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Introduccion

La ciudad elegida para este encuentro de la American
Diabetes Association (ADA) fue Nueva Orleans, carac-
terizada, entre otras cosas, por el jazz, que suena en
cada esquina, asi como por sus bares tipicos, don-
de antiguas bandas tocan las canciones solicitadas
por los asistentes, con el orgullo de ser aplaudidas y
ovacionadas. En el jazz de Nueva Orleans se detecta
la influencia de la mdsica antillana, afroamericana,
francesa y estadounidense.

Nueva Orleans, fundada en 1717 por colonos france-
ses y elegida por ser la planicie del delta del Misisipi,
a fin de crear una ruta comercial, es hoy el puerto mas
importante del estado de Alabama. Son muchas las
atracciones turisticas que esta ciudad ofrece, desde
el barrio francés, de renombre mundial, y la vida noc-
turna de Bourbon Street, hasta la avenida St. Charles,
sede de las Universidades de Tulane y Loyola, o el
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historico Hotel Pontchartrain y las mansiones del si-
glo XIX. Es una ciudad que fue azotada por huracanes,
el mas destructivo de ellos fue el Katrina, en 2005, que
provocd la destruccion de gran parte de la ciudad, actual-
mente reconstruida. La catastrofe afectd especialmente a
la poblacion afroamericana, que habita en las zonas mas
humildes y también mas vulnerables.

Este afio, el Congreso Americano de Diabetes sorprendi6
a miles de profesionales de la salud con los resultados de
estudios y con nuevas asociaciones de insulinas, de anti-
diabéticos, tanto orales como inyectables, en un esfuerzo
por encontrar mejores alternativas de tratamiento para
esta enfermedad, que contintia en crecimiento (Figura 1).

Edificio tipico de la ciudad
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Figura 1. Proyeccion de cantidad de personas afectadas al 2040. Cifras presenta-
das en las Sesiones Cientificas de la Asociacion Americana de Diabetes, junio de
2016, Nueva Orleans, Estados Unidos.

El estudio esperado por todos fue el LEADER (Liraglutide
Effects and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovas-
cular Outcome Results), que nos ofrece la posibilidad de
mejorar el riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos,
ademas de controlar los niveles de glucemia, con liragluti-
da, un agonista de GLP-1.

EL Dr. Desmond Schatz, presidente de la ADA, se refiri6 a la
diabetes como la epidemia invisible del siglo XXI, y men-
cion6 la necesidad del compromiso para profundizar la in-
vestigacion de la enfermedad, mejorar la cobertura de la
medicacion por el sistema de salud y terminar con la estig-
matizacion de los pacientes que la sufren. Mostro especial
preocupacion por el bajo porcentaje de pacientes que logran
el objetivo de control de la diabetes, asi también de los niveles
de colesterol y de presion arterial; datos recientes demuestran
que muere un paciente con diabetes cada 6 segundos. Asimis-
mo, el Dr. Schatz puso especial énfasis en encontrar la cura
de la diabetes y de darle la caracteristica de urgencia, asi
como se hizo con el sida o el cancer. Nos invit6 a preguntar-
nos al final de cada dia qué hicimos por nuestros pacientes
con diabetes y qué haremos al dia siguiente para cambiar la
realidad de las personas que viven con diabetes, enfermedad
que no da descanso ni vacaciones.

Novedades del congreso

Como es habitual, el programa del congreso consiste en
ocho éreas que abarcan temas clinicos y basicos; razén por
la que todos los profesionales de la salud con especial inte-
rés en la diabetes encuentran simposios y conferencias de
acuerdo con el area en la que se desempefian.

Es interesante asistir a las presentaciones orales o pdsteres,
donde se abordan temas originales, nuevos desarrollos de
farmacos o proyectos de investigacién en areas nuevas. El
domingo, la cita imperdible fue la conferencia del presiden-
te de ADA, Dr. Desmond Schatz, quien con mucha pasion y
preocupacion nos invitd a poner a la diabetes en la lista de
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Una multitud escucha atentamente al Dr. Schatz.

temas urgentes por resolver, como se menciond anterior-
mente, y la Banting Lecture.

Esta dltima implica un premio a la trayectoria y al desempe-
fio académico, que este afio le fue otorgado a la Dra. Bar-
bara Kahn, quien ha dedicado su vida a dilucidar el papel
del tejido adiposo en la regulacion del metabolismo. Segln
ella misma expres6, sus casi cincuenta afios viviendo con
diabetes tipo 1 han sido el motor para involucrarse en estos
temas, para encontrar respuestas a su enfermedad.

El lema Stop Diabetes forma parte de un movimiento de
concientizacion para intentar detener la expansion de la
diabetes.

El objetivo es movilizar a la poblacién general, voluntarios,
donantes, corporaciones y a profesionales de la salud, para
involucrarlos en la difusion de habitos de vida saludables y
en la recoleccion de fondos para educacion e investigacion
en diabetes. Se sugiere a todos los que quieren solidarizar-
se con esta causa que el dia domingo, en el contexto del
Congreso, se vistan con algo rojo, color que identifica a la
causa.
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Unidad tematica I: Ensayos clinicos y Banting Lecture

La Dra. Barbara Kahn fue la ganadora de la medalla Banting,
la maxima distincidn que se entrega en el contexto de este
congreso. Su trabajo esta basado en las maltiples funciones
e interacciones del tejido adiposo. En los afios noventa, su
interés se centraba en estudiar los efectos de los transpor-
tadores de glucosa, GLUT-4, cuya expresion estaba reducida
en el tejido adiposo de las personas diabéticas y obesas,
pero no en el misculo. Esta reduccién de GLUT-4 es un
predictor temprano de diabetes. Parte de la explicacion se
basa en el hecho de que la concentracion de proteina li-
gadora de retinol-4 (retinol binding protein 4 [RBP4]) se
halla elevada en las personas con resistencia a la insulina,
y se correlaciona positivamente con los componentes del
sindrome metabélico. Por otra parte, se observd que la
sintesis de los acidos grasos libres o la lipogénesis de novo,
incrementaba el transporte de glucosa en el tejido adiposo
y generaba fatty acid esters of hydroxy fatty acids (FAHFA),
lo cual mejoraba la tolerancia a la glucosa. Dado que estos
mecanismos estan regulados por enzimas, éstas podrian ser
un objetivo terapéutico para el tratamiento de la diabetes.

Estudio LEADER. Los resultados de este estudio fueron los
mas esperados, y miles los interesados en escucharlos. Tal
como habia trascendido, fueron alentadores para los que tra-
bajamos en al area de diabetes. El objetivo fue evaluar el
efecto cardiovascular de la liraglutida, un agonista de GLP-1,
ya que si bien era conocido y muy claro su efecto en el
control de la glucemia y en el descenso de peso, no habia
hasta ahora un estudio disefiado con el objetivo de deter-
minar su utilidad en el riesgo cardiovascular, tal como lo
exige la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos desde 2008. Fueron incluidos 9340 pacientes, se-
guidos por un periodo medio de 3.8 afios, con una concen-
tracion media de hemoglobina glucosilada (HbA, ) de 8.7%
y una antigliedad de la diabetes de 13 afios. Es importante
destacar que este estudio fue conducido tanto por tiempo
como por eventos, lo que implica que todos los partici-
pantes estuvieron expuestos a la droga o al placebo por
al menos 3.5 afios. Los resultados del estudio demostraron
que la muerte por causa cardiovascular, el infarto agudo
de miocardio no fatal y el accidente cardiovascular no fatal
fueron significativamente mas bajos en el grupo tratado con
liraglutida que en el grupo que recibié placebo (hazard ratio
[HR]: 0.87; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.78 a 0.97;
p < 0.001 para no inferioridad, y p = 0.01 para superiori-
dad). Esto no sé6lo implica que es un farmaco seguro, sino
que disminuye el riesgo cardiovascular en los pacientes
con diabetes (Figura 2).

Asimismo, la mortalidad cardiovascular por todas las causas
también fue significativamente menor en el grupo con lira-
glutida (HR: 0.78; IC 95%: 0.66 a 0.93; p = 0.007) (Figura 3).
Cuando se evaluaron los efectos cardiovasculares amplia-
dos, incluyendo revascularizacién e internacién por angina
inestable o insuficiencia cardiaca, también fueron significa-
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Figura 2. Muerte CV.

Fuente: Marso SP et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabe-
tes, N Engl J Med, Jun 2016 [anticipo de publicacion].
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Figura 3. Muerte por todas las causas.
Fuente: Marso SP et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabe-
tes, N Engl J Med. Jun 2016 [anticipo de publicacion].
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IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; EACM, evento adverso cardiovascular mayor.
Figura 4. EACM ampliado. Muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal, revasculariza-
cién coronaria o internacién por angina inestable o insuficiencia cardiaca.

Fuente: Marso SP et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabe-
tes, N Engl J Med, Jun 2016 [anticipo de publicacion].

tivamente mejores los resultados con liraglutida (Figura 4).
El descenso de peso y el control de la glucemia también
fueron significativamente mejores en el grupo tratado con
liraglutida. Los efectos adversos que provocaron la inte-



rrupcion del tratamiento en algunos casos fueron episodios
de molestias gastrointestinales, nauseas y vomitos. Los
episodios de pancreatitis no fueron diferentes entre ambos
grupos, como tampoco el cancer de pancreas o el cancer
medular de tiroides. Por los resultados positivos del estudio
LEADER, se puede afirmar que contamos con un antidiabéti-
co inyectable que, ademas de mejorar parametros metaboli-
cos, tiene un efecto positivo de proteccion cardiovascular.

EMPA-REG. Los resultados de este estudio con empagli-
flozina, un inhibidor del cotransportador de sodio-glu-
cosa tipo 2 (SGLT2), fueron presentados en septiembre
de 2015 en el Congreso Europeo de Diabetes, realizado
en Estocolmo, pero las sesiones cientificas ADA 2016
fueron otra buena oportunidad para mostrar los resulta-
dos alentadores; en este caso fue el Dr. Silvio Inzucchi
quien los present6. Destacé que es el primer antidiabético
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que mostré beneficios cardiovasculares en la diabetes tipo 2.
El estudio incluyé 7020 pacientes con diabetes tipo 2 de 42
paises, quienes fueron tratados con 10 o 25 mg de empagliflo-
zina o placebo, con un seguimiento de 3.1 afios. Se hall una
reduccion del 38% en la mortalidad por causa cardiovas-
cular, del 32% en la mortalidad por todas las causas, y
la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca se redujo
en un 35% (Figuras 5y 6).

La empagliflozina se asocié con una disminucion de los
valores de HbA, sin episodios de hipoglucemia, con
disminuciones en el peso y la presion arterial, con pe-
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quefios aumentos tanto del colesterol asociado a lipo-
proteinas de baja densidad (LDLc) como del asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). Probablemente
la sumatoria de los efectos benficiosos sea lo que llevo
a la disminucién del riesgo cardiovascular. Con respec-
to a las infecciones genitales, que fueron mayores en
el grupo tratado con empagliflozina, fueron facilmente
controlables.

Unidad tematica II: Educacion diabetolégica, actividad
fisica y nutricién

Fue interesante escuchar a la Dra. Margaret Powers, pre-
sidenta del area de Cuidado de la Salud y Educacion de
la ADA, mencionando los esfuerzos que se realizan desde
esta asociacion para que el gobierno estadounidense co-
nozca las necesidades de las personas con diabetes. Su
funcion es, justamente como ella misma lo menciond,
“hacer ruido” y llamar la atencién de las autoridades para
lograr implementar cambios y concientizar a la poblacion
acerca del crecimiento de la diabetes y de la obesidad.
Agreg6 que el mayor presupuesto en diabetes se gasta en
las hospitalizaciones debidas a las complicaciones de la
enfermedad, y que la idea es poder modificar esta asigna-
cion de dinero y darle prioridad a la prevencion. Conté su
experiencia personal, al tener que ensefarle a su madre a
inyectarse insulina, destacando la importancia del educa-
dor en diabetes en todos los equipos que cuidan la salud
de personas con esta enfermedad, y destacd que en los
Estados Unidos sélo el 7% de los pacientes reciben educa-
cion en el primer afio de diagndstico.

También destacé que estudios recientes demostraron que
con educacion se pueden lograr reducciones de los niveles
de HbA _del 1.1% al 1.3%, y que el estudio Look AHEAD,
informéd un 8.7% de descenso de peso en los pacientes con
educacién para la diabetes, y que un 4.7% mantuvieron
dicha pérdida a los 8 afios de seguimiento. La Dra. Power
finalizé su charla comentando que el impacto psicologico
de recibir educacion también es significativo, ya que pue-
de reducir el estrés, mejorar la calidad de vida y aumentar
la autoestima, razones importantes para que todos los pa-
cientes la reciban.

