucagén por las células
alfa del pancreas. Las concentraciones disminuidas
de glucagdén y el aumento de las concentraciones
de insulina hacen que disminuya la produccién
hepatica de glucosa, lo cual da por resultado la
disminucién de la concentracion de glucosa en la
sangre. Los efectos del GLP-1 y del GIP son
dependientes de la glucosa, de tal manera que
cuando la glucemia esta baja no se observa
estimulacion de la liberacidn de insulina ni la
inhibicion de la secreciéon de glucagén por el GLP-1.
La estimulacion de liberacién de insulina, tanto por
GLP-1 como por GIP, se potencializa cuando los
niveles de glucosa estan por arriba de las
concentraciones normales. Mas aun, GLP-1 no
afecta la respuesta normal del glucagén a la
hipoglucemia. La actividad de GLP-1y de GIP esta
limitada por la enzima DPP-4, que hidroliza
rdpidamente las incretinas y las transforma en
productos inactivos. La sitagliptina impide esa
hidrélisis de las incretinas por la DPP-4, por lo que
aumentan las concentraciones plasmadticas de las
formas activas del GLP-1 y del GIP. Al aumentar los
niveles de las incretinas, la sitagliptina aumenta la
liberacién de insulina y disminuye la concentracion
de glucagén de manera dependiente de la glucosa.
En los pacientes con diabetes tipo 2 con
hiperglucemia, esos cambios en las
concentraciones de insulina y de glucagén hacen
que disminuyan las  concentraciones de
hemoglobina Alc (HbA1c) y la glucemia en ayunas y
postprandial. El mecanismo dependiente de
glucosa de sitagliptina es diferente al mecanismo
de sulfonilureas, las cuales incrementan la
secrecién de insulina aun cuando los niveles de
glucosa estén bajos, lo que puede causar
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 y en
sujetos normales. La sitagliptina es un inhibidor
potente y sumamente selectivo de la enzima DPP-4
y no inhibe las enzimas estrechamente
relacionadas DPP-8 y DPP-9, a concentraciones
terapéuticas.
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Clorhidrato de metfor
La metformina es un agente hipoglucemiante que
mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con
diabetes tipo 2, disminuyendo tanto la glucosa
plasmatica basal como la postprandial. Sus
mecanismos de accién farmacoldgicos son
diferentes de los de otras «clases de
hipoglucemiantes orales. La metformina disminuye
la produccién hepdtica y la absorcion intestinal de
glucosa, y mejora la sensibilidad a la insulina
aumentando la captacion y la utilizacién periférica
de glucosa. A diferencia de las sulfonilureas, la
metformina no produce hipoglucemia ni en los
pacientes con diabetes tipo 2 ni en los sujetos
normales (excepto en circunstancias especiales; ver
PRECAUCIONES GENERALES, Clorhidrato de
metformina), y no causa hiperinsulinemia. El
tratamiento con metformina no modifica la
secrecién de insulina, mientras que puede disminuir
los niveles de insulina en ayunas y la respuesta de la
insulina plasmatica durante todo el dia.

¥
i

FARMACOCINETICA
SYPTIME XR®

Los resultados de un estudio en sujetos sanos
demostraron que las tabletas de SYPTIME XR®
(clorhidrato  de  sitagliptina/clorhidrato  de
metformina de liberaciéon prolongada) con 50
mg/500 mg y con 100 mg/1,000 mg y la
co-administracion de esas mismas dosis de
clorhidrato de sitagliptina y clorhidrato de
metformina de liberacién prolongada en tabletas
individuales es bioequivalente.

Después de la administracién de dos tabletas de
SYPTIME XR® 50 mg/1,000 mg una vez al dia con la
comida de la noche, por 7 dias, en sujetos adultos
sanos, la sitagliptina y metformina alcanzaron el
estado estable los Dias 4 y 5 respectivamente. Los
valores medianos del Tmax para sitagliptina y
metformina  en estado  estable, fueron
aproximadamente de 3 y 8 horas posterior a la
dosis, respectivamente. La mediana del valor Tmax
para sitagliptina y metformina después de la
administracién de una sola tableta de fue de 3 y 3.5
horas posterior a la dosis, respectivamente.
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Absorcion
SYPTIME XR®

Posterior a la ingesta de tabletas de SYPTIME XR®
con un desayuno alto en grasas, el AUC para
sitagliptina no se alter6. La Cmax promedio
disminuyé en 17%, aunque el Tmdx mediano no
tuvo cambios, con relacidon al estado de ayuno.
Posterior a la ingesta de tabletas de SYPTIME XR®
con un desayuno alto en grasas, el AUC para
metformina incrementé en 62%, la Cmax de
metformina disminuydé 9% y el Tmax ocurrié 2
horas después, en relacion con el estado de ayuno.

Clorhidrato de sitagliptina

La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es
de 87% aproximadamente. La administracion
concomitante de una comida alta en grasas con
clorhidrato de sitagliptina no tuvo ningun efecto
sobre la farmacocinética de la sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

La biodisponibilidad absoluta de una tableta de
500 mg de clorhidrato de metformina
administrado en ayunas es de 50-60%,
aproximadamente. Los estudios con dosis orales
Unicas de tabletas de clorhidrato de metformina de
500 mg a 1,500 mg y de 850 mg a 2,550 mg indican
que el efecto no es proporcional al incremento de
las dosis, lo cual se debe a una disminuciéon de la
absorcidn y no a una alteracién en la eliminacidn. La
presencia de alimentos disminuye y retarda
ligeramente la absorcién de la metformina, como
muestran una disminucion de 40%
aproximadamente en su concentracién plasmatica
maxima promedio (Cmax), una disminucién de
25% del AUC de concentracion plasmatica versus
tiempo y un aumento de 35 minutos del tiempo
para alcanzar la concentracién mdaxima plasmatica
(Tmax) tras la administracion de una sola tableta de
850 mg de metformina con alimentos, en
comparacion con la administracion de esa misma
dosis en ayunas. Se desconoce la importancia
clinica de estas disminuciones.

Los alimentos bajos y altos en grasa incrementaron
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la exposicidn sistémica (medido por el AUC) de las
tabletas de GLUMETZA alrededor de un 38% y
73%, respectivamente, en relaciéon con el ayuno.
Ambos alimentos prolongaron el Tmax de
metformina en aproximadamente 3 horas, pero la
Cmdax no fue afectada.

Distribucion
Clorhidrato de sitagliptina

El volumen de distribucidon promedio en estado de
equilibrio tras una dosis Unica intravenosa de
sitagliptina a personas sanas es de 198 litros (L)
aproximadamente. La porcién de sitagliptina que
se une reversiblemente a las proteinas plasmdticas
es baja (38%).

Clorhidrato de metformina

El volumen aparente de distribucién (V/F) de la
metformina tras la administracién oral Unica de
tabletas con 850 mg de clorhidrato de metformina
fue en promedio de 654 *+ 358 L. A diferencia de las
sulfonilureas, que se unen en mas de 90% a las
proteinas plasmaticas, la metformina se une
escasamente a éstas. Parte de la metformina
penetra en los eritrocitos, muy probablemente en
funcién del tiempo. A las dosis clinicas y horarios de
administraciéon usuales de las tabletas de
clorhidrato de metformina, las concentraciones
plasmaticas de metformina en el estado de
equilibrio se alcanzan en 24-48 horas y son
generalmente < 1 pg/mL. Durante los estudios
clinicos controlados de metformina, sus
concentraciones plasmaticas maximas no fueron
mayores de 5 pg/mL, aun con las dosis maximas.

Metabolismo

Clorhidrato de sitagliptina

La sitagliptina es eliminada principalmente sin
cambio en la orina, y su transformacién metabdlica
es una via menor. Aproximadamente 79% es

excretada sin cambio en la orina.

Después de una dosis oral de sitagliptina marcada
con 14C, aproximadamente 16% de la radiactividad



fue excretada como metabolitos de la sitagliptina.
Se detectaron sdlo trazas de seis metabolitos, y no
se prevé que éstos contribuyan a la actividad
inhibidora de la sitagliptina sobre la DPP-4
plasmatica. Los estudios in vitro indicaron que la
principal enzima causante del metabolismo
limitado de la sitagliptina fue CYP3A4, secundada
por CYP2C8.

Clorhidrato de metformina

Los estudios con dosis Unicas por via intravenosa en
sujetos normales demostraron que la metformina
es excretada sin cambio en la orina y no es
metabolizada en el higado (no se ha identificado
ningin metabolito en los seres humanos) ni
excretada con la bilis.

Eliminacion
Clorhidrato de sitagliptina

Tras la administracion de una dosis oral de [14C]
sitagliptina a sujetos sanos, aproximadamente
100% de la radiactividad administrada fue
eliminada en las heces (13%) o la orina (87%)
durante la semana siguiente. Después de una dosis
oral de 100 mg, la t'2 terminal aparente de la
sitagliptina fue de 12.4 horas aproximadamente, y
su depuracion renal fue de unos 350 mL/min.

La eliminacién de la sitagliptina ocurre
principalmente por excrecidn renal, por secrecidon
tubular activa. La sitagliptina es un sustrato para el
transportador 3 de aniones organicos humano
(hOAT-3, por las siglas en inglés para human
organic anion transporter-3), el cual podria
intervenir en su eliminacién renal. No se ha
determinado la importancia clinica del hOAT-3 en el
transporte de la sitagliptina. Esta es también un
sustrato de la glucoproteina-p, que también puede
mediar en su eliminacién renal. Sin embargo, la
ciclosporina, que es un inhibidor de la
glucoproteina-p, no disminuyé la depuracion renal
de la sitagliptina.

Clorhidrato de metformina
la metformina es

La depuracién renal de

aproximadamente 3. s mayor que la
depuracion de la creatinina, lo cual indica que la
secrecion tubular es la principal via de eliminacion
de la metformina. Tras la administraciéon por via
oral, aproximadamente 90% del medicamento
absorbido es eliminado por la via renal en las
primeras 24 horas, con una vida media de
eliminacion plasmatica de 6.2 horas
aproximadamente. En la sangre, la vida media de
eliminacion es de unas 176 horas
aproximadamente, lo cual sugiere que la masa
eritrocitaria puede ser un compartimiento de
distribucion del farmaco.

Caracteristicas de los pacientes
Diabetes tipo 2

Clorhidrato de sitagliptina

La farmacocinética de la sitagliptina es
generalmente similar en los pacientes con diabetes
tipo 2 y en los sujetos sanos.

Clorhidrato de metformina

Si la funcién renal es normal, no hay ninguna
diferencia en la farmacocinética de la metformina
administrada en dosis Unicas o multiples entre los
pacientes con diabetes tipo 2 y los sujetos sanos, y
a las dosis clinicas usuales no ocurre ninguna
acumulacién del medicamento en ninguno de esos
dos grupos.

Insuficiencia renal
Clorhidrato de sitagliptina

En comparacién con los sujetos con funcién renal
normal, el AUC plasmdtica de la sitagliptina aumento
aproximadamente 2 veces en los pacientes con
insuficiencia renal moderada con una Tasa de
Filtracion Glomerular estimada (eGFR, por las siglas
en inglés para estimated Glomerular Filtration Rate)
de 30 a <45 mL/min/1.73 m2 y aproximadamente 4
veces en los pacientes con insuficiencia renal grave
(eGFR < 30 mL/min/1.73 mz2), incluyendo a los
pacientes con nefropatia terminal (ESRD, por las
siglas en inglés para end-stage renal disease) bajo
tratamiento con hemodialisis.
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Clorhidrato de metformina

En los pacientes con disminucidon de la funcién
renal, aumenta la vida media plasmatica y
sanguinea de la metformina y disminuye su
depuracion renal (ver CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES GENERALES).

Insuficiencia hepatica
Clorhidrato de sitagliptina

En los pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada (puntuaciéon de Child-Pugh de 7 a 9), tras
la administracién de una dosis Unica de 100 mg de
sitagliptina, los promedios de AUC y de Cmax de
sitagliptina fueron aproximadamente 21% y 13%
mayores, respectivamente, comparado con sujetos
sanos. Esas diferencias no se consideran
clinicamente importantes.