También Sheri Colberg-Ochs, quien gané un premio por su
importante labor en la educacién de personas con diabetes,
menciono que siendo ella diabética desde los 4 afios, nunca
dejo que la enfermedad la limitara. Tuvo tres hijos, dirigid
un equipo de fiatbol y obtuvo el certificado de buzo, depor-
te prohibido para diabéticos. A modo de broma dijo, que su
Gnica limitacion fue no poder comer su cereal favorito en
el desayuno por el alto porcentaje de azdcar que contiene.
Ha escrito diez libros de actividad fisica, vida saludable y
diabetes y cientos de articulos. Su consejo para cerrar la
conferencia fue realizar 150 minutos semanales de activi-
dad fisica, lo que no sélo es bueno en muchos casos para
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regular los niveles de glucemia, sino también para bajar el
nivel de estrés. En lo que a nutricion se refiere, se dedico
un simposio a tratar la importancia del acceso a la comida
saludable por parte de los grupos vulnerables, con menor
poder adquisitivo, por la relevancia y el impacto que tiene
la alimentacion tanto en la diabetes como en la obesidad. EL
Dr. Berkowitz, clinico del Hospital de Massachusetts, explicd
que la comida saludable es reemplazada por aquella rica en
grasas, en carbohidratos refinados y bebidas azucaradas, cla-
ramente menos costosa, pero hipocaldrica y escasa en fibras.

Unidad tematica III: Terapéutica

Metformina. A casi 100 afios de su descubrimiento, es una
de las drogas mas utilizadas por los pacientes con diabe-
tes y a la que se le encuentran mas efectos beneficiosos
a medida que pasa el tiempo, incluso se podria indicar a
aquellos pacientes con un filtrado glomerular menor del que
se fijaba como limite hasta ahora (por encima de 30 ml/
min). EL Dr. Bailey, del Reino Unido, destac no sélo los be-
neficios de este farmaco sobre el control de la glucemia y la
mejoria de la resistencia a la insulina a nivel hepatico, sino
también los dltimos trabajos sobre su impacto en el cancer.
Esto se puso de manifiesto tanto en seres humanos como
en animales de experimentacion, en los que se vio el efecto
protector de la metformina para algunos tipos de cancer.

Todavia quedan mas preguntas que respuestas en torno de
este tema, una hipotesis es que la alteraciéon que provoca
la metformina en el metabolismo energético podria ser uno
de los factores antineoplasicos. En cuanto a los beneficios
cardiovasculares de la metformina, fueron demostrados por
el estudio UKPDS, con 39% de reduccion del infarto agudo
de miocardio y 36% de la mortalidad por todas las causas,
resultados presentados por el Dr. Rury Holman, profesor de
la Universidad de Oxford y autor de este importante trabajo
que marco el control de la diabetes tipo 2. Menciond que no
hay una explicacion para justificar esos resultados y que en
esa rama del estudio habia 753 pacientes. Probablemente
en un futuro cercano los resultados del estudio GLINT nos
daran una explicacion.

Inhibidores de cotransportadores de sodio-glucosa 2
(SGLT2). EL Dr. Ferraninni, profesor de la Universidad de
Pisa, Italia, present6 una hipotesis para explicar la mejoria
del riesgo cardiovascular de los pacientes tratados con em-
pagliflozina. Esta se deberia a un cambio de sustrato para la
obtencion de energia: al cambiar la glucosa por los acidos
grasos libres se estaria estimulando la lipélisis y generando
cetosis. EL producto final seria el beta hidroxibutirato, que
podria ser utilizado eficientemente por el miocardio y por
otros o6rganos. Debido a la reduccion del indice insulina-
glucagon, los acidos grasos libres son captados por el higa-
do y metabolizados por betaoxidacion. Debido a la cetosis
persistente provocada por los inhibidores de SGLT2, el beta
hidroxibutirato es consumido por el miocardio y otros 6rga-
nos ante la falta de glucosa como sustrato. Este combusti-
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ble es aprovechado por las mitocondrias. Asi también, los
SGLT2, por hemoconcentracién, aumentan el hematocrito y
disminuyen la hipoxia tisular en estos pacientes, quienes
obtienen energia de una forma mas eficaz. Por dos meca-
nismos diferentes y que serian sinérgicos con los SGLT2,
aumenta la llegada de oxigeno a los tejidos y se logra el
efecto cardioprotector descripto en el estudio EMPA-REG
(Figura 7).

Inhibidores de PCSK9. La aprobacién por parte de la FDA
de dos drogas de esta familia para el tratamiento de la dis-
lipidemia, con un mecanismo diferente de las estatinas,
mas efectivas pero mas caras que estas, gener6 cierta con-
troversia. Han sido aprobadas para pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar o niveles de LDLc extremadamente
elevados. EL Dr. Horton, de la Universidad de Texas, uno
de los responsables del descubrimiento de estas drogas,
enfatiz6 que podrian ser utilizadas en los pacientes que
no toleran las estatinas. EL mecanismo de accion de los
inhibidores de PCSK9 es bloquear la proteina que regula
la via del receptor de LDLc en el higado, de esta manera
impiden la degradacion del receptor de LDLc y aumentan
su vida media. De este modo se logra la union de mayor
porcentaje de LDLc y su concentracion en la circulacion
disminuye. EL Dr. Stein, director del Centro de Metabolis-
mo de Cincinnati, agregd que son los Gnicos farmacos que
tienen la capacidad de disminuir los niveles circulantes
de lipoproteina (a) [Lp(a)]. Los dos PCSK9 aprobados,
alirocumab y evolocumab, son inyectables, cada 2 o 4 se-
manas logran una disminucion del LDLc del 60%, tienen
muy buena tolerabilidad y presentan minimas reacciones
en el sitio de inyeccion. Las dos indicaciones para estas
drogas son la hipercolesterolemia familiar y los pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular con niveles elevados de
colesterol, que no responden a altas dosis de estatinas.
Dado que el costo es de entre 8000 y 12 000 délares
anuales, las obras sociales estadounidenses se niegan a
autorizarlas hasta tanto no tengan la seguridad de que
los pacientes no han respondido a las distintas estatinas,
en sus diferentes dosis.

Nuevas insulinas. Los avances realizados en las insulinas
inteligentes, que responden a los niveles de glucosa, son
prometedores, asi lo expres6 el Dr. Anderson, del Instituto
de Tecnologia de Massachusetts, quien también se refirid
a las insulinas orales presentadas por el Dr. Sharma, de la
India, que deben estar encapsuladas de forma tal de poder
ser protegidas de la degradacion enzimatica y estimular su
absorcion a nivel intestinal.

También fueron presentados los analogos ultrarrapidos de
la insulina, que, con una modificacién en su estructura,
demostraron provocar menos hipoglucemias que los ana-
logos rapidos actuales; se mencion6 la ventaja de poder
implementarlos inmediatamente después de ingerir los
alimentos, sobre todo en el caso de los nifios, en quienes
muchas veces es dificil realizar el conteo de hidratos de
carbono, por no saber cuanto comeran de lo que se les
presenta en el plato.
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Unidad tematica IV: Complicaciones cronicas

Hipoglucemia. La importancia de la hipoglucemia es tal
que siempre se realiza un simposio donde se plantean sus
riesgos y las estrategias para evitarla. En los adultos, la
hipoglucemia se asocia con un elevado riesgo cardiovascu-
lar, mortalidad cardiovascular y aumento de la mortalidad
por todas las causas. EL Dr. Stephen Davis aconsej6 tener
especial cuidado cuando se trata de optimizar el control en
los pacientes con glucemia muy elevada, para no provocar
cambios drasticos que podrian provocar hipoglucemia, no
s6lo por los riesgos que esto implica, sino porque ademas
empeora el cumplimiento terapéutico debido al miedo que
provoca esa situacion clinica.

La actividad fisica es una de las situaciones que con mas
frecuencia se asocia con hipoglucemia, por la insulinosen-
sibilidad que provoca, efecto que dura hasta tres dias des-
pués de haberla realizado.

En los nifios, la hipoglucemia tiene un impacto diferente,
dado que los efectos adversos se verian reflejados en la
maduracion cerebral, tema abordado por el Dr. Tamborlane,
pediatra de la Universidad de Yale. Menciond lo frecuente
que son las hipoglucemias nocturnas en esta etapa y tam-
bién asociadas con la actividad fisica.

Neuropatia. El reconocimiento temprano de la neuropa-
tia diabética y su tratamiento pueden prevenir futuras
complicaciones relacionadas con amputaciones y heridas,
menciono la Dra. Katherine Gallagher, cirujana vascular de
la Universidad de Michigan. Afirmé que las amputaciones
estan en aumento y que la neuropatia diabética es la cau-
sa principal. La asociacion con la enfermedad vascular pe-
riférica empeora el cuadro, por lo que ambas situaciones
deberian ser medicadas y tratadas a tiempo para evitar la
morbilidad, la mortalidad y los costos de internacién. EL Dr.
Rayaz Malik, de la Universidad de Qatar, por su parte, se
refirié a la importancia de detectar la neuropatia cuando
ha afectado las fibras nerviosas pequefias, y enfatiz6 que
ese es el momento de actuar, dado que cuando ya estén
afectadas las fibras nerviosas largas es dificil revertir el pro-
ceso. Agregd que una de las razones por las que fracasan los
estudios realizados con farmacos para la neuropatia es que
los pacientes incluidos tienen neuropatia avanzada, por lo
que se deberian disefiar investigaciones con pacientes en
estadios previos.

Pie diabético. La conferencia de pie diabético titulada “Qué
hacemos mal y por qué” fue el ambito ideal para poder tratar
este tema en profundidad y para encontrar una explicacion,
si bien lo ideal seria una solucién. Los casos clinicos com-
partidos por los cuatro disertantes, que incluian pacientes
con neuroartropatia de Charcot, complicaciones vasculares,
Glceras de dificil tratamiento por su magnitud e infecciones
agregadas, demostraron el amplio espectro de complicacio-
nes en el pie que pueden tener los pacientes con diabetes.
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La Dra. Katherine Raspovic, coordinadora de equipo de Pie
de la ADA y profesora asistente de cirugia plastica del Hos-
pital Universitario de Georgetown, mostré un caso de pie
de Charcot subdiagnosticado, en el que la paciente, debido
al dolor, concurrié a una nueva consulta en la que se le dio
el diagnostico correcto pero tardio, y en la que se le indicd
no sélo la cirugia de reconstruccion del pie, sino el cuidado
de la diabetes, el abandono del habito de fumar y el des-
censo de peso, e insisti6 en la importancia del abordaje
del paciente en forma integral. Esto quedé mas claro aln
cuando el Dr. Andrew Boulton, profesor de Medicina de las
universidades de Manchester y Miami, presentd el caso de
una paciente amaurética, con amputacién de ambas piernas
y en dialisis, y sefialé que en un trabajo realizado por él
con pacientes en esta situacion el prondstico de vida fue
de dos afios, enfatizando el importante papel que tenemos
los diabet6logos de prevenir las complicaciones, cuidando y
controlando a nuestros pacientes con diabetes.

Nefropatia. La necesidad de diagnosticar precozmente la
nefropatia, antes de la aparicion de microalbuminuria, don-
de cambios minimos del filtrado glomerular nos deberian
dar la pauta para implementar medidas de prevencion, fue
mencionada por la Dra. Amy Motti, de la Universidad de
North Carolina. Si bien una disminucion de 5 ml en el filtrado
glomerular anual no seria suficiente para hablar de progre-
sion de la nefropatia, una modificacién de 15 ml, es decir de
un cambio de 95 ml/min a 80 ml/min, si podria serlo. Un dato
relevante fue proporcionado por el Dr. Abbott, quien menciond
que un 63% de los pacientes con enfermedad renal crénica no

tienen nefropatia diabética, por lo que hay que buscar otras
causas y tratarlas. EL Dr. Harold Feldman, epidemi6logo de la
Universidad de Pensylvania, revelé que un porcentaje eleva-
do de pacientes con insuficiencia renal cronica evoluciona a
diabetes.

Enfermedad cardiovascular. Este afio, cuatro cardidlogos
hicieron una puesta al dia del riesgo cardiovascular de los
pacientes con diabetes. Sin duda, y con estudios que lo de-
muestran, la diabetes incrementa el riesgo de hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, angina inestable y enfer-
medad vascular periférica. EL Dr. Birnbaum, cardiélogo del
Baylor College of Medicine, destacd que el tratamiento de
los factores de riesgo cardiovascular debe ser intensivo y
con drogas potentes, tanto en la diabetes como en la pre-
diabetes. La enfermedad arterial en personas con diabetes
es mas difusa, ademas se asocia con un estado protrombo-
tico, proinflamatorio y mas resistente a los tratamientos.
Mencioné los nuevos agentes antiagregantes plaquetarios,
como el ticagrelor y el prasugrel, como mas ventajosos
con respecto al clopidogrel en los pacientes con diabetes.
También se mencioné la ventaja de la cirugia de bypass
coronario en estos pacientes cuando se la compara con la
colocacion de un stent.

En cuanto a la reduccién de la hipertension arterial, es mas
controvertido establecer los niveles para lograr un buen
control de acuerdo con las guias que se consulten; las mas
recientes establecieron 120 o 130 mm Hg para la presion
sistolica, afirmé el Dr. William Cushman, profesor de la Uni-
versidad de Tennessee, quien formo parte de los estudios
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ACCORD y SPRINT, este dltimo recientemente publicado. Las
guias mencionan la importancia de la implementacion de
diuréticos, bloqueantes calcicos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueantes del receptor de
angiotensina, y claramente la de su combinacién para lo-
grar los objetivos. Hizo la aclaracion de que en las personas
de raza negra estos farmacos no son efectivos. En cuanto
a la enfermedad vascular periférica, el Dr. Pavec, profesor de
la Universidad de Davis, en California, enumer6 las tres difi-
cultades que tienen los pacientes diabéticos en sus pies: la
alteracion de la circulacién, la neuropatia y las alteraciones
mecanicas, que los llevan a lesiones mayores e incluso a am-
putaciones. Agregd que los bloqueos arteriales son mas fre-
cuentes por debajo de la rodilla o del tobillo y que ahora hay
técnicas para solucionar la circulacion a esos niveles.

Microbiota. Escuchar al Dr. Ronald Kahn hablar de micro-
biota y del impacto del desequilibrio entre firmicutes y
bacteroidetes en los pacientes con obesidad fue probable-
mente una de las mejores instancias del evento, junto con
la Banting Lecture. Lamentablemente, tuvo una asistencia
minima de gente, dado que era el Gltimo dia del congreso.
Se mencion6 la determinacion genética de la microbiota, vy
que esto se puede modificar si se hacen cambios de habito.
Esto se ha demostrado en animales de experimentacion en
los que se provoca la obesidad, se buscan las modificaciones
en esos animales y en su descendencia. Para los interesa-
dos, el trabajo de su autoria, publicado en Cell Metabolism
22:516-530, 2015, puede aclarar y ampliar el tema.

EL Dr. Wilson describid la relacion del riesgo cardiovascular
y las modificaciones de la microbiota. Explicé que los ali-
mentos que contienen colina, fosfatidilcolina y carnitina,
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como la carne y los huevos, son metabolizados en el intes-
tino a trimetilamina, que se absorbe en el higado y se oxida
a trimetilamina oxidada (TMAQ) por medio de una enzima
hepatica, la flavina monoaminooxidasa. Esta es la razén por
la cual la ingesta de carne y huevos se asocia con mayor
riesgo cardiovascular. La concentracion de TMAO se vincu-
la con la acumulacién de macréfagos y células espumosas,
ambos relacionados con la formacion de placa. Asi también
se relaciona la TMAO con la activacion de plaquetas, que
tiende a crear un estado protrombético. Se menciond la
posibilidad de regular la actividad de la enzima flavina mo-
noaminooxidasa como objetivo terapéutico para disminuir
la oxidacion de la trimetilamina y, de esa manera, evitar
el riesgo cardiovascular incrementado por este motivo
(Figura 8).

Cirugia bariatrica. EL Dr. Carel Le Roux, profesor y jefe
del area experimental de Diabetes de la Univesidad de
Dublin, demostré en una presentacién con gran canti-
dad de trabajos de su autoria el papel de la actividad
fisica en los pacientes luego de la cirugia bariatrica.
Afirmé que el descenso de peso después de la cirugia
bariatrica no es s6lo por la reduccién de la ingesta, sino
por el aumento de la termogénesis. EL Dr. Paul Cohen,
investigador del Hospital de Florida, mostr6 los meca-
nismos por los cuales la actividad fisica después de la
cirugia bariatrica aumentd el metabolismo muscular,
que ayuda a mantener el descenso de peso y a evitar la
reganancia. Destacd que si bien la cirugia en si misma
es muy efectiva, el ejercicio fisico potencia sus efectos
beneficiosos, con lo cual ambas indicaciones deben ir
juntas.
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Comentarios y conclusiones

Este encuentro ADA 2016 nos exige una vez mas ponernos
al servicio de nuestros pacientes con diabetes, para encon-
trar tratamientos eficaces con el fin de evitar las complica-
ciones de la enfermedad. Los resultados del estudio LEADER
sin duda son alentadores, como también las perspectivas de
las insulinas inteligentes, de los agonistas de GLP-1 por via

oral y de la asociacion de antidiabéticos orales con drogas
antiobesidad. Impacta la trascendencia que se le da a los
educadores en diabetes, con un papel central en el trata-
miento y el seguimiento de los pacientes con diabetes, que
es reconocido por el sistema de salud, situacion que sin
lugar a dudas deberiamos implementar en nuestro pais.
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de laboratorio de enfermedad hepatica (debido al deterioro de la capacidad de eliminar el lactato). El alcohol potencia los efectos de la metformina sobre el metabolismo del lactato, por lo cual se
advertira sobre los riesgos del consumo excesivo de alcohol (agudo o crénico), al recibir este tratamiento. Se debera sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica sin cetoacidosis (cetonuria y cetonemia). La acidosis lactica es una emergencia médica que debe ser tratada en un ambiente hospitalario. Debera suspenderse de inmediato la
administracién de metformina e iniciarse medidas generales de sostén. Se recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada. Esta medida a
menudo permite la rapida reversion de los sintomas y la recuperacion. En los estudios clinicos llevados a cabo con metformina de liberacién inmediata, se observé una disminucién de los niveles
de vitamina B12 (previamente normales) sin manifestaciones clinicas, en alrededor del 7% de los pacientes. Esta reduccion, posiblemente debida a una interferencia con la absorcion de la vitamina
B12 del complejo B12-factor intrinseco, rapidamente revierte al suspender el tratamiento o suplementar y muy rara vez se asocia con anemia. Se recomienda que todos los pacientes que reciben
metformina de liberacién prolongada realicen la determinacién anual de los parametros hematoldgicos, y se investigue y trate toda alteracién detectada. En ciertas personas cuya ingesta o
absorcioén de vitamina B12 o calcio son deficientes, parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de vitamina B12. En estos casos podria estar indicado el dosaje de la vitamina
cada dos o tres afos. Los estudios intravasculares con medios de contraste yodados (angiografia, urograma, colangiografia, y tomografia computada con materiales de contraste intravascular) en
pacientes que reciben metformina, pueden provocar alteraciéon aguda de la funcién renal y han sido asociados con acidosis lactica. Se debera interrumpir la administracién en forma transitoria al
momento o antes del estudio y por 48 horas después del mismo. Se debera suspender en forma temporal la administracién, ante cualquier intervencion quirtrgica (salvo procedimientos menores,
que no requieran restriccion de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse hasta que el paciente no haya vuelto a alimentarse por via oral y la funcién renal no se haya normalizado. Los pacientes
con niveles séricos de creatinina que excedan el limite superior del rango normal para su edad, no deben recibir DIABESIL® AP. En pacientes de edad avanzada, la dosis debera ser cuidadosa-
mente ajustada hasta fijar la dosis minima efectiva.Se debe interrumpir en forma inmediata la administracién de DIABESIL® AP en pacientes que presenten colapso cardiovascular (shock) por
cualquier causa, ICC aguda, infarto agudo de miocardio y otras afecciones caracterizadas por hipoxemia, que han sido asociadas con acidosis lactica y pueden provocar azoemia prerrenal. Los
pacientes que reciben DIABESIL® AP solo, en condiciones habituales de uso no desarrollan hipoglucemia, pero puede ocurrir cuando un ejercicio extenuante no es compensado con las calorias
apropiadas, al ingerir una cantidad de calorias deficiente, o al utilizar en forma conjunta con otros agentes hipoglucemiantes (insulina o sulfonilureas) o etanol. Son particularmente susceptibles a
la hipoglucemia: los debilitados, con intoxicacion alcohdlica, los ancianos, los malnutrido, los que padecen de insuficiencia suprarrenal o hipofisaria. La hipoglucemia en el anciano y en aquellos
que reciben agentes beta-bloqueantes puede ser de dificultoso reconocimiento. Cuando pacientes estables con cualquier régimen antidiabético son expuestos a situaciones de estrés, tales como
cirugia, fiebre, infeccién, traumatismo puede ocurrir una alteracion transitoria del control glucémico, pudiendo ser necesario interrumpir el tratamiento con DIABESIL® AP y administrar en forma
transitoria insulina. Una vez superado el episodio agudo podra reiniciarse el tratamiento con DIABESIL® AP. Interacciones medicamentosas: Medicamentos catinicos (ranitidina, amilorida,
triamtereno, digoxina, trimetoprima morfina, procainamida, quinina, vancomicina, quinidina). Estos tienen capacidad potencial de interactuar con la metformina, compitiendo por los sistemas
comunes de transporte tubular renal. Cimetidina, Nifedipina, Furosemida: aumentan Cmax y AUC de metformina. Medicamentos que tienden a producir hiperglucemia y pueden causar la pérdida
del control glucémico: corticoides, productos tiroideos, isoniazida, estrégenos, tiazidas y otros diuréticos, anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, fenotiazinas, simpaticomiméticos,
bloqueantes de los canales del calcio. REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas reportadas en un estudio clinico controlado con placebo, con metformina de liberacién inmediata en
monoterapia fueron las siguientes: frecuentes: nauseas, vémitos, diarrea, flatulencias; ocasionales: indigestion, astenia, cefalea, molestias abdominales, alteraciones ungueales, aumento de la
sudoracién, molestias toracicas, hipoglucemia, escalofrios, erupcion cutanea, sindrome pseudogripal, alteraciones del gusto, rubor, palpitaciones, deposiciones anormales, mialgia, mareos,
disnea. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos de accion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacioén, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de dltima revision ANMAT: Abr2015.