No se tiene ninguna experiencia clinica en
pacientes con insuficiencia hepatica grave
(puntuacién de Child-Pugh >9). Sin embargo, como
la sitagliptina se elimina principalmente por via
renal, no se prevé que la insuficiencia hepatica
grave afecte la farmacocinética de la sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

No se han hecho estudios sobre la farmacocinética
de la metformina en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Sexo
Clorhidrato de sitagliptina

Basdndose en un andlisis compuesto de los datos
farmacocinéticos de la Fase | y en un analisis
farmacocinético de poblacién de los datos de las
Fases | y Il, el sexo no tuvo ningun efecto de
importancia clinica sobre la farmacocinética de la
sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

Los parametros farmacocinéticos de la metformina
no difirieron significativamente entre sujetos
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normales y los pacientes con diabetes tipo 2
cuando se analizaron segun el sexo. Igualmente, en
los estudios clinicos controlados en pacientes con
diabetes tipo 2 el efecto hipoglucemiante de la
metformina fue similar en los hombres y en las
mujeres.

Pacientes de edad avanzada
Clorhidrato de sitagliptina

Segun un andlisis farmacocinético de poblacién de
los datos de las Fases | y Il, la edad no tuvo un
efecto de importancia clinica sobre la
farmacocinética de la sitagliptina. Las personas de
edad avanzada (65 a 80 afos) tuvieron
concentraciones plasmaticas de sitagliptina
aproximadamente 19% mayores que en sujetos de
menor edad.

Clorhidrato de metformina

Datos limitados de estudios farmacocinéticos
controlados de metformina en personas de edad
avanzada sanas sugieren que en éstas esta
disminuida la depuracién plasmatica total de la
metformina y aumentadas su vida media y su Cmax
en comparacién con personas jévenes sanas. Segun
estos datos, el cambio en la farmacocinética de la
metformina al aumentar la edad es debido
principalmente al cambio en la funcién renal

Ninos

Se investigd la farmacocinética de sitagliptina
(dosis Unica de 50 mg, 100 mg o 200 mg) en
pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad) con
diabetes tipo 2. En esta poblacién, el AUC ajustado
a la dosis de sitagliptina en plasma fue
aproximadamente un 18% menor en comparacion
con los pacientes adultos con diabetes tipo 2 para
una dosis de 100 mg. Esto no se considera una
diferencia clinicamente significativa basada en la
relacion plana de farmacocinética /
farmacodinamia (PK / PD) entre la dosis de 50 mg y
100 mg en adultos.

No se ha hecho ningln estudio con sitagliptina en
nifios <10 anos de edad.
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Clorhidrato de sitagliptina

Basdndose en un andlisis compuesto de los datos
farmacocinéticos de la Fase | y en un analisis
farmacocinético de poblaciéon de los datos de las
Fases | y Il que incluyeron sujetos de razas blanca,
hispanos, negros, asidticos y de otros grupos
raciales, la raza no tuvo ningun efecto de
importancia clinica sobre la farmacocinética de la
sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

No se han hecho estudios de los parametros
farmacocinéticos de la metformina segun la raza.
En estudios clinicos controlados de metformina en
pacientes con diabetes tipo 2, su efecto
hipoglucemiante fue similar en blancos (n=249),
negros (n=51) e hispanos (n=24).

indice de masa corporal (IMC)
Clorhidrato de sitagliptina

Basandose en un andlisis compuesto de los datos
farmacocinéticos de la Fase | y en un andlisis
farmacocinético de poblacion de los datos de las
Fases | y 1, el indice de masa corporal (IMC) no tuvo
ningin efecto de importancia clinica sobre la
farmacocinética de la sitagliptina.

FARMACODINAMIA
Clorhidrato de sitagliptina
General

En pacientes con diabetes tipo 2, la administracion
de dosis orales Unicas de sitagliptina inhibe la
actividad de la enzima DPP-4 durante un periodo
de 24 horas, resultando en un incremento de 2 a 3
veces las concentraciones circulantes de GLP-1 y
GIP activos, aumento de las concentraciones
plasmadticas de insulina y de péptido C, y
disminucion de las concentraciones de glucagon,
disminucion de la glucemia en ayunas y
disminuciéon del margen de variacion de la glucemia

comida.

En estudios clinicos Fase Ill de 18 y 24 semanas de
duracién, el tratamiento con 100 mg diarios de
sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2
mejord significativamente el funcionamiento de las
células beta evaluado mediante varios marcadores,
que incluyeron la Evaluacién Modelo [ de
Homeostasis (HOMA-[3, por las siglas en inglés para
Homeostasis Model Assessment-f), la relacion
proinsulina/insulina y las mediciones de la
sensibilidad de las células beta segin las muestras
multiples de la prueba de tolerancia a la ingestidn
de alimentos. En estudios de Fase Il, la eficacia
sobre la glucemia de la dosificacidon de 50 mg de
sitagliptina dos veces al dia fue similar a la de 100
mg una vez al dia.

En un estudio doble ciego de dos dias, cruzado, de
cuatro periodos, aleatorizado y controlado, de
doble enmascaramiento en adultos sanos, se
compararon los efectos de la administracion
concomitante de sitagliptina y metformina sobre
las concentraciones de GLP-1 plasmatico activo y
total y la glucemia postprandial con los de la
administracion de sitagliptina sola, metformina sola
o placebo, cada uno administrado por dos dias. El
aumento del promedio ponderado de las
concentraciones de GLP-1 activo 4 horas después de
la comida fue aproximadamente dos veces mayor
con la sitagliptina sola o la metformina sola que con
el placebo. La administracién concomitante de
sitagliptina y metformina tuvo un efecto aditivo
sobre el efecto en las concentraciones de GLP-1
activo, que aumentaron 4 veces mds que con el
placebo. La sitagliptina sola también aumenté sdlo
las concentraciones de GLP-1 activo, debido muy
probablemente a la inhibicion de la DPP-4, mientras
que la metformina sola aumenté en grado similar
las concentraciones de GLP-1 activo y total, lo cual
refleja un mecanismo diferente para el aumento del
GLP-1 activo, debido principalmente a un aumento
del GLP-1 total. Estos datos son consistentes con
diferentes mecanismos de accién para incrementar
las concentraciones de GLP-1 activo. Los resultados
de ese estudio también demostraron que la
sitagliptina, pero no la metformina, aumenta las
concentraciones de GIP activo.
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En estudios con sujetos sanos, la sitagliptina no
disminuyé la glucemia ni provocd hipoglucemia, lo
cual sugiere que sus acciones insulinotrépica y
supresora del glucagén son dependientes de la
glucosa.

Efectos sobre la presion arterial

En un estudio cruzado, controlado con placebo y
aleatorizado en pacientes hipertensos tratados con
uno o mas antihipertensivos (incluyendo
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [ECA o ACE por las siglas en inglés
para angiotensin-converting enzyme],
antagonistas de la angiotensina I, bloqueadores de
canales de calcio, beta-bloqueadores y diuréticos),
la administracidn concomitante con sitagliptina fue
generalmente bien tolerada. En esos pacientes, la
sitagliptina tuvo un modesto efecto reductor de la
presion arterial; 100 mg diario disminuyé 2 mmHg
en promedio la presién sistélica ambulatoria en
comparacion con el placebo. No se han observado
disminuciones en personas normotensas.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio cruzado, controlado con placebo y
aleatorizado, se administré a 79 sujetos sanos una
dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina, de 800
mg de sitagliptina (8 veces mayor que la dosis
recomendada), y placebo. La dosis recomendada
de 100 mg no tuvo ningun efecto sobre el intervalo
QTc obtenido durante la concentracion plasmatica
maxima o en cualquier otro momento del estudio.
Con la dosis de 800 mg, el aumento maximo del
promedio de cambio del QTc inicial corregido
respecto al placebo fue de sélo 8.0 mseg 3 horas
después de la administracion. Este pequefo
aumento no se considerd clinicamente importante.
Con la dosis de 800 mg, las concentraciones
plasmaticas maximas de sitagliptina fueron
aproximadamente 11 veces mayores que las
producidas por la dosis de 100 mg.

En los pacientes con diabetes tipo 2 que recibieron
sitagliptina a dosis de 100 mg diarios (N=81) o de
200 mg diarios (N=63) no hubo cambios
importantes del intervalo QTc en los
electrocardiogramas (EKG) obtenidos en el
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momento de la concentracién plasmatica maxima
esperada.

ESTUDIOS CLINICOS

Estudios clinicos de la administraciéon concomitante
de sitagliptina y metformina demostraron mejorias
significativas en el control glucémico en pacientes
adultos con diabetes tipo 2.

En un estudio comparativo, la administracién una
vez al dia de metfomina de liberacién prolongada
ha tenido una eficacia similar a la de la formulacién
de metformina de liberacién prolongada dos veces
al dia, en todas las medidas de control de la
glucemia.

En otro estudio se midié la glucemia durante las 24
horas del dia. Veintiocho pacientes recibieron 50
mg de sitagliptina o placebo dos veces al dia
durante cuatro semanas ademds de su tratamiento
con metformina dos veces al dia. Al cabo de esas
cuatro semanas se determind la diferencia en la
eficacia reductora de la glucemia segun el
promedio ponderado de la glucemia (WMG, por las
siglas en inglés para weighted mean glucose) en 24
horas, basdndose en la toma de multiples muestras
de sangre, incluyendo las obtenidas antes y
después de las comidas y por la noche. En
comparacién con el placebo mds metformina, la
administraciéon concomitante de 50 mg de
sitagliptina dos veces al dia con metformina
disminuyd significativamente (-32.8 mg/dL) el
WMG en 24 horas. Ademas, la sitagliptina
administrada con metformina, en comparacion con
el placebo administrado con metformina,
disminuyé considerablemente la glucemia en
ayunas, y causd menores variaciones de la glucemia
después de las tres comidas del dia (Figura 3). En
las mediciones de la glucemia hechas por los
pacientes, el tratamiento con sitagliptina mas
metformina también disminuyd significativamente
en comparacion con el placebo mas metformina el
promedio de glucemia en ayunas (-20.3 mg/dL), el
promedio de siete mediciones de la glucemia
(-28.0 mg/dL) y la glucemia postprandial a las dos
horas (-36.6 mg/dL).



Figura 1. Perfil de glucemia plasmatica durante 24 horas después de cuatro
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Tratamiento de adicion de sitagliptina a pacientes
controlados inadecuadamente con la combinacion
de glimepirida y metformina:

Un total de 441 pacientes con diabetes tipo 2
participaron en un estudio de 24 semanas, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que se
disend para evaluar la eficacia de sitagliptina 100
mg una vez al dia comparado con placebo en
combinacién con glimepirida (sola o en
combinacion con metformina). En este estudio 220
pacientes estuvieron en la combinacién de
glimepirida (24 mg diarios) y metformina (21,500

HERE I I I
15:00 21:00 6:00  3:00 6:30 1:30

. 002
Tiempo

-O——0———0- Placebo y metformina

mg diarios); los resultados de los puntos finales de
glucemia, incluyendo HbA1c y FPG, se describen a
continuacion.

La combinacién de sitagliptina, glimepirida y
metformina produjo, respecto al nivel basal,
reducciones significativas en HbA1c (-0.89%) y FPG
(-20.7 mg/dL) en comparacién con placebo (Ver
Tabla 3). Las reducciones promedio respecto al
nivel basal en HbA1C comparado con placebo en
general fueron mayores en quienes tenian valores
mayores de HbA1C al inicio. Los pacientes tratados
con sitagliptina tuvieron un modesto incremento en
el peso corporal respecto a quienes recibieron
placebo.




Tabla 1. Parametros glucémicos y peso corporal en la visita final (Estudio de 24 semanas) para sitagliptina

en combinacion con glimepirida con metforminat

Sitagliptina
100 mg Placsebo N
+ Glimepirida + Glimepirida

+ Metformina + Metformina

HbA1c (%) N = 115 N =105
Basal (promedio) 8.27 8.28
Cambio respecto al valor basal (promedio ajustado#) -0.59 0.30
Diferencia con placebo (promedio ajustado¥) -0.89§

Pacientes (%) que alcanzé HbA1c <7% 26 (22.6) 1(1.0)
FPG (mg/dL) N =115 N =109
Basal (promedio) 179.3 178.9
Cambio respecto al valor basal (promedio ajustado#) 78 129
Diferencia con placebo (promedio ajustado%) 207§

Peso corporal (kg)% N =102 N =74
Basal (promedio) 86.5 84.6
Cambio respecto al valor basal (promedio ajustado#) 0.4 -0.7
Diferencia con placebo (promedio ajustado?) 11t

T Todos los pacientes tratados (andlisis con intencién de tratar).

¥ Promedios de los minimos cuadrados ajustados segun el tratamiento hipoglucemiante y el valor basal previos.

§ p<0.001 comparado con placebo.

% Todos los pacientes tratados, excluyendo datos posteriores al tratamiento hipoglucemiante de rescate.

11 p = 0.007 comparado con placebo.