DIABESIL®: comprimidos recubiertos. DIABESIL® AP 850 / DIABESIL® AP 1000: comprimidos recubiertos Venta bajo receta. COMPOSICION: Diabesil®: cada comprimido recubierto contiene
metformina clorhidrato 500 mg y excipientes c.s. Diabesil® AP 850 / Diabesil® AP 1000: cada comprimido recubierto contiene metformina clorhidrato 850 y 1000 mg respectivamente y excipientes
c.s. ACCION TERAPEUTICA: antihiperglucemiante oral del grupo de las biguanidas. INDICACIONES: diabetes no insulinodependiente, en especial del obeso. Diabetes insulinodependiente,
asociada a insulinoterapia. Complementacion de la insulinorresistencia. Fracasos primarios o secundarios de las sulfonilureas. POSOLOGIA' Y FORMA DE ADMINISTRACION: Diabesil®: la dosis
usual es de 2 a 3 comprimidos por dia repartidos con las principales comidas. La dosis maxima es de 2500 mg (5 comprimidos) por dia. Diabesil® AP 850: la dosis usual es de 2 comp/dia, la cual
puede aumentarse a 3 comp/dia. La dosis maxima aconsejada no debe superar a 3000 mg/dia. Diabesil® AP 1000: la dosis usual es de 1 a 2 comp/dia. La dosis maxima aconsejada es de 3
comp/dia (3000 mg). Pasaje de otra terapia antidiabética oral a metformina: cuando se cambia de agentes hipoglucemiantes orales estandar, a metformina, generalmente no se necesita periodo
de transicion, excepto con clorpropamida, con la cual debe tenerse precaucion durante las primeras dos semanas debido a la extensa retencioén en el organismo, lo que puede llevar a la suma de
los efectos de ambas drogas y posible hipoglucemia. Terapia concomitante con sulfonilureas: si los pacientes no han respondido a 4 semanas de dosis maximas de metformina como monoterapia,
debe considerarse la adicion gradual de una sulfonilurea oral, mientras se contintia con la metformina a dosis plenas. Si los pacientes no responden satisfactoriamente en 1 a 3 meses de terapia
concomitante a dosis plenas de metformina y dosis plenas de una sulfonilurea oral, debe considerarse la discontinuacion de la terapia oral y el pasaje a insulinoterapia. Uso concomitante de
metformina e insulinoterapia en Diabetes tipo |: si la dosis de insulina es inferior a 40 unidades por dia, se administrara la dosis habitual de 2 comp/dia. Simultaneamente se reducira la dosis de
insulina a razén de 2 a 4 unidades, de acuerdo a los controles glucémicos. Si la dosis de insulina es mayor a 40 unidades por dia, es preferible internar al paciente para efectuar la asociacién. De
acuerdo a los controles glucémicos obtenidos se disminuira progresivamente la dosis de la insulina. CONTRAINDICACIONES: insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dL en hombre y >1,4 mg/dL
en mujeres o alteraciones del clearance de creatinina). Insuficiencia hepatica, respiratoria y/o cardiaca. Coronariopatias o arteriosclerosis avanzada. Etilismo. Embarazo. Lactancia. Enfermos de
edad avanzada, o muy debilitados o adelgazados. Exploracién radiolégica con administracion intravenosa de medios de contraste. Patologia aguda que implique riesgos de alteraciones de la
funcién renal: deshidratacion (diarrea, vomitos), fiebre, estados infecciosos y/o hipdxicos graves (shock, septicemias, infeccién urinaria, neumopatias), administracion intravascular de agentes de
contraste iodados. Cetoacidosis diabética. Cirugia mayor: estadio pre y post-quirirgico. Hipersensibilidad a la metformina. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: puede provocar en algunos
casos, acidosis lactica como efecto secundario. Interrumpir su administracién si aparece una condicion clinica que predisponga a la hipoxia tisular, como infecciones graves (principalmente
urinarias), hemorragias importantes, anemia avanzada, entre otros. La creatinina sérica debe ser medida antes de iniciar el tratamiento con metformina y vigilada periédicamente (1 6 2 veces al
afno). En pacientes con valores aumentados y en ancianos controlar 2 a 4 veces al afio. Ciertos medicamentos hiperglucemiantes (corticoides, diuréticos tiazidicos, anovulatorios orales, etc.)
pueden precisar un ajuste de la dosis, o bien la asociacién con insulina o sulfonilureas. La metformina, utilizada sola, no provoca hipoglucemia; es necesario tener precaucion en caso de administra-
cién concomitante de metformina con insulina o sulfonilureas, debido a una posible potenciacién de la accién. El paciente debera evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento. La apariciéon
de fiebre, trauma, infeccién o cirugia, puede causar la pérdida del control de la glucemia en un paciente diabético estabilizado, y en estas circunstancias puede ser necesario suspender el
tratamiento con metformina y administrar temporalmente insulina.Son susceptibles a la hipoglucemia los pacientes afiosos, debilitados o subalimentados, con insuficiencia adrenal o pituitaria, o
intoxicaciéon con alcohol. La hipoglucemia puede ser dificil de identificar en los pacientes de edad avanzada y en aquellos tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos. La metformina debe
discontinuarse 48 hs antes y retomarse 48 hs después de una cirugia mayor. Acidosis lactica: los primeros sintomas son: nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de apetito o aletargamiento.
El paciente debe consultar al médico si aparece uno o varios de dichos sintomas y, especialmente, si no tienen relacién con el inicio de la medicacién, el aumento de dosis, una causa alimenticia
o medicamentosa facilmente identificable (antibiéticos, analgésicos, etc.) o una enfermedad ocasional no relacionada con la diabetes. Interacciones medicamentosas: alcohol, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, furosemida, contrastes iodados, nifedipina, drogas catiénicas (amiloride, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtirene, trimetopri-
ma, vancomicina, cimetidina) vitamina B12, tiazidas y otros diuréticos, corticoides, fenotiazinas, danazol, hormonas tiroideas, estrégenos, anovulatorios, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméti-



cos (agonistas B2), clorpromazina en dosis elevadas, bloqueantes de los canales de calcio e isoniazida. Cuando estos se administran conjuntamente con metformina, el paciente debera ser
estrechamente controlado con el fin de mantener un control adecuado de su glucemia. No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de metformina en nifios menores de 10 afios. Debido a
la posibilidad de disminucién de la funcién renal en los ancianos, se recomienda comenzar con dosis bajas y luego ajustar de acuerdo al clearance renal. La monoterapia con metformina no causa
hipoglucemia y por lo tanto, no ejerce efecto alguno sobre la habilidad para conducir y manejar maquinas, aunque se debera estar alerta cuando metformina se usa en combinacion con otros
antidiabéticos. REACCIONES ADVERSAS: frecuentes: se han descripto algunos casos de intolerancia digestiva (nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito) durante los
primeros dias de tratamiento, de caracter leve y que en general no obligan a la interrupcién del mismo. Estos efectos se minimizan tomando la medicacién durante o después de las comidas y
administrandolo 2 6 3 veces por dia, también pueda ayudar a mejorar la tolerancia la administracién progresiva de la posologia. Ocasionalmente se pueden presentar gusto metalico, debilidad.
Raramente pueden presentarse anemia megaloblastica, absorcion reducida de Vitamina B12 durante tratamientos prolon%ados con metformina, hipoglucemia (por uso concomitante con otro
antidiabético), acidosis lactica, eritema, prurito, laxitud, urticaria, trastornos hepatobiliares. PRESENTACIONES: Diabesil® / Diabesil® AP 850 / Diabesil® AP 1000: envases conteniendo 30, 60 y
100 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién leer el prospecto completo del producto o consultar en
www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Abr-2009 (Diabesil® AP 850/1000) y Ene-2012 (Diabesil®).

NEURO BILETAN®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contiene: acido tiéctico 600mg; excipientes cs. ACCION TERAPEUTICA:
antioxidante. INDICACIONES: trastornos de la sensibilidad debido a polineuropatia diabética. POSOLOGIA' Y FORMA DE ADMINISTRACION: |a dosis depende del cuadro clinico y del criterio
médico. Dosis usual: 600 mg diarios en una toma, ingiriendo los comprimidos sin masticar, lejos de las comidas. Dosis mé&xima 1200 mg/dia. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad conocida
a los componentes. No debera ser utilizado en nifios y adolescentes dado que no hay suficiente informacién clinica disponible para su administracién en estos grupos etarios. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: por disminuir el efecto terapéutico del acido tiéctico, no debe ingerirse durante el tratamiento, bebidas alcohélicas o medicamentos que contengan alcohol. Interacciones
medicamentosas: dadas las propiedades quelantes y reductoras, no se recomienda su administraciéon conjunta con otros medicamentos. Tampoco debera ser administrado concomitantemente
con compuestos metalicos (que contengan hierro, magnesio o productos lacteos debido al contenido de calcio). Se debera evitar la ingesta de estos productos durante las 2 horas previas y las 4
horas posteriores a la ingesta del &cido tioctico. El acido tidctico debe ser tomado 30 minutos antes de la ingesta de alimentos. La administracién conjunta con cisplatino ocasiona la perdida de la
accion terapéutica de este Ultimo. La administracion de &cido tidctico en pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos orales, puede eventualmente originar hipoglucemia. Controlar
la glucemia antes y durante el tratamiento, pues podria eventualmente ocurrir un descenso de la misma. No existe suficiente evidencia sobre la seguridad y eficacia de la administracién del
producto en pediatria, embarazo y lactancia, por lo que no se recomienda su uso. REACCIONES ADVERSAS: descensos en el nivel de glucemia, sintomas que asemejan hipoglucemia como
mareos, diaforesis, cefalea y alteraciones visuales. Trastornos gastrointestinales como, nauseas, voémitos, dolor abdominal, diarrea. Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupciones de la
piel, urticaria, prurito, pérdida temporal del sentido del gusto. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429. C1414CUI - Buenos Aires - Tel:
(011) 4858-9000. Para mayor informacioén, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha ultima revision ANMAT: Sep-2011.

HIPOGLUT®. Comprimido. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene glimepirida 2 y 4 mg y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: hipoglucemiante oral. INDICACIONES:
tratamiento de la diabetes mellitus no insulino dependiente (Tipo Il) que no puede ser controlada con la dieta y el ejercicio. Tratamiento adyuvante en asociacion a insulina de la hiperglucemia no
controlable con un agente hipoglucemiante oral, dieta y ejercicio. POSOLOGIAYY FORMA DE ADMINISTRACION: Monoterapia. Dosis Inicial: 1 a 2 mg una vez al dia con el desayuno o el almuerzo.
Dosis de mantenimiento: 1 a 4 mg una vez al dia. En el caso de requerirse dosis mayores a 2 mg, los incrementos no deberan superar los 2 mg por cada una o dos semanas; para ello debe basarse
en la respuesta segln los valores de la glucemia. En los ancianos y en pacientes con insuficiencia renal, iniciar el tratamiento con 1 mg por dia. Tratamiento combinado con insulina. Via oral: 8 mg
(dosis maxima recomendada) una vez al dia, con el desayuno o el almuerzo. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad a la droga, a otras sulfonilureas, a otras sulfonamidas o a cualquiera de
los componentes del producto. Embarazo. Lactancia. Cetoacidosis diabética. Dada la escasa experiencia publicada respecto al uso de la droga en pacientes con deterioro severo de la funcién
renal o hepatica, se sugiere la sustitucién por insulina especialmente para alcanzar un control metabdlico optimo. En caso de situaciones altamente estresantes (Ej.: trauma, cirugia, infecciones
severas, fiebre, etc.) donde podria verse deteriorado el control de la glucemia, podria ser necesario un cambio temporario a insulina con el fin de corregir rapidamente el perfil metabélico.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: para sustituir otro agente hipoglucemiante oral por glimepirida, no se requiere un periodo de transicién, con excepcién de la clorpropamida que requiere un
periodo de monitoreo estricto de la glucemia durante 1 a 2 semanas luego de su suspension y de la incorporacion de la glimepirida, debido a la retencién prolongada de la clorpropamida en el
organismo. Debe tenerse en cuenta que el tratamiento combinado con insulina y glimepirida aumenta los riesgos potenciales para desarrollar hipoglucemia. En la fase inicial del tratamiento, podria
verse incrementado el riesgo de hipoglucemia por lo que es necesario monitorear cuidadosamente los factores que favorecen la aparicién de hipoglucemia, entre ellos: renuencia o incapacidad
de cooperacion, alimentacion deficiente, alteracion de los horarios o saltear comidas, desequilibrio entre el ejercicio fisico y la ingesta de hidratos de carbono, consumo de alcohol, funcién renal
deficiente, deterioro severo de la funcién hepatica, sobredosis de HIPOGLUT®), alteraciones no compensadas del sistema endocrino que afecten el metabolismo de los hidratos de carbono o la
contraregulacion de la hipoglucemia (desdrdenes de la funcion tiroidea, insuficiencia pituitaria anterior o corticoadrenal), cambios en el estilo de vida o enfermedades que puedan alterar la
glucemia. El paciente diabético debera ser instruido sobre las medidas higiénico-dietéticas mas apropiadas para el control de su enfermedad y sobre el reconocimiento precoz de los sintomas de
hipoglucemia, hiperglucemia y cetoacidosis. Se debera informar al paciente, sobre la necesidad de cumplir correctamente el tratamiento y de contactar a su médico ante la aparicién de manifesta-
ciones sugestivas de desbalance metabdlico. Para determinar la respuesta a la medicacién debera realizarse el monitoreo periédico de la glucemia y de la hemoglobina glicosilada (cada 3 a 6
meses). Los sintomas de hipoglucemia que reflejan la contraregulacién adrenérgica, podrian ser leves o estar ausentes cuando la hipoglucemia se desarrolla gradualmente (ancianos), cuando
exista neuropatia autonémica o en pacientes con tratamiento concomitante con betabloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otras drogas simpaticoliticas. La capacidad de alerta y reaccion
podrian verse deterioradas debido a hipo o hiper glucemia especialmente al inicio del tratamiento, cuando éste se modifique o cuando HIPOGLUT® no sea in%_erido regularmente. Estos estados
podrian afectar la capacidad de conducir u operar maquinarias. Interacciones medicamentosas: podria presentarse hipoglucemia cuando se ingiera HIPOGLUT® junto con las siguientes drogas:
insulina u otros antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, esteroides anabélicos u hormonas sexuales masculinas, cloranfenicol, derivados cumarinicos, ciclofosfamida, disopiramida, inhibidores
de la MAO, ifosfamida, guanetidina, fluoxetina, fibratos, feniramidol, fenfluramina, miconazol, &cido para-amino-salicilico, pentoxifilina (particularmente dosis parenterales altas), fenilbutazona,
azapropazona, oxifenbutazona, probencid, quinolonas, salicilatos, sulfinpirazona, antibiéticos sulfonamidicos, tetraciclinas, tritocualina, trofosfamida. Podria ocurrir hiperglucemia cuando se ingiera
HIPOGLUT® junto con las siguientes drogas: acetalamida, barbituricos, corticoesteroides, diazéxido, diuréticos, epinefrina (adrenalina) u otros agentes simpaticomiméticos, glucagén, laxantes
(particularmente después del uso prolongado), acido nicotinico (particularmente en dosis altas), estrégenos y progestagenos, fenotiazinas, fenitoina, rifampicina, hormonas tiroideas. Tanto la
potenciacién como el debilitamiento del efecto antidiabético, podrian surgir como consecuencia de los antagonistas de los receptores H2, betabloqueantes, clonidina y reserpina. Tanto el consumo
agudo o crénico de alcohol, podria potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de HIPOGLUT® de manera impredecible. Lo mismo podria observarse para el consumo de jugo de pomelo. El
efecto de los derivados cumarinicos, podria verse potenciado o debilitado. Embarazo: no debe ingerirse HIPOGLUT® durante el embarazo. Lactancia: debido a los riesgos potenciales de
hipo?lucemia en el lactante, no se recomienda su utilizacién durante el amamantamiento. Empleo en pediatria: la eficacia y seguridad de la droga no ha sido establecida en la poblacién pediatrica.
Empleo en geriatria: los pacientes ancianos son mas susceptibles a los efectos hipoglucemiantes de la glimepirida y la hipoglucemia es mas dificil de detectar en este grupo etario. REACCIONES
ADVERSAS: hipoglucemia. El cuadro clinico de una crisis hipoglucémica severa puede ser parecido al de un stroke. Tracto digestivo: nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea, elevacion de
las enzimas hepaticas, deterioro de la funcién hepatica (colestasis e ictericia) y hepatitis que podrian conducir a la insuficiencia hepatica. Sangre: trombocitopenia y en casos aislados, leucopenia,
anemia hemolitica, eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Ojos: deficiencia visual temporaria. Otras: reacciones alérgicas o pseudoalérgicas, reacciones moderadas de
urticaria o reacciones serias con riesgo de vida (disnea, caida de la presion arterial) llegando algunas veces hasta el shock. En casos aislados puede aparecer vasculitis alérgica que a veces puede
ocasionar riesgo de vida. En casos aislados podria presentarse hipersensibilidad de la piel a la luz y podria decrecer la concentracién de sodio en el suero. PRESENTACIONES: envase contenien-
do 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar.
Fecha Ultima revision ANMAT: Feb-2009.