Tratamiento combinado de adicidn en pacientes
controlados inadecuadamente con metformina mas
rosiglitazona:

Un total de 262 pacientes con diabetes tipo 2
participaron en un estudio controlado con placebo,
de 54 semanas, doble ciego, aleatorizado disefiado
para evaluar la eficacia de sitagliptina en
combinacién con metformina y rosiglitazona.
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Pacientes con control glucémico inadecuado con un
esquema estable de metformina (21,500 mg
diarios) y rosiglitazona (24 mg diarios) fueron
aleatorizados a la adicion de 100 mg de sitagliptina
o de placebo administrados una vez al dia. Los
pardmetros glucémicos fueron evaluados en el
primer punto en el tiempo de la Semana 18 y a la
Semana 54.



En combinacion con metformina y rosiglitazona,
sitagliptina brindé mejorias significativas en HbA1c,
FPG y PPG de 2 horas en comparacién a placebo
con metformina y rosiglitazona (Tabla 4, Figura 4) a
la Semana 18, con mejorias sostenidas hasta el final
del estudio. Los efectos en los lipidos fueron
generalmente neutrales. No hubo diferencias
significativas entre sitagliptina y placebo en el
cambio en el peso corporal.

Figura 2: Cambio promedio del valor basal de
HbA1c (%) durante 54 semanas en un estudio de

adicién de sitagliptina miento de pacientes
controlados inadecuadamente con metformina y
rosiglitazonat

t Poblacién de todos los pacientes tratados;
Promedio de minimos cuadrados ajustado segun el
tratamiento y el valor inicial basales (barras de error
= error estandar).

* Adicion al tratamiento en curso con metformina y
rosiglitazona.

Tabla 2: Parametros glucémicos y peso corporal en las semanas 18 y 54 (visita final) para sitagliptina en
tratamiento combinado de adicion a metformina y rosiglitazonat

Semana 18

Semana 54

Sitagliptina 100
mg + Metformina
+ Rosiglitazona

Placebo +
Metformina +
Rosiglitazona

Sitagliptina 100
mg + Metformina
+ Rosiglitazona

Placebo +
Metformina +
Rosiglitazona

N =168
8.81

-1.03

-0.72§

37 (22%)

N =169
1821

-30.7

119.0§

N =142

2578

S50

-379%

N =157

821

0.5

0.3

N =88 N = 168 N =88
873 8.81 873
-0.31 -1.05 -0.28

-0.77§

8 (9%) 44 (26%) 12 (14%)
N =89 N = 169 N =89
183.5 1821 183.5
-11.7 -28.0 -10.7
-1748§

N =75 N = 147 N =77
2495 256.6 2477
-22.0 -50.7 -16.6
-341§

N=79 N = 115 N = 40
870 82.0 85.6
0.2 19 13

0.6
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tPoblacién de todos los pacientes tratados
(analisis con intencidn de tratar).

¥ Promedio de minimos cuadrados ajustado segun
el tratamiento hipoglucemiante y el valor basal
previos.

§ p<0.001 comparado con placebo + metformina +
rosiglitazona.

% Todos los pacientes tratados, excluyendo datos
posteriores al tratamiento glucémico de rescate.

9] Sin diferencia estadisticamente significativa (p=
0.05) comparado con placebo + metformina +
rosiglitazona.

Tratamiento combinado de adicién de sitagliptina
en pacientes controlados inadecuadamente con la
combinacién de metformina e insulina:

Un total de 641 pacientes con diabetes tipo 2
participaron en un estudio controlado con placebo,
doble ciego, con distribucién al azar, de 24 semanas
disefiado para evaluar la eficacia de sitagliptina
100 mg una vez al dia en combinacién con una dosis
estable de insulina. Aproximadamente 75% de los
pacientes estaban también tomando metformina.
Pacientes con insulina premezclada, de accién larga

HbA1c (%)
Basal (promedio)

Cambio respecto al valor basal
(promedio ajustadot)

Diferencia vs. placebo
(promedio ajustado #)

Pacientes (%) que lograron
la meta HbA_<7%

FPG (mg/dL)

Basal (promedio)

Cambio respecto al valor basal
(promedio ajustadot)

PPG 2 horas (mg/dL)

Basal (promedio)

Cambio respecto al valor basal
(promedio ajustadot)

Diferencia con vs. placebo
(promedio ajustado #)

Peso corporal (kg)
Basal (promedio)

Cambio respecto al valor basal
(promedio ajustadot)

Diferencia vs. placebo

o de acciéon intermedia (con o sin metformina),
fueron distribuidos al azar para que se les anadiera
sitagliptina 100 mg o placebo. Los puntos finales
glucémicos incluyeron HbA1c, glucosa en ayunas y
glucosa postprandial de 2 horas.

La combinacién de sitagliptina, metformina e
insulina proporcioné mejorias significativas en
HbA1c, glucosa en ayunas y glucosa postprandial
de 2 horas comparado con placebo (Tabla 5). La
mejoria en HbAlc comparado con placebo fue
generalmente consistente entre los subgrupos
definidos por sexo, edad, raza, IMC inicial, tiempo
desde el diagndstico de diabetes, presencia de
sindrome metabdlico, e indices estandar de
resistencia la insulina (HOMA-IR) y de secrecién de
insulina  (HOMA-B). No hubo diferencias
importantes en el peso corporal respecto al inicio
entre los grupos.

Tabla 3: Pardmetros glucémicos y peso corporal
en la Visita Final (Estudio de 24 semanas) para
sitagliptina en tratamiento combinado de adicion
con metformina y una dosis estable de insulinat

Sitagliptina 100 mg Placebo + Insulina
+ Insulina + Metformina + Metformina

N =223 N =229
873 860
-0.66 -013

-0.53%

32 (14.3) 12 (5.2)

N=225 N=229
173.5 175.6
-22.2 =39

-18.3% N=189
280.7 280.7
-39.0 1.5

-40.4%

N=201 N=200
879 88.0
-01 0.0
-00#

1 1 promedio ajustado?)




T Poblaciéon de todos los pacientes tratados (andlisis
con intencion de tratar).

¥ Promedio de minimos cuadrados ajustado a uso
de insulina en la Visita 1 (premezclada vs. no
premezclada [accién intermedia o largal), y valor
basal.

§ El tratamiento por interaccion de estratos con
insulina no fue significativo (p>0.10).

% p<0.001 comparado con placebo.

9l Todos los pacientes tratados, excluyendo datos
posteriores al tratamiento glucémico de rescate.

# Sin diferencia estadistica significativa (p=0.05)
comparado con placebo.

En otro estudio de 24-semanas, aleatorizado,
doble-ciego, controlado con placebo, disefiado
para evaluar la eficacia de la sitagliptina afiadida a
la insulina como terapia combinada, 660 pacientes
con control glicémico inadecuado usando insulina
glargina con o sin metformina (21,500 mg diarios)
fueron aleatorizados a la adicién ya sea de 100 mg
de sitagliptina (N=330) o placebo (N=330),
administrados una vez al dia mientras
experimentaban intensificaciéon de la terapia con
insulina. Entre los pacientes que tomaban
metformina, el valor basal de HbA1c fue de 8.70% y
la dosis basal de insulina era 37 Ul/dia. Los pacientes
recibieron instrucciones para calibrar su dosis de
insulina glargina con base en los valores obtenidos
de glucosa en ayuno con prueba por puncidon
capilar. Los puntos finales glucémicos medidos
incluyeron HbA1c y a FPG.

Entre los pacientes que tomaban metformina, en la
Semana 24, el aumento en la dosis diaria de insulina
fue 21% menor en los pacientes tratados con
sitagliptina (19Ul/dia, N=285) que en los pacientes
tratados con placebo (24 Ul/dia, N=283). La
diferencia en la dosis de insulina (-5 Ul/dia) fue
estadisticamente  significativa (p=0.007). La
reduccion de HbA1c para pacientes tratados con
sitagliptina, metformina, e insulina fue -1.35%
comparado con -0.90% para pacientes tratados con
placebo, metformina, e insulina, una diferencia de
-0.45% [95% CI (por las siglas en inglés para
Confidence Interval): -0.62, -0.29]. La reduccién de
FPG para pacientes tratados con sitagliptina,
metformina, e insulina fue -54.8 mg/dL comparada

r
con -43.0 mg/dL p entes tratados con
placebo, metformina, e insulina, una diferencia de
-11.8 mg/dL [95% Cl: -18.7, -4.9]. La incidencia de
hipoglucemia fue 24.9% para pacientes tratados
con sitagliptina, metformina, e insulina y 37.8%
para pacientes tratados con placebo, metformina e
insulina. La diferencia en la incidencia de
hipoglucemia (-12.9%) fue estadisticamente
significativa (p<0.001).

Estudio controlado con activo (glipizida) en
combinacion con metformina

El efecto del tratamiento de mantenimiento a largo
plazo se evalud en un estudio de 52 semanas, doble
ciego, controlado con glipizida en pacientes con
diabetes tipo 2 inadecuadamente controlados con
monoterapia de metformina 21,500 mg/dia. En este
estudio los pacientes fueron aleatorizados a la
adicién de sitagliptina 100 mg diarios (N=588) o
glipizida (N=584) por 52 semanas. Los pacientes
que recibieron glipizida iniciaron con una dosis de 5
mg al dia y después se le ajustd la dosis a criterio del
investigador hasta alcanzar una FPG objetivo de
<110 mg/dL, sin hipoglucemia significativa durante
las siguientes 18 semanas. Como dosis maxima se
permitié una dosificacion de 20 mg al dia para
optimizar el control glucémico. Después, la dosis de
glipizida debia mantenerse constante. La dosis
promedio de glipizida después del periodo de
ajuste fue de 10.3 mg.

Ambos tratamientos mejoraron significativamente
el control de la glucemia respecto al valor basal.
Después de 52 semanas, la reduccion en HbAlc
respecto al valor basal fue -0.67% con sitagliptina
100 mg diarios y -0.67% con glipizida, lo cual
confirmé una eficacia comparable de estos dos
medicamentos. La reduccién en FPG fue -10.0
mg/dL con sitagliptina y -7.5 mg/dL con glipizida. En
un analisis post hoc, los pacientes con una HbA1c
basal mayor (29%), tuvieron mayores reducciones
en ambos grupos respecto al valor basal en HbA1c
(sitagliptina, -1.68%; glipizida, -1.76%). En este
estudio, la relacidn proinsulina a insulina, un
marcador de eficiencia en la sintesis y liberacion de
insulina, mejord con sitagliptina y se deteriord con
el tratamiento con glipizida. La incidencia de
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hipoglucemia en el grupo tratado con sitagliptina
(4.9%) fue significativamente menor que con el
grupo con glipizida (32.0%). Los pacientes tratados
con sitagliptina presentaron una disminucidon de
peso promedio significativa, comparado con el
aumento significativo de peso en los pacientes que
recibieron glipizida (-1.5 kg vs. +1.1 kg).

Clorhidrato de metformina

El estudio prospectivo con distribucidon al azar
UKPDS (por las siglas en inglés para United
Kingdom Prospective Diabetes Study) ha
demostrado el beneficio a largo plazo del control
intensivo de la glucemia en la diabetes tipo 2. El
andlisis de los resultados obtenidos en pacientes
obesos tratados con metformina después de haber
fracasado el tratamiento con dieta sola mostré:

« Una disminuciéon significativa del riesgo
absoluto de cualquier complicacién relacionada
con diabetes en el grupo de metformina (29.8
casos/1,000 afos-paciente) en comparacion con
la dieta sola (43.3 casos/1,000 afios-paciente),
p=0.0023 y en comparacién con los grupos de
monoterapia con sulfonilurea y con insulina
combinados (40.1 casos/1,000 afos-paciente)
(p=0.0034).

+ Una disminuciéon significativa del
absoluto de mortalidad relacionada con
diabetes: metformina, 75 muertes/1,000
anos-paciente; dieta sola, 12.7 muertes/1,000
anos-paciente (p=0.017).

« Una disminuciéon significativa del riesgo
absoluto de mortalidad total: Metformina, 13.5
muertes/1,000 afnos-paciente, en comparacién
con la dieta sola (20.6 muertes/1,000
anos-paciente) (p=0.011), y en comparacién con
los grupos de monoterapia con sulfonilurea y
con insulina combinados (18.9 muertes/1,000
anos-paciente) (p=0.021).

« Una disminuciéon significativa del riesgo
absoluto de infarto al miocardio: Metformina, 11
casos/1,000 anos-paciente; dieta sola, 18
casos/1,000 anos-paciente (p=0.01).

riesgo

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de Desenlaces
Cardiovasculares (TECOS, por las siglas en inglés
para Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin) fue un estudio aleatorizado en 14,671
pacientes en la poblacidn con intencidn de tratar con
una HbAlc de 265 a 8.0% con enfermedad
cardiovascular (CV) establecida, que recibieron
sitagliptina (7,332), 100 mg diarios (o 50mg diarios
si la eGFR basal era 230 y <50 mL/min/1.73 m2) o
placebo (7339) anadidos al cuidado usual,
apuntando a estdndares regionales para HbAlc y
factores de riesgo CV. No se incluyeron en el estudio
pacientes con una eGFR <30 mL/min/1.73 m2. La
poblacién de estudio incluyd a 2,004 pacientes 275
anos de edad y 3,324 pacientes con insuficiencia
renal (eGFR <60 mL/min/1.73 m2).

Durante el curso del estudio, la diferencia promedio
global estimada (SD) en HbA1lc entre los grupos
sitagliptina y placebo fue de 0.29% (0.01), 95% IC
(-0.32, -0.27); p<0.001. Los pacientes en el grupo
sitagliptina recibieron menos agentes
hipoglucemiantes que los del grupo placebo (razén
deriesgo 0.72,95% IC, 0.68 a 0.77; p<0.001) y, entre
los pacientes sin insulina a la entrada al estudio,
hubo menor probabilidad de iniciar tratamiento
crénico con insulina (razén de riesgo 0.70, 95% IC,
0.63 a 0.79; p<0.001).

El punto final cardiovascular primario fue una
composicion de la primera ocurrencia de muerte
cardiovascular, infarto al miocardio no fatal,
apoplejia no fatal, u hospitalizacién por angina
inestable. Los puntos finales cardiovasculares
secundarios incluyeron la primera ocurrencia de
muerte cardiovascular, infarto al miocardio no fatal,
o apoplejia no fatal, la primera ocurrencia de los
componentes individuales de composicién primaria;
mortalidad por cualquier causa y admisiones
hospitalarias por insuficiencia cardiaca congestiva.

Después de un seguimiento mediano de hasta 3
anos, anadir sitagliptina al cuidado usual, no

incrementd el riesgo de eventos adversos
cardiovasculares mayores, o el riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia  cardiaca,

comparado con el cuidado usual sin sitagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2 (Tabla 6).



Tabla 4: Tasas de Desenlaces Cardiovasculares Compuestos y Desenlaces Secundarios Clave

Numero de Pacientes

Punto Final Primario
Compuesto

(Muerte cardiovascular, infarto

al miocardio no fatal, apoplejia

no fatal, u hospitalizacién por
angina inestable)

Punto Final Secundario
Compuesto

(Muerte cardiovascular,
infarto al miocardio no
fatal, o apoplejia no fatal)

Ana

Numero de Pacientes

Punto Final Primario
Compuesto

(Muerte cardiovascular, infarto

al miocardio no fatal, apoplejia

no fatal, u hospitalizacién por
angina inestable)

Punto Final Secundario
Compuesto

(Muerte cardiovascular,
infarto al miocardio no
fatal, o apoplejia no fatal)

Muerte cardiovascular

Todos los infartos al miocardio
(fatales y no fatales)

Todas las apople{'ias
(fatales y no fatales)

Hospitalizacion
por angina inestable

Muerte por cualquier causa

Hospitalizacion por
insuficiencia cardiacat

Sitagliptina 100 mg Placebo
Tasa de Tasa de
Incidencia Incidencia Razén Valor
N (%) por 100 N (%) por 100 de Riesgo de pt
Pacientes Tedtanies (95% Cl)
-ARos* _Afios*
Andlisis en la Poblacion por Protocolo
7,257 7,266
0.98
(0.88-1.09) | <0001
695 (9.6) 37 695 (9.6) 3.8
695 (84) 32 602 (8.3) 33 (o.gé??n 1| <0001
lisis en la Poblacién con Intencién de Tratar
7,332 7,339
0.98
(0.89-1.08) | <0001
839 (11.4) 41 851 (11.6) 4.2
745(102) 36 |746(10.2) 36 (o.gé?% o) | <0001
Desenlace Secundario
1.03
0.95
300 (4.1) 14 316 (4.3) 1.5 (0.81-111) 0.487
0.97
178 (24) | 08 | 183(25) 09 (075:119) | 0760
0.90
116 (16) | 05 | 129(1.8) 06 (070-116) | 0.419
1.01
547(75) | 25 | 537(7.3) 2.5 (090-114) | 0.875
1.00
228(31) | M1 229 (31) 11 (0.83-1.20) | 0983
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* Tasa de incidencia por 100 anos-paciente
calculada como 100 x (nimero total de pacientes
con 21 evento durante el periodo de exposicion

elegible por total de anos-paciente de seguimiento).

t Basado en un modelo estratificado de Cox por
region. Para puntos finales compuestos, el valor de p
corresponde a una prueba de no inferioridad que
buscé mostrar que la razén de riesgo es menor de
1.3. Para los demdas puntos finales, los valores de p
corresponden a una prueba de diferencias en las
razones de riesgo.

t El andlisis de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca se ajusté por antecedentes de insuficiencia
cardiaca a nivel basal.

Terapia complementaria de sitagliptina en
pacientes pediatricos controlados
inadecuadamente con metformina con o sin
insulina:

Un total combinado de 220 pacientes pedidtricos de
10 a 17 anos con diabetes tipo 2 y control glucémico
inadecuado con metformina con o sin insulina
participaron en dos estudios aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, de grupos paralelos
durante 54 semanas. La adicion de 100 mg de
sitagliptina se compard con la adicién de placebo a
la metformina.

VI. CONTRAINDICACIONES
esta

SYPTIME XR® (sitagliptina/metformina)
contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a
alguno de los componentes de la formulacién.

- Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda
(como acidosis lactica, cetoacidosis diabética).

- Pre-coma diabético.

- Insuficienca renal grave (TFG<30mL/min).

- Problemas agudos con capacidad para alterar la
fusion renal como:
o Deshidratacién
o Infeccién grave
o Shock, administracién intravascular de

agentes de contraste yodados

- Enfermedad aguda o crénica que puede

producir hipoxia tisular, como:
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o Insuficiencia cardiaca o respiratoria

o Infarto de miocardio reciente

o Shock
- Insuficiencia hepatica
- Intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo
- lactancia

VIIl. PRECAUCIONES GENERALES
No se debe usar SYPTIME XR® en pacientes con

diabetes tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis: En pacientes que toman sitagliptina ha

habido reportes de pancreatitis aguda, incluyendo
pancreatitis necrotizante o hemorragica fatal y no
fatal (ver Reacciones Secundarias Y Adversas). Se
debe advertir a los pacientes sobre los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal persistente y severo. Se ha observado
que la pancreatitis se resuelve tras la suspension de
sitagliptina. Si se sospecha pancreatitis, se debe
descontinuar SYPTIME XR® o cualquier otro
medicamento que se sospeche pueda causarla.

Vigilancia de la funcién renal: Se sabe que la
metformina y la sitagliptina son excretadas en gran
parte por via renal. El riesgo de acumulacién de
metformina y acidosis lactica aumenta con el grado
de insuficiencia renal. SYPTIME XR® esta
contraindicado en insuficiencia renal grave,
pacientes con una eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 (ver
dosis y via de administracion, contraindicaciones y
precauciones generales, Clorhidrato de Metformina,
Acidosis Lactica).

Antes de iniciar el tratamiento con SYPTIME XR®, y
después por lo menos cada afno, se debe evaluar la
funciéon renal. Si se prevé el desarrollo de
insuficiencia renal, se debe medir la funcién renal
con mayor frecuencia y suspender la administraciéon
de SYPTIME XR® si aparecen signos de insuficiencia
renal.

Hipoglucemia en combinacién con una sulfonilurea
o con insulina: Como es tipico con otros
medicamentos hipoglucemiantes, se ha observado
hipoglucemia en pacientes que son tratados con



sitagliptina y metformina en combinacién con
insulina o wuna sulfonilurea (ver Reacciones
Secundarias Y Adversas). Por ello, para reducir el
riesgo de hipoglucemia inducida por sulfonilurea o
por insulina, se debe considerar una dosis menor de
la sulfonilurea o de la insulina (ver Dosis Y Via De
Administracion).

Clorhidrato de sitagliptina

Hipoglucemia en combinacidn con una sulfonilurea
o con insulina: En los estudios clinicos de sitagliptina
como monoterapia o como parte del tratamiento
combinado con medicamentos que se sabe causan
hipoglucemia (p. ej. metformina o un agonista del
PPARKX [tiazolidinediona]), las tasas de
hipoglucemia fueron similares a las observadas en
los pacientes que recibieron placebo. Como es tipico
con otros medicamentos hipoglucemiantes, se ha
observado hipoglucemia en pacientes que son
tratados con sitagliptina en combinaciéon con
insulina o wuna sulfonilurea (ver Reacciones
secundarias y adversas). Por ello, para reducir el
riesgo de hipoglucemia inducida por sulfonilurea o
por insulina, se debe considerar una dosis menor de
la sulfonilurea o de la insulina (ver Dosis Y Via De
Administracion).

Reacciones de hipersensibilidad: Ha habido
reportes posteriores a la comercializacién de
reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes
tratados con sitagliptina, uno de los componentes
de SYPTIME XR®. Estas reacciones incluyen
anafilaxis, angioedema, y condiciones cutaneas
exfoliativas, incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson. Como estas reacciones se
reportan voluntariamente de una poblacidon de
tamafio incierto, en general no es posible estimar de
manera confiable su frecuencia o establecer una
relacién causal a la exposicidn al fdrmaco. Elinicio de
estas reacciones ocurrié dentro de los primeros 3
meses después del inicio del tratamiento con
sitagliptina, algunos reportes ocurrieron después de
la primera dosis. Si se sospecha una reaccién de
hipersensibilidad, suspenda SYPTIME XR®, evalle
otras causas potenciales del evento e inicie un
tratamiento alternativo para la diabetes (ver
Contraindicaciones Y Reacciones secundarias y
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adversas, Experien
comercializacién).

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos

posteriores a la comercializacion de penfigoide
ampolloso que requirieron hospitalizacién con el
uso de inhibidores de la DPP-4. En estos casos
reportados, los pacientes tipicamente se
recuperaron con tratamiento inmunosupresor
tépico o sistémico y suspendiendo el tratamiento
con el inhibidor de la DPP-4. Pida a sus pacientes
reportar la aparicion de ampollas o erosiones
cuando estén bajo tratamiento con SYPTIME XR®,
En caso de sospecha de penfigoide ampolloso se
debe suspender el tratamiento con SYPTIME XR® y
se debe considerar referir al paciente con el
dermatdélogo para diagndéstico y tratamiento
apropiado.

Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una

complicacién metabdlica rara, pero grave, que
puede ocurrir debido a la acumulacién de
metformina durante el tratamiento con SYPTIME
XR® (clorhidrato de sitagliptina/clorhidrato de
metformina de liberacién prolongada); es mortal en
aproximadamente 50% de los casos. También
puede ocurrir en varios estados fisiopatoldgicos,
incluyendo diabetes mellitus, y cuando hay
hipoperfusién e hipoxemia tisulares importantes. La
acidosis lactica se caracteriza por concentraciones
sanguineas elevadas de lactato (>5 mmol/L),
disminucion del pH sanguineo, trastornos
electroliticos con aumento de la brecha anidnica, y
aumento de la relacion lactato/piruvato. Cuando la
metformina esta implicada como causa de la
acidosis lactica, generalmente sus concentraciones
plasmaticas son mayores de 5 pg/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en
pacientes que estan recibiendo clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03
casos/1,000 afos-paciente y aproximadamente
0.015 casos mortales por cada 1,000 anos-paciente).
En mas de 20,000 afos-paciente de exposicién a la
metformina en los estudios clinicos, no hubo ningdn
reporte de acidosis lactica. Los casos reportados han
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ocurrido principalmente en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal significativa, incluyendo
tanto nefropatia intrinseca como hipoperfusion
renal, a menudo en un cuadro de multiples
problemas médicos/quirdrgicos concomitantes y
multiples medicamentos concomitantes (ver Dosis Y
via de administracion, Recomendaciones de uso
para pacientes con Insuficiencia Renal). Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que
necesitan tratamiento farmacoldgico, en particular
aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva
inestable o aguda que estdn en riesgo de
hipoperfusién e hipoxemia, tienen mayor riesgo de
presentar acidosis lactica. El riesgo de acidosis
lactica aumenta con el grado de insuficiencia renal y
con la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de
acidosis lactica podria disminuir significativamente
vigilando regularmente la funcién renal de los
pacientes que reciben metformina y usando la dosis
minima efectiva de la metformina. En particular, los
pacientes de edad avanzada se debe realizar una
vigilancia cuidadosa de la funcién renal (ver mas
abajo Empleo en Pacientes de Edad Avanzada,
Clorhidrato de metformina). Ademas, se debe
suspender enseguida la administracion de
metformina si aparece cualquier trastorno asociado
con hipoxemia, deshidratacién o sepsis. Debido a
que el deterioro de la funcidn hepatica puede
limitar significativamente la capacidad para depurar
lactato, generalmente se debe evitar administrar
metformina a pacientes con signos clinicos o de
laboratorio de hepatopatia. Los pacientes que estan
tomando metformina deben evitar el consumo
excesivo agudo o crénico de alcohol, porque éste
potencia los efectos de la metformina sobre el
metabolismo del lactato. Ademds, se debe
suspender temporalmente la administracion de
metformina antes de cualquier estudio radiolégico
con un medio de contraste intravascular o de
cualquier intervencién quirdrgica.