HIPOGLUT MET®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido contiene glimepirida 2 mg/metformina clorhidrato 1000 m% - glimepirida 4 mg/metformina
clorhidrato 1000 mg - glimepirida 2 mg/metformina clorhidrato 500 mg y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: antidiabético. Hipoglucemiante oral. INDICACIONES: HIPOGLUT Met® esta
indicado como tratamiento inicial, como suplemento de la dieta y el ejercicio, para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando no pueda obtenerse un control
adecuado de la glucemia con la dieta y el ejercicio. Indicado como tratamiento de segunda linea en pacientes con diabetes tipo 2, cuando la dieta, el ejercicio y el tratamiento inicial con una
sulfonilurea o con metformina no logran controlar adecuadamente la glucemia. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: al igual que con la mayoria de los antidiabéticos orales, con
HIPOGLUT Met® no existe un esquema posoldgico rigido. Tanto para el tratamiento inicial como para el tratamiento de segunda linea la dosis usual de inicio con HIPOGLUT Met® es de 1/2
comprimido de 2mg/1000 mg una vez al dia, antes de [as comidas. En caso de ser necesario se podria iniciar el tratamiento con 1 comprimido de HIPOGLUT Met® 2 mg/500 mg una vez al dia
antes de las comidas. Los pacientes en tratamiento previo con glimepirida y metformina por separado pueden ser tratados con HIPOGLUT Met® en las dosis equivalentes o realizar una nueva
titulacion de la dosis segn criterio del médico. La dosis de mantenimiento se establecera con, ajustes de aumento o disminucion de la dosis realizados cada 15 dias y estaran basados en la
tolerancia y los resultados de laboratorio. Las dosis de mantenimiento mayores deben administrarse en dos tomas al dia (mafiana y noche) o tres tomas al dia (mafiana, tarde y noche). La dosis
diaria méxima recomendada de glimepirida en adultos es de 8 mg/dia y la de metformina es de 3000 mg/dia. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad a la metformina o la glimepirida, a otras
sulfonilureas, a otras sulfonamidas, o a cualquiera de los componentes del producto. Acidosis metabélica aguda o crénica incluyendo la cetoacidosis diabética con o sin coma (este cuadro debe
ser tratado con insulina). Enfermedad o disfuncién renal (creatinina plasmatica > 1,5 mg/dL en varones y >1,4 mg/dL en mujeres o clearance de creatinina anormal). Condiciones agudas que
pueden afectar la funcién renal (deshidratacion, infeccion severa, shock, administracién intravascular de sustancias iodadas de contraste). Condiciones que pueden ocasionar hipoxia tisular
(insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, infarto de miocardio reciente, shock). Insuficiencia hepatica. Embarazo y lactancia. ADVERTENCIAS: se ha informado un aumento de la
mortalidad de causa cardiovascular con la administracién prolongada de drogas hipoglucemiantes cuando se compara con el tratamiento con dieta o con dieta més insulina. Una complicacion
metabdlica rara es la acidosis lactica que podria ocurrir por acumulacién de metformina. Cuando la acidosis lactica es causada por la metformina ésta se encuentra en concentraciones plasmaticas
> 5 pg/mL. La acidosis lactica debe sospecharse en cualquier paciente diabético con acidosis metabélica sin evidencia de cetoacidosis (cetonuria o cetonemia) y constituye una emergencia médica
que debe ser tratada en ambiente hospitalario. La administraciéon de HIPOGLUT Met® debe interrumpirse de inmediato, deben instituirse medidas de soporte y se recomienda iniciar rapidamente
la hemodialisis para corregir la acidosis y remover la metformina acumulada, si esta fuera la causal. PRECAUCIONES: hipoglucemia: todas las sulfonilureas pueden producir hipoglucemia severa.
Los pacientes con alteracion de la funcion renal pueden ser mas sensibles al efecto hipoglucemiante de la glimepirida y se recomienda iniciar el tratamiento con 1 mg/dia efectuando una titulacién
cuidadosa de la dosis. Los pacientes debilitados o desnutridos, con insuficiencia suprarrenal, hipofisaria o hepatica son particularmente sensibles al efecto hipoglucemiante de la glimepirida. La
hipoglucemia puede suceder con mayor facilidad cuando la ingesta calérica es deficiente, después del ejercicio intenso o prolongado, con el consumo de alcohol o cuando se emplea mas de una
droga hipoglucemiante. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos y en pacientes que se encuentran en tratamiento con betabloqueantes u otros simpaticoliticos. El uso
asociado de glimepirida con insulina o metformina puede aumentar el potencial de hipoglucemia. Pérdida del control de la glucemia: puede presentarse ante una situacién de estrés como fiebre,
traumatismo, infeccién o cirugia. La efectividad de cualquier hipoglucemiante oral puede disminuir a lo largo del tiempo debido al progreso de la severidad de la diabetes o a una disminucién de la
respuesta al tratamiento. Si se presentara fracaso durante el tratamiento con HIPOGLUT Met®, puede ser necesario iniciar el tratamiento con insulina. Control de la funcién renal: la principal via
de excrecion de la metformina es a través de los rifiones. Por tal motivo, los pacientes con creatinina sérica superior al limite maximo normal para la edad no deben ser tratados con HIPOGLUTMe-
t®. Como la edad avanzada se asocia frecuentemente con una disminucién de la funcién renal, se debe controlar la funcién renal periédicamente y se deberé utilizar las dosis minimas efectivas.
Uso de medicamentos que afectan la funcién renal o la disposicién de la metformina: emplear con precaucién otros medicamentos que pueden afectar la funcién renal, producir cambios hemodina-
micos significativos o alterar la cinética de la metformina, tales como las drogas catiénicas que se eliminan por secrecién tubular renal. Se ha informado alteracién de la funcién renal y acidosis
lactica en algunos pacientes que recibieron sustancias iodadas. Cuando los estudios contrastados se efecttien en forma programada, se recomienda interrumpir la administraciéon de HIPOGLUT
Met® antes o en el momento del estudio, mantenerla suspendida durante las 48 horas posteriores al mismo y reiniciarlo luego de comprobar que la funcién renal es normal. Estados hipoxicos: el
colapso (shock) cardiovascular de cualquier causa, la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto agudo de miocardio y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia, se han asociado con
acidosis lactica y pueden ser causa de uremia prerrenal. En estos casos el tratamiento con HIPOGLUT Met® debe ser interrumpido de inmediato. Procedimientos quirlrgicos: interrumpir temporal-
mente el tratamiento con HIPOGLUT Met® cuando deban efectuarse procedimientos quiriirgicos que requieran restriccion de la ingestién de alimentos y liquidos. El tratamiento se restablecera
cuando se reinicie la alimentacion oral y se compruebe que la funcién renal es normal. Ingesta de alcohol: el alcohol potencia el efecto de la metformina sobre el metabolismo del lactato. Los
pacientes deben evitar el consumo excesivo de alcohol, agudo o crénico mientras se encuentren en tratamiento con HIPOGLUT Met®. Alteracion de la funcién hepatica: debe evitarse la administra-
cion de HIPOGLUT Met® a pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad hepética, dado que en algunos casos fue asociado con acidosis lactica. Embarazo: HIPOGLUT Met®
esta contraindicado durante el embarazo. Lactancia: Teniendo en cuenta el riesgo de hipoglucemia para el lactante, HIPOGLUT Met® no debe administrarse a mujeres que se encuentran amaman-
tando. Uso pediatrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad de la asociacién de glimepirida y metformina en nifios. Interacciones medicamentosas: Glimepirida: drogas con unién proteica
elevada (AINEs, salicilatos, las sulfamidas, el cloranfenicol, los cumarinicos, el probenecid, los inhibidores de la monoamino oxidasa y los betabloqueantes), aspirina, betabloqueantes, warfarina,
miconazol, drogas metabolizadas por el citocromo P450 2C9 (la fenitoina, el diclofenac, el ibuprofeno, el naproxeno y el acido mefenamico). Metformina: gliburida, furosemida, nifedipina, drogas
cationicas, (amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina), cimetidina. Otras drogas: antagonistas del calcio, el acido nicotinico,
las tiazidas y otros diuréticos, al igual que los corticoides, las fenotiazinas, los productos tiroideos, los estrégenos, los anticonceptivos orales, la fenitoina, los simpaticomiméticos y la isoniazida.
REACCIONES ADVERSAS: Glimepirida: hipoglucemia, mareos, astenia, cefalea y nauseas. Gastrointestinales: vémitos, dolor abdominal y diarrea. Reacciones alérgicas: prurito, eritema, urticaria
y erupciones morbiliformes o maculopapulares. Reacciones adversas raras y aisladas informadas con glimepirida u otras sulfonilureas incluyen: elevacién de las enzimas hepaticas, alteracion de
la funcién hepatica (colestasis, ictericia), hepatitis, porfiria cutanea tardia, reacciones de fotosensibilidad, vasculitis alérgica, leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia hemolitica,
anemia aplésica y pancitopenia, hiponatremia, trastornos de la acomodacién y/o visién borrosa (debido a cambios en la glucemia). Se han informado casos de reacciones de porfiria hepatica y de
tipo disulfiram con otras sulfonilureas pero no con glimepirida. Metformina: diarrea, nauseas y vémitos, flatulencia, astenia, trastornos digestivos, malestar abdominal, cefalea, heces anormales,
hipoglucemia, mialgia, embotamiento, disnea, trastornos de las ufias, rash, aumento de la sudoracién, trastorno del gusto, escalofrios, malestar toracico, sindrome gripal, rubor facial, palpitaciones.
PRESENTACIONES: envases con 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién leer el prospecto completo
del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Gltima revisién ANMAT: Mar-2009.



XELEVIA®. Sitagliptina 25 mg — 50 mg — 100 mg. Comprimidos Recubiertos. Via Oral. VENTA BAJO RECETA.
FORMULA: Cada comprimido recubierto de XELEVIA 25 mg contiene: Sitagliptina (como fosfato monohidratado)
25 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina 30,94 mg; Fosfato dibasico de calcio anhidro 30,94 mg; Croscarme-
llosa sédica 2,00 mg; Estearato de Magnesio 1,00 mg; Estearil Fumarato de Sodio 3,00 mg; Alcohol Polivinilico
1,60 mg; |o><|do de Titanio 0,966 mg; Pollenlengllcol 3350 0,808 mg; Talco 0,595 mg; Oxido de Hierro Amarillo
0,023 mg; Oxido de Hierro Rojo 0,008 mg. Cada comprimido recubierto de XELEVIA 50 mg contiene: Sitagliptina
(como fosfato monohldratado) 50 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina 61,88 mg; Fosfato dibasico de calcio
anhidro 61,88 mg; Croscarmellosa sédica 4,00 mg; Estearato de Magnesio 2,00 mg; Estearil Fumarato de Sodio
6,00 m Alcohol oIlvmlIlcoS 20 mg; Di6xido de Titanio 1,931 mg; Po |et||eng||ool 3350 1,616 mg; Talco 1,184 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0, 061 mg; Oxido de Hierro Rojo 0 007 mg Cada comprimido recubierto de XELEVIA 100
mg contiene: Sitagliptina (como fosfato monohidratado) 100 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina 123,8 mg;
Fosfato dibasico de calcio anhidro 123,8 m Croscarmellosa sodica 8,00 mg; Estearato de Magnesio 4, 00 mg;
Estearil Fumarato de Sodio 12,00, mg; Alcol oI Polivinilico 6,40 mg; Dic’)xido de Titanio 3,45 mg; Polietilenglicol
3350 3,232 mg; Talco 2,368 mg; Oxido de Hierro Amarillo 0,491 mg; Oxido de Hierro Rojo 0,059 mg. ACCION
TERAPEUTICA: Hipoglucemiante. Segtin Cédigo ATC se clasifica como A10BHO1 - Droga utilizada en el
tratamiento de diabetes- reductor del nivel de glucemia - inhibidor de DPP-4. INDICACIONES: XELEVIA esta
indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: Como monoterapia:
En pacientes controlados inadecuadamente con la dieta y el ejercicio por si solos. Como terapia oral doble en
combinacion con: Metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio, mas el agente tnico, no proporcionen
un control glucémico adecuado. Una sulfonilurea en los casos en los que la dieta y el ejercicio, mas el agente
Gnico, no proporcionen un control glucémico adecuado. Un agonista PPARy (por ejemplo, las tiazolidindionas) en
aquellos casos en los que la dieta y el €] {)SYCICIO mas el agente Unico, no proporcionen un control glucémico
adecuado. Como terapia oral triple en combinacién con: Una sulfonilurea y metformina en los casos en los que la
dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico
adecuado. Un agonista PPARy y metformina cuando el uso de agonista PPARV es adecuado y en los casos en
los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionen un control
glucémico adecuado. XELEVIA esta ademas indicado como terapia adicional a insulina (con o sin metformina) en
los casos enlos que la dieta y el ejercicio més una dosis estable de insulina, no proporcionen un control glucémico

adecuado. ACCION FARMACOLgGICA:Propiedades farmacodinamicas: Mecanismo de accién: XELEVIA

pertenece a una clase de antihiperglucemiantes orales que se denominan inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4). La mejoria del control glucémico observada con este medicamento podria estar mediada por un
aumento de los niveles de hormonas incretinas activas. Las incretinas, incluidos el péptido similar al glucagén 1
(GLP-1) y el polipéptido insulinotrpico dependiente de la glucosa (GIP), son liberadas por el intestino a lo largo
del dia y sus niveles aumentan en respuesta a las comidas. Las incretinas son parte de un sistema endégeno
envuelto en la regulacion fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glucosa son
normales o elevadas, el GLP-1y el GIP aumentan la sintesis y liberacién de insulina de las células B pancredticas
mediante vias de sefalizacién intracelulares en las que interviene el AMP ciclico. El tratamiento con GLP-1 o con
inhibidores de la DPP-4 en modelos animales de diabetes tipo 2 ha demostrado mejorar el grado de respuesta a
la glucosa de las células B y estimular la biosintesis y la liberacién de insulina. Con unos niveles de insulina
elevados, aumenta la captacion tisular de glucosa. Ademas, el GLP-1 reduce la secrecion de glucagén de las
células  pancredticas. Concentraciones de glucagén disminuidas, junto con niveles elevados de insulina,
conducen a una produccién reducida de glucosa hepética, dando lugar a una disminucién de la glucemia. Los
efectos de GLP-1 y del GIP son glucosa dependientes de tal manera que cuando la glucemia es baja, no se
observa estimulacion de la liberacién de insulina ni supresion de la secrecién de glucagén por el GLP-1. Para
ambos, GLP-1y GIP, la estimulacién de liberacién de insulina se intensifica con subidas de glucosa por encima
de lo normal. Ademas, el GLP-1 no altera la respuesta normal del glucagén a la hipoglucemia. La actividad del
GLP-1y del GIP esta limitada por la enzima DgP 4, que hidroliza rdpidamente las hormonas incretinas para
formar productos inactivos. La sitagliptina evita la hirélisis de las hormonas incretinas por la DPP-4, con lo que
aumentan las concentraciones plasmaticas de las formas activas de GLP-1 y GIP. Al estimular os niveles de
incretinas activas, la sitagliptina aumenta la liberacién de insulina y reduce los niveles de glucagén con un
comportamiento glucosa dependiente. En pacientes con diabetes tipo 2 que presentan hiperglucemia, estos
cambios en los niveles de insulina y glucagén producen bajas concentraciones de hemoglobina A1c (HbA1c) y
de glucosa en ayunas y postprandial. Este mecanismo es diferente al de las sulfonilureas; las sulfonilureas
causan la liberacién de insulina incluso cuando los niveles de glucosas son bajos, lo que puede llevar a una
hipoglucemia inducida por sulfonilureas, en pacientes con diabetes tipo 2 y en sujetos normales. La sitagliptina es
un inhibidor potente y altamente selectivo de las enzimas DPP-4 y no inhibe las enzimas relacionadas
estrechamente, DPP-8 o DDP-9, a concentraciones terapéuticas. En un estudio de dos dias de duracién en
pacientes sanos, la administracién de sitagliptina en monoterapia increment6 las concentraciones de GLP-1
activo, mientras que la administracién de metformina en monoterapia incrementé las concentraciones tanto de
GLP-1 activo como de GLP-1 total en un grado similar. La co-administracion de sitagliptina y metformina tuvo un
efecto aditivo sobre las concentraciones de GLP-1 activo. La administracion de sitagliptina, pero no metformina,
incrementé las concentraciones de GIP activo. Eficacia clinica y seguridad: En general, el control glucémico
mejord con sitagliptina cuando se administré en monoterapia o en terapia de combinacion (ver Tabla 1). Se han
realizado dos ensayos para evaluar la eficacia y la seguridad de sitagliptina en monoterapia. El tratamiento con
100 mg de sitagliptina una vez al dia, en monoterapia, logré una mejoria significativa en la HbA1c, en la glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) y en la glucosa postprandial a las 2 horas (GPP a las 2 horas) comparada con
placebo, en 2 ensayos, uno de 18 semanas de duracién y otro de 24 semanas. Se observé mejoria de los
marcadores indirectos (subrrogados) de la funcién de las células B, tales como HOMA-B (Homeostasis Model
Assessment-B), relacién entre proinsulina e insulina, y medidas del grado de respuesta de las células B en la
prueba de tolerancia a la comida con muestras frecuentes. La incidencia de hipoglucemia observada en
pacientes tratados con sitagliptina fue similar a la del placebo. El peso corporal no aument6 respecto al basal tras
el tratamiento con sitagliptina en ningin ensayo, comparado con una pequefia reduccion del peso en los
pacientes tratados con placebo. Sitagliptina 100 mg una vez al dia proporcion6 mejorfas significativas en los
parémetros glucémicos comparados con placebo en dos estudios de 24 semanas con sitagliptina como
tratamiento adicional, uno en combinacién con metformina y el otro en combinacién con pioglitazona. El cambio
en el peso corporal desde el valor basal fue similar al de pacientes tratados con sitagliptina en relacion a placebo.
En estos ensayos, hubo una incidencia similar de hipoglucemia notificada en los pacientes tratados con
sitagliptina o placebo. Se disefi¢ un ensayo a 24 semanas controlado con placebo para evaluar la eficacia y
seguridad de sitagliptina (100 mg una vez al dia) afiadida a glimepirida sola o a glimepirida en combinacién con
metformina. La adicién de sitagliptina a cualquiera de los dos, glimepirida sola o glimepirida y metformina,
proporcioné mejorias significativas en los parametros glucémicos. Los pacientes tratados con 5|ptag||pt|na
obtuvieron una ganancia modesta de Peso corporal comparado con los pacientes tratados con placebo. Se
disefié un ensayo a 26 semanas controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de sitagliptina (100
mg una vez al dia) afiadida a la combinacién de pioglitazona y metformina. La adicién de sitagliptina a pioglitazona
y metformina proporcioné mejorias significativas en los parametros glucémicos. El cambio en el peso corporal
desde el valor basal fue similar al de pacientes tratados con sitagliptina en relacién a placebo. La incidencia de
hipoglucemia fue similar tanto en pacientes tratados con sitagliptina como con placebo. Se disefié un ensayo a 24
semanas controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de sitagliptina (100 mg una vez al dia)
afadida a la insulina (a dosis estable al menos durante 10 semanas) con o sin metformina (al menos 1.500 mg).
La dosis media diaria en pacientes que tomaban insulina pre-mezclada fue de 70,9 U/dia. La dosis media diaria
en pacientes que tomaban insulina no pre-mezclada (accion intermedia/accién prolongada) fue de 44,3 U/dia. La
adicién de sitagliptina a insulina proporcionéd mejorias significativas en los pardmetros glucémicos. No hubo
cambios significativos en el peso corporal desde el valor basal en ningin grupo. En un ensayo factorial de 24
semanas controlado con placebo en terapia inicial, sitagliptina 50 mg dos veces al dia en combinacién con
metformina (500 mg o 1.000 mg dos veces al dia) Iogré una mejoria significativa de la glucemia comparada con
cualquier monoterapia. La reduccion del peso corporal con la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar
a la observada con metformina sola o placebo; no hubo cambios frente al valor basal en los pacientes con
sitagliptina sola. La incidencia de hipoglucemia fue similar en los grupos de tratamiento.

Tabla 1: Resultados de HbA1c en estudios en monoterapia y con tratamiento de combinacién controlados con
placebo*

Cambio medio en la
Cambio medio desde el
HbA1¢(%) T corregido con
Ensayo Media basal de HbA1c (%) valor basal de HbA1c
placebo
(o)t
(IC 95%)
Ensayos en monoterapia
Sitagliptina 100 mg una vez al dia § 06*
(N=19) 8,0 05 i
(-0,8;-0,4)
Sitagliptina 100 mg una vez al dia " 0,8%
= 229) 80 06 (1,0;0,6)
Ensayos con tratamiento en combinacion
Sitagliptina 100 mg una vez al dia anadida al 07¢
tratamiento en curso con metformina ! 8,0 07 “ 8" 05
(N=453) .80,
Sitagliptina 100 mg una vez al dia a anadida al
tratamiento en curso con pioglitazona' 8,1 09 07¢
(N=163) (09,05
Sitagliptina 100 mg una vez al dia anadida al 03 06%
tratamiento en curso con glimepirida" 84 8 (0,8;-0,3)
(N=102)
Sitagliptina 100 mg unavez al dia afiadida al
tratamiento en curso con glimepirida 83 06 0,9*%
metformina" (-1,1;-0,7)
(N=115)
Sitagliptina 100 mg una vez al dia anadida al
tratamiento en curso con pioglitazona + 88 12 0,74
Metformina# : (-1,0;-0,5)
(N=152)
Tratamiento inicial (dos
veces al dia) " Sitagliptina 50 mg +metformina 88 14 1,64
500 mg (1,8;-13)
(N=183)
Tratamiento inicial (dos
veces al dia) ": Sitagliptina 50 mg + metformina 88 19 21%
1.000 mg (23;-1,8)
(N=178)
Sitagliptina 100 mg una
vez al dia afiadida al tratamiento en curso de 87 067 0641
insulina (+Ametformina)" (0,7;-0,4)
(N=305)

* Toda la poblacién de pacientes tratada (un andlisis por intencién de tratar).
1 Media de minimos cuadrados ajustada mediante el estado del tratamiento antihiperglucémico anterior y el
valor basal.

p<0.001 comparada con placebo o placebo + tratamiento en combinacién.
§ HbA1c (%) en la semana 18
Il HbA1c (%) en la semana 24.
# HbA1c (%) en la semana 26.
9§ Media de minimos cuadrados ajustada mediante el uso de metformina en la Visita 1 (si/no), uso de insulina
en la Visita 1 (pre-mezclada frente a no pre-mezclada [accion intermedia o accion prolongadal), y el valor basal.
Las interacciones del tratamiento por estrato (uso de metformina e insulina) no fueron S|gnificativas (p>0.10).