En muchos casos la acidosis lactica inicia sutilmente,
acompanada sélo por sintomas inespecificos como
malestar general, mialgias, disnea, incremento de la
somnolencia y malestar abdominal inespecifico. Con
una acidosis mayor se pueden asociar hipotermia,
hipotensidn y bradiarritmias resistentes. El paciente
y su médico deben tener presente la posible
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importancia de esos sintomas, se debe indicar al
paciente que informe inmediatamente a su médico
si aparecen. Se debe suspender la administracién de
metformina hasta aclarar la situacion. Puede ser (til
medir los electrdlitos, cetonas séricas, glucemia y, si
esta indicado, el pH sanguineo, el nivel de lactato y
la concentracion sanguinea de metformina. Una vez
que se ha estabilizado a un paciente con
determinada dosificacion de metformina, es
improbable que los sintomas gastrointestinales, que
son comunes durante el inicio del tratamiento, estén
relacionados con el medicamento. La aparicidon
posterior de sintomas gastrointestinales puede ser
debida a acidosis lactica o a otra enfermedad grave.

Las concentraciones de lactato en plasma venoso en
ayunas mayores que el limite superior normal pero
menores de 5 mmol/L en pacientes que estan
tomando metformina no indican necesariamente
una inminente acidosis lactica, sino que pueden ser
debidas a otros mecanismos, como diabetes mal
controlada, obesidad, actividad fisica intensa o
problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier
paciente diabético con acidosis metabdlica, pero sin
signos de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una urgencia médica que se
tiene que tratar en un hospital. En el caso de un
paciente con acidosis lactica que estd tomando
metformina, se debe suspender inmediatamente la
administracion del medicamento e iniciar enseguida
medidas de sostén. Dado que el clorhidrato de
metformina es dializable (con una depuracién de
hasta 170 mL/min con buenas condiciones
hemodinamicas), se recomienda una pronta
hemodialisis para corregir la acidosis y extraer la
metformina acumulada. En muchos casos ese
tratamiento corrige rapidamente los sintomas y
acelera la recuperacion (ver Contraindicaciones).

Hipoglucemia: En las circunstancias usuales de uso,
los pacientes que reciben metformina sola no
presentan hipoglucemia, pero ésta puede ocurrir
cuando el ingreso caldrico es deficiente, cuando la
actividad fisica intensa no es compensada por
complementos caldricos, o durante el uso



concomitante de otros agentes que disminuyen la
glucemia (como las sulfonilureas y la insulina) o de

etanol. Los pacientes de edad avanzada,
debilitados, desnutridos, con insuficiencia
suprarrenal o hipofisiaria o con intoxicacion

alcohdlica son particularmente propensos a los
efectos hipoglucemiantes. La hipoglucemia puede
ser dificil de identificar en los pacientes de edad
avanzada y en las personas que estdn tomando
bloqueadores 3-adrenérgicos.

Uso concomitante de medicamentos que pueden
afectar la funcién renal o la disposicion de la
metformina: Se deben usar con precaucién
medicamentos concomitantes que pueden afectar la
funciéon renal, causar cambios hemodindmicos
significativos o interferir con la disposiciéon de la
metformina, como medicamentos catidnicos que
son eliminados por secrecién tubular (ver
Interacciones medicamentosas, Clorhidrato de
metformina).

Estudios radiolégicos con medios de contraste
yodados intravasculares, (p. ej., urografia o
colangiografia  intravenosas, angiografia, y
tomografia computarizada (CT por las siglas en
inglés para computed tomography) con medio de
contraste intravascular: Los medios de contraste
intravasculares yodados pueden causar alteraciones
agudas de la funcién renal, y se han asociado con
acidosis lactica en pacientes que recibian
metformina (ver Contraindicaciones). Por lo tanto,
en pacientes con una eGFR de = 30 a < 60
mL/min/1.73 m2, en pacientes con antecedente de
insuficiencia hepatica, alcoholismo o insuficiencia
cardiaca, o en pacientes que recibirdn contraste
yodado intra-arterial, se debe suspender
temporalmente la administracién de SYPTIME XR®
antes o al momento y durante 48 horas después de
hacer cualquiera de esos estudios, y continuarla sélo
después de reevaluar la funcién renal y comprobar
que es aceptable.

Estados hipdxicos: El colapso cardiovascular
(choque) de cualquier causa, la insuficiencia
cardiaca congestiva aguda, el infarto agudo al
miocardio y otros trastornos caracterizados por
hipoxemia se han asociado con acidosis lactica y

/

también pueden caus
ocurren en pacientes bajo tratamiento con SYPTIME

zoemia prerrenal. Si

XR®, se debe suspender ensequida la
administracion de este medicamento.

Intervenciones quirdrgicas: Se debe suspender
temporalmente la administracion de SYPTIME XR®
antes de cualquier intervencién quirdrgica (excepto
en operaciones menores en las que no se restringe la
ingestion de alimentos y liquidos), y no se debe
reiniciar hasta que el paciente haya vuelto a
alimentarse por via oral y se haya comprobado que
su funcién renal es aceptable (ver Dosis y via De
administracion).

Ingestion de alcohol: Se sabe que el alcohol
potencia el efecto de la metformina sobre el
metabolismo del lactato. Por lo que se debe advertir
a los pacientes que deben evitar el consumo
excesivo agudo o crénico de alcohol mientras estan
recibiendo SYPTIME XR®.

Deterioro de la funcién hepatica: Como el deterioro
de la funcién hepatica se ha asociado con algunos
casos de acidosis lactica, generalmente se debe
evitar administrar SYPTIME XR® a pacientes con
signos clinicos o de laboratorio de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina B12: En estudios
clinicos controlados de metformina de 29 semanas
de duracion se observé en aproximadamente 7% de
los pacientes una disminucion hasta valores
subnormales de las concentraciones séricas
previamente normales de vitamina B12, sin
manifestaciones clinicas. Sin embargo, esa
disminucion, debida posiblemente a la interferencia
de la absorcion de esa vitamina a partir del complejo
B12-factor intrinseco, muy rara vez se acompana de
anemia y cesa rdpidamente al suspender la
administracion de metformina o al administrar
vitamina B12. Se recomienda medir los parametros
hematoldgicos cada afo en los pacientes tratados
con SYPTIME XR®, para investigar y tratar
apropiadamente cualquier anormalidad que se
encuentre.

Algunas personas (con ingestién o absorcién
insuficiente de vitamina B12 o de calcio) tienden a

18




presentar concentraciones subnormales de vitamina
B12 en el suero. Puede ser util medir esas
concentraciones cada dos a tres anos en esos
pacientes.

Cambios en el estado clinico de pacientes con
diabetes tipo 2 previamente controlada: Un
paciente con diabetes tipo 2 que ya estaba
controlada con SYPTIME XR® y presenta
anormalidades de laboratorio o datos clinicos de
enfermedad (especialmente si sus trastornos son
vagos y mal definidos) debe ser evaluado pronto en
busca de signos de cetoacidosis o de acidosis
lactica. Esta evaluacidon debe incluir medicidon de
electrélitos y cetonas séricos, glucemia y, si esta
indicado, pH sanguineo, concentraciones de lactato,
piruvato y metformina. Si hay acidosis, se debe
suspender inmediatamente la administraciéon de
SYPTIME XR® e iniciar las medidas correctivas
apropiadas.

Pérdida del control de la glucemia: Cuando un
paciente que estd controlado con cualquier régimen
antidiabético se ve expuesto a estrés como fiebre,
traumatismo, infeccién o cirugia) se puede perder
durante cierto tiempo el control de la glucemia.
Puede ser necesario suspender la administracién de
SYPTIME XR® y administrar insulina temporalmente.
Una vez resuelto ese episodio agudo, se puede
reanudar el tratamiento con SYPTIME XR®.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y utilizar
Maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos de
SYPTIME XR® sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, no se espera que
SYPTIME XR® afecte la capacidad de conducir y usar
maquinas.

Empleo en nifios

La seguridad y eficacia de la adicion de sitagliptina
en pacientes pediatricos de 10 a 17 afos con
diabetes tipo 2 y control inadecuado de la glucemia
con metformina con o sin insulina se evalué en dos
estudios durante 54 semanas. La adiciéon de
sitagliptina (administrada como SYPTIME XR®) se
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comparé con la adicion de placebo a metformina.

Si bien se demostrd la superioridad de la reduccion
de HbA1c para SYPTIME XR® sobre la metformina
en la semana 20 en el andlisis agrupado de estos dos
estudios, los resultados de los estudios individuales
fueron inconsistentes. Ademds, la eficacia de
SYPTIME XR® sobre metformina no se observé en la
semana 54. Por lo tanto, estos resultados no apoyan
el uso de SYPTIME XR® en sujetos pedidtricos (de 10
a 17 anos) con diabetes tipo 2.

En pacientes pedidtricos de 10 a 17 afos con
diabetes tipo 2, el perfil de efectos secundarios fue
comparable al observado en adultos.

SYPTIME XR® no se ha estudiado en pacientes
pediatricos menores de 10 anos.

Empleo en pacientes de edad avanzada
SYPTIME XR®

Como la sitagliptina y la metformina son excretadas
en gran parte por los rifiones y el envejecimiento se
puede asociar con una disminucién de la funcidn
renal, SYPTIME XR® se debe usar con precauciéon
conforme se envejece. Se debe escoger con cuidado
la dosificacion, basandose en wuna vigilancia
cuidadosa y regular de la funcién renal (ver arriba
Vigilancia de la funcién renal).

Clorhidrato de sitagliptina

En los estudios clinicos, la sequridad y la eficacia de
la sitagliptina en pacientes de edad avanzada (=65
afnos) fueron similares a las observadas en los de
menor edad (<65 anos).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no
incluyeron suficientes pacientes de edad avanzada
para determinar si responden de modo diferente de
como lo hacen los de menor edad, aunque en otra
experiencia clinica reportada no se han identificado
diferencias en las respuestas entre los dos grupos de
edad.



VIIl. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZOY LA LACTANCIA

EMBARAZO

No hay estudios suficientes y bien controlados en
mujeres embarazadas con SYPTIME XR® o con sus
componentes individuales; por lo tanto, no se
conoce la seguridad de SYPTIME XR® en ellas. Como
otros agentes hipoglucemiantes orales, no se
recomienda emplear SYPTIME XR® durante el
embarazo.

No se han hecho estudios en animales con los
componentes combinados de SYPTIME XR® para
evaluar sus efectos sobre la reproduccién. Los datos
siguientes estdn basados en los resultados de
estudios realizados con sitagliptina o metformina
individualmente.

Clorhidrato de sitagliptina

La sitagliptina no fue teratogénica en ratas a dosis
orales de hasta 250 mg/kg ni en conejas que
recibieron hasta 125 mg/kg durante la
organogénesis (dosis hasta 32 y 22 veces mayores,
respectivamente, que la exposicién en humanos,
basandose en la dosis diaria recomendada en
adultos de 100 mg diarios). En las ratas aumenté
ligeramente la incidencia de malformaciones
costales en los fetos (costillas ausentes, hipoplasicas
u onduladas) con la dosificacién de 1,000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 veces la exposicion en seres
humanos, basandose en la dosis diaria
recomendada en adultos de 100 mg diarios). En las
crias de las ratas que recibieron dosis orales de
1,000 mg/kg/dia se observéd una pequena
disminucion del promedio de peso corporal antes
del destete en ambos sexos y del promedio de
aumento de peso después del destete en los
machos. Sin embargo, los estudios de reproduccién
en animales no siempre pronostican la respuesta en
los seres humanos.