Se disefi6 un estudio a 24 semanas controlado con un comparador activo (metformina) para evaluar la
eficacia y seguridad de 100 mg sitagliptina una vez al dia (N=528) comparado con metformina (N=522), en
pacientes tratados con dieta y ejercicio, con un control glucémico inadecuado y que no habian sido tratados
con ningun hipoglucemiante (al menos en los 4 Gltimos meses). La dosis media de metformina fue de 1.900
mg aproximadamente por dia. La reduccion en la HbA1c, frente al valor basal medio de 7,2 %, fue de -0,43 %
para sitagliptina y de -0,57 % para metformina (andlisis Por Protocolo). La incidencia global de reacciones
adversas gastrointestinales que se consideraron relacionadas con el farmaco fue de 2,7 % en los pacientes
tratados con sitagliptina en comparacién con 12,6 % en los pacientes tratados con metformina. La incidencia
de hipoglucemia no fue significativamente diferente entre los grupos de tratamiento (sitagliptina, 1,3 %;
metformina, 1,9 %). El peso corporal frente al valor basal se re u{o en ambos gru os[}snagllptlna -0,6 kg;
metformina, —1 9 kg). En un ensayo que comparaba la eficacia y la seguridad de icion de 100 mg e
sitagliptina una vez aI dia o glipizida (una sulfonilurea) en pacientes con un control glucémico inadecuado con
el tratamiento de metformina en monoterapia, sitagliptina fue similar a la glipizida en la reduccién de la
HbA1c. La dosis media de glipizida usada en el grupo comparador, fue de 10 mg al dia; aproximadamente el
40 % de los pacientes requirieron una dosis de glipizida de < 5 mg/dia a lo largo del ensayo. Sin embargo,
en el grupo de sitagliptina interrumpieron el tratamiento debido a la falta de eficacia méas pacientes que en el
grupo de glipizida. Los pacientes tratados con sitagliptina mostraron una reduccién media significativa del
peso corporal frente al valor basal, en comparacién con un aumento de peso significativo en los pacientes
tratados con glipizida (-1,5 frente a +1,1 kg). En este estudio, la relacion entre proinsulina e insulina, un
marcador de la eficiencia de la sintesis y liberacién de la insulina, mejoré con sitagliptina y se deterioré con
el tratamiento con glipizida. La incidencia de hipoglucemia en el grupo de sitagliptina (4,9 %) fue significativa-
mente menor que la del grupo de glipizida (32,0 %). Un estudio controlado con placebo de 24 semanas y con
660 pacientes fue disefiado para evaluar la eficacia en el ahorro de insulina y la seguridad de sitagliptina (100
mg una vez al dia) afadida a insulina glargina con o sin metformina (al menos 1.500 mg) durante la
intensificacion del tratamiento con insulina. La HbA1c basal fue de 8,74 % y la dosis de insulina basal fue de
37 Ul/dia. Se ensefi¢ a los pacientes a ajustar sus dosis de insulina glargina en funcién de los valores de
glucosa en ayunas obtenidos por puncién en el dedo. En la semana 24, el aumento de la dosis diaria de
insulina fue de 19 Ul/dia en los pacientes tratados con sitagliptina y de 24 Ul/dia en los pacientes tratados
con placebo. La reduccién de la HbA1c en los pacientes tratados con sitagliptina e insulina (con o sin
metformina) fue de -1,31 % en comparacion con el - 0,87 % en los pacientes tratados con placebo e insulina
(con o sin metformina), una diferencia de - 0,45 % [IC del 95 %: - 0,60; - 0,29]. La incidencia de hipoglucemia
fue de 25,2 % en los pacientes tratados con sitagliptina e insulina (con o sin metformina) y de 36,8 % en los
pacientes tratados con placebo e insulina (con o sin metformina). La diferencia se debié prmmpalmeme aun
mayor porcentaje de pacientes en el grupo placebo que experimentaron 3 o mas episodios de hipoglucemia
(9,4 vs 19,1 %). No hubo diferencia en la incidencia de hipoglucemia grave. Se realizé un ensayo clinico en
el que se compard sitagliptina 25 o 50 mg una vez al dia frente a dosis de glipizida de 2,5 a 20 mg/dia en
pacientes con insuficiencia renal moderada a grave. Este ensayo se realiz6 en 423 pacientes con
insuficiencia renal crénica (tasa de filtracion glomerular estimada de <50 ml/min). Después de 54 semanas,
la reduccién media a partir del valor basal en la HbA1c fue de -0,76 % con sitagliptina y -0,64 % con glipizida
(andlisis por protocolo). En este ensayo, el perfil de eficacia y seguridad de sitagliptina a 25 o 50 mg una vez
al dia fue generalmente similar al observado en otros ensayos de monoterapia en pacientes con funcién
renal normal. La incidencia de hipoglucemia en el grupo de sitagliptina (6,2 %) fue significativamente menor
que en el grupo de glipizida (17,0 %). También hubo una diferencia significativa entre los grupos con respecto
al cambio en el peso corporal a partir del valor basal (sitagliptina -0,6 kg; glipizida +1,2 kg). Se realizo otro
estudio clinico en el que se compard sitagliptina 25 mg una vez al dia frente a dosis de glipizida de 2,5 a 20
mg/dia en 129 pacientes con ERT que estaban en dialisis. Después de 54 semanas, la reduccion media a
partir del valor basal en la HbA1c fue del -0,72 % con sitagliptina y -0,87 % con gI|p|Z|da En este ensayo, el
perfil de eficacia y seguridad de sitagliptina a 25 mg una vez al dia fue generalmente similar al observado en
otros ensayos de monoterapia en pacientes con funcién renal normal. La incidencia de hipoglucemia no fue
significativamente diferente entre los grupos de tratamiento (sitagliptina, 6,3 %; glipizida, 10,8 %). En otro
ensayo clinico realizado en 91 pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal cronica (clearance de
creatinina <50 ml/min), la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento con sitagliptina a dosis de 25 0 50 mg
una vez al dia fueron generalmente similares a placebo. Ademas, después de 12 semanas, las reducciones
medias en la HbA1c (sitagliptina -0,59 %; placebo -0,18 %) y en la GPA (sitagliptina -25,5 mg/dl; placebo -3,0
mg/dl) fueron generalmente similares a las observadas en otros ensayos de monoterapia en pacientes con
funcién renal normal (ver Propiedades Farmacocinéticas). El estudio TECOS fue un estudio aleatorizado en
14.671 pacientes en la poblacién por intencién de tratar con una HbA1c de = 6,5 a 8,0 % con enfermedad
cardiovascular establecida que recibi6 sitagliptina (7.332) 100 mg al dia (0 50 mg al dia si la TFGe basal era
> 30 y < 50 mi/min/1,73 m2) o placebo (7.339) anadido al tratamiento habitual con el fin de conseguir los
objetivos regionales estandares de HbA1c y de los factores de riesgo cardiovascular. No se incluyeron en el
estudio los pacientes con una TFGe < 30 ml/min/1,73 m2. La poblacién del estudio incluy6 2.004 pacientes
de > 75 afios de edad y 3.324 pacientes con insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2). En el transcurso
del estudio, la diferencia total estimada media (desviacién estandar) en la HbA1c entre los grupos de
sitagliptina y placebo fue de 0,29 % (0,01); IC del 95 % (-0,32, -0,27); p < 0,001. El criterio de valoracién
principal cardiovascular fue una combinacion del primer evento confirmado de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u hospitalizacién por angina inestable. Los
criterios de valoracién secundarios cardiovasculares incluyeron el primer evento confirmado de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal; aparicién de los
componentes individuales del criterio de valoracién principal compuesto; la mortalidad por cualquier causa;
y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva. Tras una mediana de seguimiento de 3 afios,
sitagliptina, afadido al tratamiento habitual, no aumenté el riesgo de acontecimientos cardiovasculares
adversos importantes o el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca comparado con el tratamiento
habitual sin sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 (Tabla 2).

Tabla 2. Tasas del criterio de valoracién cardiovascular compuesto y de los criterios de valoracion
secundarios claves

Sitagliptina 100 mg Placebo
Tasa de Tasa de
incidencia incidencia Cociente de
por 100 por 100 riesgos (Hazard
pacientes - pacientes - Ratio) Valor de
N (%) afio* N (%) afio* (IC del 95%) Pt
Andlisis de la poblacion por intencion de tratar
Nimero de pacientes 7.332 7.339
Criterio de valoracion principal
compuesto

(Muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal,
accidente cerebrovascular no
mortal u hospitalizacién por
angina inestable) 839 (11,4) 41 851 (11,6) 42 0,98 (0,89-1,08) <0,001
Criterio de valoracion
secundario compuesto
(Muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal o
accidente cerebrovascular no
mortal 745(10,2) 36 851(11,6) 42 0,99 (0,891,10) <0,001
Resultado secundario

Muerte cardiovascular

380 (5,2) 17 366 (5,0) 17 1,03 (0,891,19) 0,711
Todos los infartos de miocardio
(mortales y no mortales) 300 (4,1) 14 316 (4,3 15 0,95 (0,81-1,11) 0,487
Todos los accidentes
cerebrovasculares (mortales y 0,97 (0,79-1,19)
no mortales) 178 2,4) 08 183 (2,5) 09 0,760
Hospitalizacion por angina
inestable 116 (1,6) 05 129 (1,8) 06 0,90 (0,70-1,16) 0,419
Muerte por cualquier causa 547(1.5) 25 537 (7.3) 25 1,01 001,14 | 0875
Hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca ¥ 228 (3,1) 1.1 229(3,1) 1.1 1,00 (0,83-1,20) 0,983

* La tasa de incidencia por 100 pacientes-afio se calcula como 100 (numero total de pacientes con = 1

acontecimiento durante el periodo de exposicion elegible dividido por el total de pacientes-afio de seguimiento).
1 Basado en un modelo de Cox estratificado por region. Para los criterios de valoracién compuestos, los
valores de p corresponden a una prueba de no-inferioridad cuyo objetivo es demostrar que el cociente de
riesgos es menor de 1,3. Para todos los demas criterios de valoracion, los valores de p corresponden a una
prueba de las diferencias en las tasas de riesgo.

} El andlisis de hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca se ajusté por antecedentes de insuficiencia
cardiaca al inicio del estudio.

Propiedades farmacocinéticas: Absorcién: Tras la administracién oral de una dosis de 100 mg a sujetos
sanos, sitagliptina se absorbi6 rapidamente, alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas (mediana
de Tmax) 1 a 4 horas después de la dosis, el AUC plasméatico medio de sitagliptina fue de 8,52 uM-hr, la
Cmax fue de 950 nM. La biodisponibilidad absoluta de sitagliptina es de aproximadamente el '87%. Puesto
que la coadministracién de XELEVIA con una comida rica en grasa no tuvo efectos sobre la farmacocinética,
XELEVIA puede administrase con o sin alimentos. El AUC plasmético de sitagliptina aument6é de manera
proporcional a la dosis. No se ha establecido la proporcionalidad de la Cmax y la C24h con la dosis (la Cmax
tuvo un incremento superior que la proporcionalidad con la dosis y la C24h tuvo un incremento menor que la
proporcionalidad con la dosis). Distribucién: El volumen medio de distribucién en estado estacionario