Clorhidrato de metformina

La metformina no fue teratogénica en ratas y
conejas a dosificaciones de hasta 600 mg/kg/dia.
Esto representan una exposicién aproximadamente

y
2 y 6 mayor, respecti , que la dosis diaria
maxima recomendada en los seres humanos de
2,000 mg, basandose en el area de superficie
corporal. Las concentraciones en los fetos
demostraron una barrera placentaria parcial contra
la metformina.

LACTANCIA

No se han hecho estudios en hembras lactantes con
los componentes combinados de SYPTIME XR®. En
estudios realizados con los componentes
individuales, tanto la sitagliptina como la
metformina fueron secretadas en la leche de las
ratas lactantes. No se sabe si la sitagliptina es
secretada en la leche humana. Por lo tanto, no se
debe administrar SYPTIME XR® a una mujer que esta
amamantando.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En estudios clinicos controlados con placebo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la
combinacién de sitagliptina 'y metformina
generalmente fue bien tolerada. La incidencia
general de reacciones secundarias reportada en los
pacientes que recibieron la combinacion de
sitagliptina y metformina fue similar a la reportada
en los pacientes que recibieron la combinacién de
placebo y metformina.

Tratamiento Combinado con
Metformina

Sitagliptina y

Tratamiento Inicial

En un estudio factorial de 24 semanas, controlado
con placebo, de tratamiento inicial con sitagliptina
50 mg dos veces al dia en combinacién con
metformina 500 6 1,000 mg dos veces al dia, los
eventos adversos relacionados con el medicamento
reportados en 21% de los pacientes que recibieron
el tratamiento combinado (y mayor a los que
recibieron placebo) se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 5: Tratamiento Inicial con la Combinacién de Sitagliptina y Metformina: Reacciones Adversas
Relacionadas con el Medicamento Reportadas en 21% de los Pacientes que recibieron el Tratamiento
Combinado (y mayor a los que recibieron Placebo), de los Pacientest

coee =

Ndmero de Pacientes (%)
:Iar.eh flt:g:i:};na 100 mg una ::ﬂ:::a:lisa 500 o 1,000 ﬂ;:ﬂ:::’“t::: gﬂﬂlﬂﬁﬁi;:]. :‘ .

b.i.d.t

N=176 | N=179 N =364 N =372
Diarrea | 2(1.1) 0(0.0) 12(33) 13 (3.5)
Nausea | 1(0.6) 0(0.0) 9 (2.5) 6 (1.6)
Dispepsia | 0(0.0) 0 (0.0) 4(1.1) 5(1.3)
Flatulencia | 0(0.0) 0(0.0) 2 (0.5) 5(1.3)
Vémito | 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 4(1.1)
Cefalea | 0(0.0) 1(0.6) 4 (1.1) 5(1.3)
Hipoghicemt | 5 (0.0) 1(06) 2(05) 4(11)

1 Poblaciéon con intencidn de tratar
11 Datos combinados de los pacientes que recibieron las dosis menores y maximas de metformina

Tratamiento Combinado de Adicion a Metformina En los estudios controlados con placebo de
tratamiento combinado con sitagliptina y
En un estudio de 24 semanas, controlado con metformina, la incidencia de hipoglucemia
placebo, en el que se anadié sitagliptina a  (independientemente de la causalidad atribuida
tratamiento en curso con metformina, 464  porelinvestigador) reportada en los pacientes que
pacientes recibieron metforminay 100 mg unavez  recibieron la combinacién de sitagliptina y
al dia de sitagliptina y 237 recibieron placebo y metformina fue similar a la reportada para los
metformina. La Unica reacciéon adversa reportada  pacientes tratados con metformina y placebo. La
relacionada con el medicamento que ocurrié con incidencia de reacciones adversas
una incidencia 21% y mayor que con placebo enlos  gastrointestinales preespecificadas en pacientes
que recibieron sitagliptina y metformina fue tratados con la combinacién de sitagliptina y
ndusea (11% con 100 mg de sitagliptina y  metformina fue similar a la reportada por los
metformina, 0.4% con placebo y metformina). pacientes tratados con metformina sola. Ver Tabla
8.
Hipoglucemia y Reacciones Adversas
Gastrointestinales




Tabla 6: Hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales preespeci

4
4

(independientemente

de la causalidad atribuida por el investigador) reportadas en los pacientes que recibieron tratamiento

combinadot

Nimero de pacientes (%)
, , Estudio de adicion de
Estudio de sitagliptina yirr:::T:Tmina como tratamiento sitagliptina a tratamiento
actual con metformina
Sitagliptina 50 e
Sitaalintina Metformina | mgdosvecesal | Placeboy Sﬁgg?atlr?:s‘lﬂﬂ
Placeb A "~ | 50061,000 | dia+ Metformina | Metformina oY
100 mguna | L : Metformina
] : mg dos veces | 50061,000mg | 21,500 mg :
vez al dia ) ' i 21,500 mg
al diaft dos veces al diarios
diarios
diatt
N=176 | N=179 N = 364 N =372 N =237 N = 464
ripogluceml | 1(06) | 1(08) 3(0.8) 6 (1.6) 5 (2.1) 6(1.3)
Diarea | 7(40) | 5(28) 28(7.7) 28 (7.5) 6(2.5) 11(2.4)
Niusea | 2(1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6(1.3)
Vémito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8(2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolor :
abdominal | 4@ 6(3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10(2.2)

1 En el estudio de tratamiento inicial, el malestar abdominal fue incluido en dolor abdominal
11 Datos combinados de los pacientes que recibieron las dosis menores y maximas de metformina

En todos los estudios las reacciones adversas de
hipoglucemia se basaron en todos los reportes de
hipoglucemia sintomdtica; no se requirié hacer una
medicién de la glucosa.

Sitagliptina en Combinacion con Metformina y
una Sulfonilurea

En un estudio controlado con placebo de 24
semanas de sitagliptina 100 mg diarios anadidos a
la combinacién con glimepirida 24 mg diarios y
metformina 21,500 mg diarios, las reacciones
adversas relacionadas con el medicamento
reportadas en 21% de los pacientes tratados con

sitagliptina (n=116) y mas comin que en los
pacientes tratados con placebo (n=113) fueron
hipoglucemia (sitagliptina 13.8%, placebo 0.9%) y
estrefimiento (1.7%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacién con Metformina y un
Agonista PPARyy

En un estudio controlado con placebo de
sitagliptina 100 mg diarios anadidos al tratamiento
combinado en curso de metformina y rosiglitazona,
las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas durante el punto de
tiempo primario a la semana 18 en 21% de los
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pacientes tratados con sitagliptina (n=170) y mas
comunmente que en los pacientes tratados con
placebo (n=92) fueron: cefalea (sitagliptina, 2.4%;
placebo, 0.0%), diarrea (1.8%, 1.1%), ndusea (1.2%,
11%), hipoglucemia (1.2%, 0.0%), y vémito (1.2%,
0.0%). A la semana 54, las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento reportadas en =
1% de los pacientes tratados con sitagliptina y mas
cominmente que en los pacientes tratados con
placebo  fueron: cefalea (2.4%, 0.0%),
hipoglucemia (2.4%, 0.0%), infeccién del tracto
respiratorio superior (1.8%, 0.0%), ndusea (1.2%,
11%), tos (1.2%, 0.0%), infecciones flngicas
cutaneas (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%,
0.0%), y vémito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacién con Metformina e
Insulina

En un estudio controlado con placebo de 24
semanas con sitagliptina 100 mg afadida en
combinaciéon al tratamiento en curso con
metfomina 21,500 mg diarios y una dosis estable
de insulina, la Unica reaccién adversa relacionada
con el medicamento reportada en 21% de los
pacientes tratados con sitagliptina (n=229) y mas
comUnmente que en los pacientes tratados con
placebo (n=233) fue hipoglucemia (sitagliptina,
10.9%; placebo, 5.2%). En otro estudio de 24
semanas los pacientes recibieron sitagliptina como
tratamiento adicional mientras se intensificaba la
isulina (con o sin metformina), la Unica reaccién
adversa relacionada con el fdrmaco reportada en =
1% de los pacientes tratados con sitagliptina y
metformina y con mayor frecuencia que en los
pacientes tratados con placebo y metformina fue el
vomito (sitagliptina y metformina, 1.1%, placebo y
metformina 0.4%)

Pancreatitis

En un analisis combinado de 19 estudios clinicos
doble ciego que incluyé datos de 10,246 pacientes
aleatorizados a recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=
5,429) o el correspondiente control (tratamiento
activo o placebo), (N= 4,817), la incidencia de
eventos no adjudicados de pancreatitis aguda fue
01 por 100 afos-paciente en cada grupo (4
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pacientes con un evento en 4,708 anos-paciente
para sitagliptina y 4 pacientes con un evento en
3,942 anos-paciente para el grupo control). Ver
también mds adelante Estudio de Seguridad
Cardiovascular TECOS (Ver PRECAUCIONES
GENERALES, Pancreatitis).

Con la combinacién de sitagliptina y metformina
no se observaron cambios clinicamente
significativos en los signos vitales o en el EKG
(incluyendo el intervalo QT).

Reacciones Adversas Reportadas con Sitagliptina

No hubo reportes de reacciones adversas
relacionadas con el medicamento con una
incidencia 21% en los pacientes que recibieron
sitagliptina.

Reacciones Adversas Reportadas con Metformina

Las reacciones adversas reportadas
(independientemente de la causalidad) en mas del
5% de los pacientes tratados con metformina y con
mas frecuencia que en los pacientes tratados con
placebo son diarrea, ndusea/vémito, flatulencia,
astenia, indigestion, malestar abdominal y cefalea.

Las reacciones adversas reportadas
(independientemente de la causalidad) en mas del
5% de los pacientes tratados con metformina de
liberacién prolongada y con mds frecuencia que en
los pacientes tratados con placebo son diarrea y
nausea/vomito.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio para Evaluar los Desenlaces
Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé a
7,332 pacientes tratados con sitagliptina, a 100 mg
diarios (o 50 mg diarios si la tasa de filtracion
glomerular basal estimada (eGFR) era 230 y <50
mL/min/1.73 m2), y 7,339 pacientes tratados con
placebo en la poblacién con intencion de tratar.
Ambos tratamientos se afnadieron al cuidado usual,
apuntando a estandares regionales para HbAlc y
factores de riesgo CV. La poblacion de estudio
incluyd un total de 2,004 pacientes 275 anos de



edad (970 tratados con sitagliptina y 1,034
tratados con placebo). La incidencia global de
reacciones adversas graves en los pacientes que
recibieron sitagliptina fue similar a la de los
pacientes que recibieron placebo. La evaluacién de
complicaciones relacionadas con la diabetes
preespecificadas reveld incidencias similares entre
los grupos, incluyendo infecciones (18.4% de los
pacientes tratados con sitagliptina y 17.7% de los
pacientes tratados con plabeo) e insuficiencia renal
(1.4% de los pacientes tratados con sitagliptina y
1.5% de los pacientes tratados con plabeo). El perfil
de eventos adversos en los pacientes 275 anos de
edad fue generalmente similar al de la poblacién
general.

En la poblacién con intencién de tratar, entre los
pacientes que estaban usando insulina y/o una
sulfonilurea a nivel basal, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 2.7% en los pacientes
tratados con sitagliptina y 2.5% en los pacientes
tratados con placebo, entre los pacientes que no
estaban usando insulina y/o una sulfonilurea a nivel
basal, 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 eventos de pancreatitis con
adjudicacion confirmada fue de 0.3% en los
pacientes tratados con sitagliptina y de 0.2% en los
pacientes tratados con placebo. La incidencia de
eventos de malignidad con adjudicacién
confirmada fue de 3.7% en los pacientes tratados
con sitagliptina y de 4.0% en los pacientes tratados
con placebo.

Poblacidon pediatrica

En un analisis agrupado de dos ensayos clinicos
controlados con placebo con SYPTIME XR® en
pacientes pediatricos de 10 a 17 anos con diabetes
tipo 2, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento notificadas durante el periodo de
tratamiento de 54 semanas en 21% de los
pacientes en el grupo de SYPTIME XR® (N = 107) y
con mayor frecuencia que en los pacientes del
grupo de metformina (N = 113) fue diarrea (2.8%;
Metformin, 0.9%)), nduseas (2.8%, 0.9%), e
hipoglucemia (6.5%, 3.5%).

El perfil de las reaccio rsas fue comparable
al observado en adultos. No hubo diferencias
clinicamente relevantes entre los grupos de
SYPTIME XR® y metformina hasta la semana 54 en
los criterios de valoracion de seguridad de
laboratorio, signos vitales, indices de adiposidad o
criterios de valoracidn de crecimiento y desarrollo.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

Durante el uso posterior a la comercializacion de
metformina / sitagliptina liberacién prolongada o
sitagliptina, uno de los componentes de
metformina / sitagliptina liberacién prolongada, se
ha identificado reacciones adversas adicionales.
Estas reacciones han sido reportadas cuando
metformina / sitagliptina liberacién prolongada o
sitagliptina se utilizaron como monoterapia o en
combinacion con otros medicamentos
hipoglucemiantes. Como estas reacciones se
reportaron voluntariamente de una poblacién de
tamano incierto, generalmente no es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal a la exposicidon del
medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxis, angioedema, erupcidon cutanea,
urticaria, vasculitis cutdnea, y condiciones cutaneas
exfoliativas  incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson (ver Contraindicaciones y
precauciones generales, Clorhidrato de sitagliptina,
Reacciones de hipersensibilidad); pancreatitis
aguda, incluyendo pancreatitis necrotizante o
hemorragica fatal y no fatal (ver Precauciones
generales, Pancreatitis); deterioro de la funcidn
renal, incluyendo insuficiencia renal aguda (algunas
veces requiriendo didlisis); penfigoide ampolloso
(ver Precauciones generales, penfigoide
ampolloso); infeccion de vias respiratorias
superiores; nasofaringitis; estrefimiento, vémito,
cefalea; artralgia, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor de espalda, prurito.
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X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO

Sitagliptina y Metformina

La coadministracion de dosis multiples de
sitagliptina (50 mg dos veces al dia) y metformina
(1,000 mg dos veces al dia) no alterd
significativamente la  farmacocinética de
sitagliptina o metformina en pacientes con
diabetes tipo 2.

No se han hecho estudios de interaccion
farmacocinética con SYPTIME XR®, pero si se han
hecho estudios con los componentes individuales
de SYPTIME XR® (clorhidrato de sitagliptina y
clorhidrato de metformina).

Clorhidrato de sitagliptina

En los estudios de interacciones farmacolégicas, la
sitagliptina no tuvo efectos de importancia clinica
sobre la farmacocinética de los siguientes
medicamentos: metformina, rosiglitazona,
gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos
orales. Segun esos datos, la sitagliptina no inhibe
las isoenzimas 3A4, 2C8 o 2C9 del citocromo P-450
(CYP). Basandose en los datos in vitro, no es de
esperarse que inhiba las isoenzimas CYP2D6, 1A2,
2C19Y 2B6, ni que induzca a CYP3A4.

Se han realizado analisis de farmacocinética de
poblacién en pacientes con diabetes tipo 2. Los
medicamentos administrados concomitantemente
no tuvieron un efecto clinicamente importante en
la farmacocinética de  sitagliptina. Los
medicamentos evaluados fueron aquellos que
comUnmente se administran a pacientes con
diabetes tipo 2, incluyendo reductores de
colesterol (p. ej., estatinas, fibratos, ezetimiba),
antiplaquetarios (p. ej., clopidogrel),
antihipertensivos (p. ej., inhibidores de la ECA,
bloqueadores de los receptores de angiotensina,
beta-bloqueadores, antagonistas de canales de
calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y
anti-inflamatorios no  esteroideos (p. €,
naproxeno, diclofenaco, celecoxib), antidepresivos
(p. €., bupropion, fluoxetina, sertralina),
antihistaminicos (p. €j., cetrizina), inhibidores de la
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bomba de protones (p. ej., omeprazol, lansoprazol)
y medicamentos para disfuncion eréctil (p. ej.,
sildenafil).

Al administrar concomitantemente sitagliptina y
digoxina, aumentaron ligeramente el area bajo la
curva de concentracién (AUC, 11%) y el promedio
de concentracion maxima (Cmax, 18%) de la
digoxina. No se considera que esos aumentos
tengan importancia clinica. Se debe Vvigilar
apropiadamente a los pacientes que estén
recibiendo digoxina. El AUC y la Cmax de la
sitagliptina aumentaron aproximadamente 29% y
68%, respectivamente, al administrar
concomitantemente dosis orales Unicas de 100 mg
de sitagliptina y de 600 mg de ciclosporina, que es
un potente inhibidor de prueba de la
glucoproteina-p. No se considera que esos cambios
observados en la farmacocinética de la sitagliptina
tengan importancia clinica.

Clorhidrato de metformina

Gliburida: En un estudio sobre interaccién de dosis

Unicas en pacientes con diabetes tipo 2, la
administracién concomitante de metformina y
gliburida no causé ningdn cambio en la
farmacocinética o la farmacodindmica de la
metformina. Se observaron disminuciones del AUC
y de la Cmax de la gliburida, pero esas
disminuciones fueron muy variables. Debido a que
fue un estudio con dosis Unicas y a la falta de
correlacién entre las concentraciones sanguineas
de gliburida y los efectos farmacodindmicos, es
incierta la importancia clinica de esta interaccién.

Furosemida: Un estudio sobre la interaccion de

dosis Unicas de metformina y furosemida en sujetos

sanos demostr6 que la  administracidn
concomitante afectd los parametros
farmacocinéticos de ambos compuestos. La

furosemida aumenté 22% la Cmdax plasmatica y
sanguinea y 15% el AUC sanguinea de la
metformina, sin ningin cambio significativo en la
depuracion renal de metformina. Cuando se
administré concomitantemente con metformina, la
Cmax y el AUC de la furosemida fueron 31% y 12%
menores, respectivamente, que cuando se



administré sola, y su vida media terminal
disminuyd 32%, sin ningdn cambio significativo en
su depuracién renal de furosemida. No hay
informacion disponible acerca de la interaccion de
la metformina y la furosemida cuando se
administran concomitantemente por tiempo
prolongado.

Nifedipina: Un estudio sobre la interaccién de dosis
Unicas de metformina y nifedipina en sujetos sanos
demostré que la administracion concomitante de
nifedipina aumenté 20% la Cmax y 9% el ABC de la
metformina, asi como la cantidad de metformina
excretada en la orina. Su Tmax y su vida media no se
modificaron. La nifedipina aumenta la absorcién de
metformina. Metformina tuvo efectos minimos
sobre la nifedipina.

Medicamentos que reducen la depuraciéon de
metformina: El uso concomitante de medicamentos
que interfieren con los sistemas comunes de
transporte tubular renal, involucrados en la
eliminacion renal de la metformina (p. ej.
Transportador-2 de cationes orgdnicos [OCT2, por
las siglas en inglés para organic cationic
transporter-2] / inhibidores de extrusiéon de
multiples fdrmacos y toxinas [MATE, por las siglas
en inglés para multidrug and toxin extrusion] tales
como ranolazina, vandetanib, dolutegravir y
cimetidina), pueden incrementar la exposicidon
sistémica a la metformina y puede aumentar el
riesgo de acidosis lactica. Se debe considerar los
beneficios y los riesgos de tratamientos
concomitantes.

Otros: Ciertos medicamentos tienden a producir
hiperglucemia y pueden impedir el control de la
glucemia. Esos medicamentos incluyen las tiacidas
y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiacinas,
productos tiroideos, estrogenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, acido nicotinico,
simpaticomiméticos, bloqueadores de canales de
calcio y la isoniacida. Cuando se administra alguno
de esos medicamentos a un paciente que esta
tomando SYPTIME XR®, se le debe vigilar
estrechamente para controlar bien su glucemia.

En estudios de interaccion con dosis Unicas en

y
voluntarios sanos, la racion concomitante
de metformina y propranolol o de metformina e
ibuprofeno no afecté la farmacocinética de esos
medicamentos.

A diferencia de las sulfonilureas, que se unen en
gran proporcion a las proteinas plasmaticas, la
metformina se une escasamente a ellas, por lo que
es menos probable que interactle con
medicamentos que se unen altamente a las
proteinas plasmdaticas, como los salicilatos, las
sulfonamidas, el cloranfenicol y el probenecida.

Xl. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE
PRUEBAS DE LABORATORIO

Clorhidrato de sitagliptina

La incidencia de reacciones adversas de laboratorio
fue similar en los pacientes tratados con
sitagliptina y metformina comparada con los
pacientes tratados con placebo y metformina. A lo
largo de esos estudios se observé un pequeno
aumento del ndmero de leucocitos (WBC, por las
siglas en inglés para white blood cell) (una
diferencia de aproximadamente 200 células/pl en
las WBC en comparacion con el placebo; cuenta
promedio basal de WBC de aproximadamente
6,600 células/pl), debido a un pequefio aumento
de los neutréfilos. Esta observaciéon se ha
observado en la mayoria, pero no en todos los
estudios. Este cambio en los parametros de
laboratorio no se considera clinicamente
importante.

Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de metformina de
29 semanas de duraciéon, se observé una
disminuciéon a valores subnormales de las
concentraciones séricas previas normales de
vitamina B12, sin manifestaciones clinicas, en
aproximadamente 7% de los pacientes. Sin
embargo, esa disminucién debida posiblemente a
la interferencia de la absorcion de esa vitamina a
partir del complejo B12-factor intrinseco muy rara
vez se acompana de anemia y parece ser
rdpidamente  reversible al suspender la
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administracion de metformina o al administrar
vitamina B12 (ver Precauciones generales,
Clorhidrato de metformina).

Xll. PRECAUCIONES EN RELACI’(’)N CON EFECTOS
DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Carcinogenicidad
Clorhidrato de sitagliptina

Se hizo un estudio de dos anos sobre la
carcinogenicidad en ratas machos y hembras que
recibieron dosis orales de sitagliptina de 50, 150 y
500 mg/kg/dia. Con la dosificacién mayor hubo un
aumento de la incidencia de adenomas y
carcinomas hepdticos en los machos y de
carcinomas hepaticos en las hembras. Esta
exposicion en ratas resulta aproximadamente 58
veces mayor que en los seres humanos, basandose
en la dosis diaria recomendada en adultos de 100
mg dia. Esa dosificacién se asocié con
hepatotoxicidad en las ratas. La dosificacién con la
que no se observd ninguna induccion de neoplasias
hepdticas fue la de 150 mg/kg/dia,
aproximadamente 19 veces la exposiciéon en
humanos con la dosis recomendada de 100 mag.
Como se ha mostrado que en las ratas la
hepatotoxicidad estd correlacionada con la
induccidn de neoplasias hepaticas, ese aumento de
la incidencia de tumores hepdaticos es
probablemente secundario a toxicidad hepética
crénica a esa alta dosificacion. Se desconoce la
importancia clinica de esos resultados para los
humanos.

Se hizo un estudio de dos anos sobre la
carcinogenicidad en ratones macho y hembra, con
dosis orales de sitagliptina de 50, 125, 250 y 500
mg/kg/dia. La sitagliptina no aumenté la incidencia
de tumores de ningln d6rgano en los ratones con
dosis de hasta 500 mg/kg/dia (exposicion
aproximadamente 68 veces mayor que la usada en
humanos por la dosis recomendada de 100
mg/dia).

Clorhidrato de metformina

Se han hecho estudios a largo plazo sobre la
carcinogenicidad en ratas (dosificaciéon durante 104
semanas) y en ratones (dosificacién durante 91
semanas) con dosificaciones de hasta 900
mg/kg/dia y 1,500 mg/kg/dia respectivamente.
Estas dosis son aproximadamente cuatro veces
mayores que la dosis diaria maxima de 2,000 mg
recomendada en seres humanos basandose en la
comparacién de las areas de superficie corporal. No
se encontré ningun indicio de carcinogenicidad de
la metformina en los ratones macho o hembra. De
forma similar, no se encontré ningun indicio de
potencial teratogénico en las ratas macho. Sin
embargo, si aumentd la incidencia de pdlipos
benignos del estroma uterino en las ratas hembra
tratadas con 900 mg/kg/dia.

Mutagénesis
Clorhidrato de sitagliptina

La sitagliptina no fue mutagénica ni clastogénica en
una serie de estudios de toxicologia genética que
incluyeron la prueba bacteriana de Ames (prueba
de mutagénesis microbiana), la prueba de
aberraciones cromosémicas en células de ovario de
hamster Chino (células CHO, por las siglas en inglés
para Chinese hamster ovary) una prueba
citogenética in vitro con células CHO, un ensayo de
dilucién alcalina en ADN de hepatocitos de rata
(que mide la capacidad del medicamento para
inducir roturas de una cadena en el ADN), y una
prueba de micronucleos in vivo.

Clorhidrato de metformina

No hubo ningun indicio de potencial mutagénico
de la metformina en las siguientes pruebas in vitro:
Prueba de Ames (S. typhimurium), prueba de
mutacion genética (en células de linfoma de ratén)
o prueba de aberraciones cromosdmicas (en
linfocitos humanos). Los resultados de la prueba de
micronucleos in vivo en ratones también fueron
negativos.



Reproduccion
Clorhidrato de sitagliptina

No se observd ningun efecto adverso sobre la
fertilidad en ratas macho y hembra que recibieron
dosis orales de hasta 1,000 mg/kg de sitagliptina
(exposicion hasta 100 veces la exposicion en
humanos, basandose en la dosis diaria
recomendada en adultos de 100 mg/dia) antes y
durante el apareamiento.

Clorhidrato de metformina

La fertilidad de las ratas macho o hembra no fue
afectada por la metformina administrada a
dosificaciones tan altas como 600 mg/kg/dia, que
es aproximadamente tres veces la dosis diaria
maxima recomendada en humanos basandose en la
comparacion de las dreas de superficie corporal.

Desarrollo fetal
Clorhidrato de sitagliptina

La sitagliptina no fue teratogénica en ratas a dosis
orales de hasta 250 mg/kg ni en conejas que
recibieron hasta 125 mg/kg durante la
organogénesis (hasta 32 'y 22 veces,
respectivamente, la exposicion en humanos por la
dosis diaria recomendada en adultos de 100 mg
diarios). En las ratas aumentd ligeramente la
incidencia de malformaciones costales en los fetos
(costillas ausentes, hipoplasicas u onduladas) con
la dosificacion de 1,000 mg/kg/dia
(aproximadamente 100 veces la exposicidon en
humanos por la dosis diaria recomendada en
adultos de 100 mg/dia). El nivel de dosificacién con
el que no se observaron efectos sobre el desarrollo
fetal fue de 250 mg/kg/dia (32 veces la exposicidn
en humanos por la dosis diaria recomendada en
adultos de 100 mg/dia). En las crias de las ratas que
recibieron dosis orales de 1,000 mg/kg/dia se
observaron disminuciones relacionadas con el
tratamiento del promedio de peso corporal antes
del destete en ambos sexos y del promedio de
aumento de peso después del destete en los
machos.
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XIll. DOSIS Y VIA DE A

RACION
Via de administracion: Oral

La dosificacidon del tratamiento hipoglucemiante
con SYPTIME XR® se debe individualizar basdndose
en el tratamiento actual del paciente, la eficaciay la
tolerabilidad, sin exceder las dosis diarias maximas
recomendadas de 100 mg de sitagliptina.

SYPTIME XR® se debe administrar una vez al dia
con alimentos, de preferencia por la noche. La dosis
debe incrementarse gradualmente para disminuir
las reacciones adversas gastrointestinales (Gl)
asociados a metformina. Adicionalmente, la
administracién de SYPTIME XR® con alimentos
puede mejorar las concentraciones plasmaticas de
la metformina. Para mantener las propiedades de
la liberacion modificada, las tabletas no deben
partirse, romperse, aplastarse o masticarse antes
de ser tragadas. Ha habido reportes de tabletas de
SYPTIME XR® disueltas de forma incompleta,
elimindndose en las heces. Se desconoce si este
material observado en las heces contiene
medicamento activo. Si un paciente reporta de
manera repetida observar tabletas en sus heces, el
médico deberd evaluar que el control glucémico sea
adecuado.

Recomendaciones sobre la dosificacion

La dosis inicial de SYPTIME XR® se debe basar en el
tratamiento actual del paciente.

SYPTIME XR® se debe administrar una vez al dia
con alimentos, de preferencia por la noche. Las
tabletas de SYPTIME XR® estan disponibles en:

« 50 mg de sitagliptina / 1,000 mg de clorhidrato
de metformina de liberacién prolongada

« 100 mg de sitagliptina / 1,000 mg de
clorhidrato de metformina de liberacién
prolongada

Para pacientes que usan 50 mg de sitagliptina /
1,000 mg de clorhidrato de metformina de
liberacion prolongada, se deben tomar dos
tabletas una vez al dia. La tableta de 100 mg de
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sitagliptina /1,000 mg de clorhidrato de
metformina de liberacién prolongada se debe
tomar como una sola tableta, una vez al dia.

Tratamiento inicial:

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
hiperglucemia  inadecuadamente  controlada
solamente con dieta y ejercicio, la dosis inicial total
diaria recomendada de SYPTIME XR® es de 100 mg
de sitagliptina/1,000 mg de clorhidrato de
metformina. En los pacientes con control glucémico
inadecuado a esta dosis, se puede escalar
gradualmente para reducir los efectos adversos
gastrointestinales (Gl) asociados con metformina,
hasta la dosis maxima diaria recomendada de
metformina de 2,000 mg.

Para pacientes inadecuadamente controlados con
la monoterapia con metformina:

En los pacientes en los que metformina sola no
controla suficientemente la glucemia, la dosis
inicial total recomendada de SYPTIME XR® es de
100 mg de sitagliptina y la dosis previamente
prescrita de metformina

Para pacientes inadecuadamente controlados con
la monoterapia con sitagliptina:

En los pacientes en los que sitagliptina sola no
controla  suficientemente la glucemia, |la
dosificacion inicial recomendada de SYPTIME XR®
es de 100 mg de sitagliptina / 1,000 mg de
clorhidrato de metformina. La dosis de metformina
puede ser escalada gradualmente conforme sea
necesario para lograr el control glucémico. Se debe
considerar escalar gradualmente la dosis para
reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados con metformina. A los pacientes que
estan tomando sitagliptina sola a una dosificacion
ajustada por insuficiencia renal no se les debe
cambiar a SYPTIME XR® (ver Contraindicaciones).

Para pacientes que estan tomando sitagliptina
coadministrada con metformina:

En los pacientes que estdn tomando sitagliptina y
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metformina por separado, se puede iniciar la
administracién de SYPTIME XR® a la dosis
previamente  prescrita de  sitagliptina y
metformina.

Para pacientes inadecuadamente controlados con
la combinacién de tratamiento dual con cualquiera
de dos de los siguientes tres medicamentos
hipoglucemiantes: sitagliptina, metformina o una
sulfonilurea:

La dosificacidon inicial usual de SYPTIME XR®
procurar 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100
mg dosis total diaria de sitagliptina). Para
determinar la dosis inicial del componente
metformina se debe considerar el nivel de control
glucémico del paciente y la dosis actual (si la hay)
de metformina. Para reducir los efectos
gastrointestinales (Gl) asociados a metformina se
debe considerar ajustar la dosis gradualmente. Los
pacientes que inician o que actualmente toman una
sulfonilurea pueden requerir una dosis menor de la
sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia
inducida por sulfonilureas (ver Precauciones
generales).

Para pacientes inadecuadamente controlados con
la combinacién de tratamiento dual con cualquiera
de dos de los siguientes tres medicamentos:
sitagliptina, metformina o un agonista del PPARX
(p. €j., tiazolidinedionas):

La dosificacién inicial usual de SYPTIME XR® debe
procurar 100 mg dosis total diaria de sitagliptina.
Para determinar la dosis inicial del componente
metformina se debe considerar el nivel de control
glucémico del paciente y la dosis actual (si la hay)
de metformina. Para reducir los efectos
gastrointestinales (Gl) asociados a metformina se
debe considerar ajustar la dosis gradualmente.

Para pacientes inadecuadamente controlados con
la combinacién de tratamiento dual con cualquiera
de dos de los siguientes tres medicamentos:
sitagliptina, metformina o insulina:

La dosificacién inicial usual de SYPTIME XR® debe
procurar 100 mg dosis total diaria de sitagliptina.



Para determinar la dosis inicial del componente
metformina se debe considerar el nivel de control
glucémico del paciente y la dosis actual (si la hay)
de metformina. Para reducir los efectos
gastrointestinales (Gl) asociados a metformina se
debe considerar ajustar la dosis gradualmente. Los
pacientes con insulina o que la estadn iniciando
pueden requerir dosis menores de ésta para reducir
el riesgo de hipoglucemia (ver Precauciones
generales).

No se han hecho estudios examinando
especificamente la seguridad y la eficacia de
SYPTIME XR® en pacientes que estaban siendo
tratados con otros agentes hipoglucemiantes y
fueron cambiados a SYPTIME XR®. Cualquier
cambio en el tratamiento de la diabetes tipo 2 se
debe hacer con precaucién y vigilancia adecuada,
porque pueden ocurrir cambios en el control de la
glucemia.

Recomendaciones de uso en pacientes con
Insuficiencia Renal:

Se debe evaluar la funcién renal antes de iniciar el
tratamiento con SYPTIME XR® y periédicamente
después de iniciarlo.

SYPTIME XR® estd contraindicado en pacientes con
una eGFR < 30 mL/min/1.73 m2. SYPTIME XR® se
debe suspender si la eGFR del paciente
posteriormente disminuye a menos de 30
mL/min/1.73 m2 (ver Contraindicaciones y
precauciones generales).

No se recomienda iniciar el tratamiento con
SYPTIME XR® en pacientes con una eGFR = 30
mL/min/1.73 m2 y < 45 mL/min/1.73 m2. En
pacientes que toman SYPTIME XR® y su eGFR
disminuye a menos de 45 mL/min/1.73 m2, se debe
evaluar el beneficio y el riesgo de continuar con el
tratamiento y de limitar la dosis de sitagliptina a 50
mg una vez al dia.

Interrupcién del tratamiento con SYPTIME XR® por
procedimientos de imagenologia con contraste

yodado

Se debe descontinuar SYPTIME XR® al momento, o

y
previo a un procedi e imagenologia que
involucre contraste yodado en pacientes con una
eGFR de = 30 a <60 mL/min/1.73 m2, en pacientes
con antecedente de enfermedad hepatica,
alcoholismo o insuficiencia cardiaca, o en pacientes
que recibiran contraste yodado intraarterial. Se
debe reevaluar la eGFR a las 48 horas después al
procedimiento de imagenologia, el tratamiento con
SYPTIME XR® se puede restablecer si la funcion
renal es aceptable (ver Precauciones generales).

XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Clorhidrato de sitagliptina

Durante los estudios clinicos controlados en sujetos
sanos, dosis Unicas de hasta 800 mg de sitagliptina
fueron generalmente bien toleradas. En un estudio
se observaron aumentos minimos del QTc, que no
se consideraron clinicamente importantes, con la
dosis de 800 mg (ver Farmacocinética y
farmacodinamia, Farmacodinamia,
Electrofisiologia cardiaca). No hay ninguna
experiencia con dosis mayores de 800 mg en
estudios clinicos. En estudios de Fase | de dosis
multiple, no se observaron reacciones adversas
clinicas relacionadas con el medicamento con dosis
de sitagliptina de hasta 600 mg por dia durante
periodos de hasta 10 dias y 400 mg al dia por
periodos de hasta 28 dias.

Si ocurre una sobredosis, es razonable emplear las
medidas de soporte usuales, como retirar del tracto
digestivo el medicamento no absorbido, aplicar
monitoreo clinico (incluyendo electrocardiograma)
y establecer tratamiento de sostén si es necesario.
La sitagliptina es poco dializable. En los estudios
clinicos se extrajo aproximadamente 13.5% de la
dosis durante una sesién de hemodidlisis de tres a
cuatro horas. Se puede considerar hemodialisis
prolongada si es clinicamente apropiada. No se
sabe si la sitagliptina es dializable por dialisis
peritoneal.

Clorhidrato de metformina

Se han reportado sobredosis de clorhidrato de
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metformina, incluyendo la ingesta de mas de 50
gramos. Se reporté hipoglucemia en
aproximadamente 10% de los casos, pero no se ha
determinado ninguna relaciéon causal con el
clorhidrato de metformina. Se ha reportado
acidosis lactica en aproximadamente 32% de los
Q casos de sobredosificacion de metformina (ver
Precauciones generales, Clorhidrato de
metformina). La metformina es dializable, con una
depuracion de hasta 170 mL/min en buenas
condiciones hemodinamicas. Por lo tanto, la
hemodidlisis puede ser util para extraer el
medicamento acumulado en los pacientes en los
que se sospecha wuna sobredosificacion de
metformina.

XV. PRESENTACION O PRESENTACIONES

Caja con 14 tabletas con 100 mg / 1000mg
Caja con 28 tabletas de 100 mg /1000 mg
Caja con 56 tabletas de 50 mg / 1000 mg

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE
ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 25°C.

XVII. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.

Prohibida la venta fraccionada del producto

No se administre durante el embarazo ni la
lactancia

Reporte las sospechas de reaccion adversa a los
correos: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
safety.mexico@tevamexico.com

XVII. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Teva Pharma México, S.A. de CV.

Carretera a Nogales No. 850, La Venta del Astillero,
C.P. 45221, Zapopan, Jalisco, México.

XIX. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
ANTE LA SECRETARIA

Reg. No. 271M2025 SSA V.
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