después de la administracién de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de Sltaghptlna en sujetos sanos es
de aproximadamente 198 litros. La fraccién de sitagliptina unida reversiblemente a ‘las proteinas
plasmaticas es baja (38%). Metabolismo: Sitagliptina se elimina fundamentalmente sin modificar en la orina,
siendo su metabolismo una via menor. Aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta sin modificar en
la orina. Tras una dosis oral de [C14] sitagliptina, aproximadamente el 16% de la radiactividad se excret6 en
forma de metabolitos de sitagliptina. Se detectaron seis metabolitos en niveles traza y no se espera que
contribuyan a la actividad inhibitoria de la DPP-4 en plasma que ejerce sitagliptina. Los ensayos in vitro
indicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina fue la CYP3A4, con
participacion de la CYP2C8. Los datos in vitro muestran que sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas
CYP CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 0 2B6 y no es un inductor de CYP3A4 y CYP1A2. Eliminacién:
Tras la administracion de una dosis oral de [C14] sitagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el 100% de
la radiactividad administrada se eliminé en las heces (13%) o en la orina (87%) durante la semana siguiente
a la administracién. La t1/2 terminal aparente tras una dosis oral de 100 mg de sitagliptina fue de
aproximadamente 12,4 horas. Sitagliptina sélo se acumula de forma minima tras dosis repetidas. El
aclaramiento renal fue de aproximadamente 350 ml/min. La eliminacién de sitagliptina se produce
principalmente por excrecién renal y comporta secrecién tubular activa. Sitagliptina es un substrato del
transportador de aniones organicos 3 humano (hOAT-3), que puede participar en la eliminacion renal de
sitagliptina. No se ha establecido la relevancia clinica del hOAT-3 en el transporte de sitagliptina. Sitagliptina
también es sustrato de la glucoproteina p, que también podria intervenir mediando la eliminacion renal de
sitagliptina. Sin embargo, la ciclosporina, un inhibidor de la glucoproteina p, no redujo el aclaramiento renal
de sitagliptina. Sitagliptina no es un sustrato de OCT2, OAT1 ni de los transportadores PEPT1/2. In vitro,
sitagliptina no inhibié6 OAT3 (CI150=160 uM), ni el transporte mediado por la glucoproteina p (hasta 250 pM)
a concentraciones plasmaticas terapéuticamente relevantes. En un ensayo clinico, sitagliptina tuvo poco
efecto sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina, lo que indica que sitagliptina puede ser un ligero
inhibidor de la ?Iucoprotelna p. Caracteristicas de los pacientes: La farmacocinética de snagllptina fue, por
lo general, similar en pacientes sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. Insuficiencia renal: Se ha realizado
un ensayo abierto de dosis Unicas para evaluar la farmacocinética de una dosis reducida de sitagliptina (50
mg) en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal crénica, en comparacion con pacientes sanos
normales como control. El ensayo incluy6 a pacientes con insuficiencia renal clasificada segun el
aclaramiento de creatinina en leve (50 a < 80 ml/min), moderada (30 a < 50 ml/min) y grave (< 30 ml/min),
asi como pacientes con ERT en hemodidlisis. Los pacientes con insuficiencia renal leve no presentaron un
aumento de la concentracién plasmética de sitagliptina clinicamente significativo en comparacion con los
pacientes sanos normales de control. En los pacientes con insuficiencia renal moderada, el AUC plasmatico
de sitagliptina aproximadamente se duplico, y aproximadamente se cuadriplicé en los pacientes con
insuficiencia renal grave y en los pacientes con ERT que precisen hemodiélisis, en comparacion con los
pacientes sanos normales de control. Sitagliptina se eliminé de manera modesta mediante hemodidlisis
(13,5 % durante una sesién de hemodiélisis de 3 a 4 horas que comenz6 4 horas después de la dosis). Para
lograr concentraciones de sitagliptina en plasma similares a las de los pacientes con funcion renal normal,
se recomiendan dosis menores en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave, asi como en
pacientes con ERT que requieren didlisis (Ver Posologia y Forma de administracion). Insuficiencia hepética:
No se precisa un ajuste de la dosis de XELEVIA en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(puntuacion de Child-Pugh < 9). No existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepéatica grave
(puntuacién de Child-Pugh > 9). Sin embargo, dado que sitagliptina se elimina principalmente por via renal,
no es previsible que la insuficiencia hepatica grave altere la farmacocinética de sitagliptina. Pacientes de
edad avanzada: No se precisa un ajuste de la dosis en funcién de la edad. La edad no tuvo ningln efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de sitagliptina, a juzgar por un andlisis de farmacocinética
poblacional de los datos de fase | y fase Il. Los pacientes de edad avanzada (65 a 80 afos) presentaron
unas concentraciones plasmaticas de sitagliptina aproximadamente un 19 % mayores que los pacientes
mas jovenes. Nifios: No se han realizado ensayos con XELEVIA en pacientes pediatricos. Otras caracteris-
ticas de los pacientes: No se precisa un ajuste de la dosis en funcién del sexo, la raza o el indice de masa
corporal (IMC). Estas caracteristicas no ejercieron efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética
de sitagliptina, a juzgar por un andlisis combinado de datos farmacocinéticos de fase | y un analisis de
farmacocinética poblacional de datos de fase | y fase Il. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Posologia: La dosis es de 100 mg de sitagliptina una vez por dia. Cuando se usa en combinacién con
metformina y un agonista PPAR y debe mantenerse la dosis de metformina y/o del agonista PPARy y
XELEVIA administrarse de forma concomitante. Cuando XELEVIA se usa en combinacién con una
sulfonilurea o con insulina, puede considerarse dar una dosis méas baja de sulfonilurea o insulina para
reducir el riesgo de hipoglucemia. (Ver Advertencias y Precauciones). Si se omite una dosis de XELEVIA,
debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde. No debe tomarse una dosis doble el mismo dia.
Poblaciones especiales: Insuficiencia renal: Cuando se considera el uso de sitagliptina en combinacién con
otro medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal deben ser
controladas. Para pacientes con deterioro renal leve Xclearance de creatinina [CrCl] > 50 ml/min), no es
necesario realizar ajustes en la posologia de XELEVIA. Para los pacientes con deterioro renal moderada
(CrCl = 30 a < 50 mi/min), la dosis de XELEVIA es 50 mg una vez por dia. Para los pacientes con deterioro
severa (CrCl < 30 ml/min) o con enfermedad renal terminal (ERT) que exige hemodialisis o dilisis
peritoneal, la dosis de XELEVIA es de 25 mg una vez por dia. XELEVIA se puede administrar independien-
temente de la programacion de la hemodialisis. Debido a que hay que realizar un ajuste de la dosis basado
en la funcién renal, se debe controlar la funcién renal antes de iniciar la terapia con XELEVIA y
periédicamente a partir de dicho momento. Insuficiencia hepatica: No se requiere un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado XELEVIA en pacientes con
insuficiencia hepatica grave y se debe tener cuidado. (Ver Propiedades Farmacocinéticas). Sin embargo,
dado que sitagliptina se elimina principalmente por via renal, no se espera que la insuficiencia hepatica
grave afecte a la farmacocinética de sitagliptina. Pacientes de edad avanzada: No se precisa un ajuste de
dosis en funcién de la edad. Poblacién pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
sitagliptina en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos. Forma de
administracién: XELEVIA puede tomarse con o sin alimentos. CONTRAINDICACIONES: XELEVIA esta
contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de los componentes del producto. (Ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Generales:
XELEVIA no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética. Pancreatitis aguda: El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis
aguda: dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicién de la pancreatitis después de
la interrupcién de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido notificados
casos de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte. Si se sospecha de pancreatitis, XELEVIA y
otros medicamentos potencialmente sospechosos deberian discontinuarse; si se confirma la pancreatitis
aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con XELEVIA Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de pancreatitis. Hipoglucemia en combinacién con otros medicamentos antihiperglucemian-
tes: En los ensayos clinicos de XELEVIA en monoterapia y en terapia combinada con medicamentos con
un efecto hipoglucemiante no conocido (p.ej., metformina y/o un agonista PPARy), los indices de hipogluce-
mia notificados con sitagliptina fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placebo. Como
es tipico con otros agentes antihiperglucemiantes se ha observado hipoglucemia cuando se utilizé
sitagliptina en combinacién con sulfonilurea o insulina. Por tanto, puede considerarse dar una dosis mas
baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. (Ver Posologia y Forma de administra-
cién). Insuficiencia Renal: Sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones plasmaticas de
sitagliptina similares a aquellas de los pacientes con funcion renal normal, se recomiendan dosis menores
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa, asi como en pacientes con enfermedad renal
terminal que requieran hemodidlisis o didlisis peritoneal (Ver Posologia y Forma de administracion -
Insuficiencia Renal y Propiedades farmacocinéticas). Cuando se considera el uso de sitagliptina en
combinacién con otro medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia
renal deben ser controladas. Reacciones de Hipersensibilidad: Ha habido reportes post-comercializacién
de reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con sitagliptina. Estas reacciones incluyen
anafilaxia, angioedema y condiciones cuténeas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. El
comienzo de estas reacciones ocurri6 dentro de los primeros 3 meses posteriores al inicio del tratamiento
con XELEVIA, y algunos de los reportes después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de
h|persensnb|||dad discontinuar XELEVIA, evaluar la posibilidad de otras causas e instituir un tratamiento
alternativo para la diabetes. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: Efectos de otros farmacos sobre
sitagliptina. Los datos clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente
significativas por la coadministracion de medicamentos es bajo. Los ensayos in vitro indicaron que la
principal enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con contribucion de la
CYP2C8. En pacientes con funcién renal normal, el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4, s6lo
tiene un pequefio papel en el clearance de snagllptlna El metabolismo puede tener una funcién mas
importante en la eliminacién de sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave o una enfermedad
renal terminal (ERT). Por esta razon, es posible que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej.
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de sitagliptina en
pacientes con insuficiencia renal grave o con ERT. El efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en
caso de insuficiencia renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico. Los ensayos in vitro de transporte
mostraron que sitagliptina es un sustrato de la glucoproteina p y del transportador de aniones organicos-3
(OAT3). El transporte de sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por probenecid, aunque el riesgo
de interacciones clinicamente significativas se considera bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion
concomitante de inhibidores de OAT3. Metformina: La coadministracién de dosis repetidas de 1.000 mg de
metformina dos veces al dia con 50 mg de sitagliptina no alter¢ significativamente la farmacocinética de
sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2. Ciclosporina: Se llev6 a cabo un ensayo para evaluar el efecto
de la ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de sitagliptina. La
coadministracién de una dosis oral tnica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de
ciclosporina aumenté los valores de AUC y Cmax de sitagliptina en aproximadamente el 29 % y el 68 %,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de sitagliptina no se consideraron clinicamente
significativos. El clearance renal de sitagliptina no se alteré de forma significativa. Por tanto, no es de
esperar que se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la gluproteina p. Efectos de
sitagliptina sobre otros farmacos: Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones
plasméticas de digoxina. Después de la administracién concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg
de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aument6 una media de 11 % y la Cmax
plasmatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar
a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma concomitante
snagllptlna y digoxina. Los datos in vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del
450. En los ensayos clinicos, sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de metformina,
gliburida, simvastatina, r03|glltazona warfarina o anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una
escasa propension a causar interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9
transportador de cationes organicos (OCT). Sitagliptina puede ser un inhibidor moderado de la glucoprotei-
na p in vivo.FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA: Embarazo: No existen estudios adecuados sobre el
uso de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad
para la reproduccién a dosis altas (Ver Datos preclinicos de seguridad).Se desconoce el riesgo potencial
para el ser humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe utilizarse XELEVIA en el embarazo.
Lactancia: Se desconoce si la Sitagliptina se secreta en la leche materna humana. Los estudios realizados
en animales han mostrado la excrecion de sitagliptina en leche materna. XELEVIA no debe ser utilizado por
mujeres en periodo de lactancia. Fertilidad: Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento

con sitagliptina sobre la fertilidad masculina y femenina. Los datos en humanos son insuficientes. EFECTOS
SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: La influencia de XELEVIA sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar
magquinas, debe tenerse en cuenta que se han notificado casos de mareos y somnolencia. Ademas, se debe
avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa XELEVIA en combinacién con una
sulfonilurea o con insulina. REACCIONES ADVERSAS: Resumen del perfil de seguridad: Se han notificado
reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha notificado
hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %). (Ver Advertencias y
Precauciones). Tabla de reacciones adversas: Las reacciones adversas se indican a continuacién (Tabla 3)
clasificadas por sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras(<
1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con placebo de
sitagliptina en monoterapia y en la experiencia post-comercializacién

Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunolégico
Reacci de lidad i

Frecuencia no conocida
reacciones anafilacticas "

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipoglucemia * Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Frecuente

Mareo Poco Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial* Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento Poco frecuente

Vomitos * Frecuencia no conocida

Pancreatitis aguda "t * Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica mortal y no mortal y pancreatitis necrosante ** Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito * Poco frecuente

Angiodema " Frecuencia no conocida

Erupcion cutanea "t Frecuencia no conocida

Urticaria Frecuencia no conocida

Vasculitis cutanea "t Frecuencia no conocida

E iativas de la piel el sindrome de Stevens-

Frecuencia no conocida
Johnson *t

Penfigoide bulloso* Frecuencia no conocida

Trastornos éticos y del tejido
Artralgia* Frecuencia no conocida
Mialgia* Frecuencia no conocida

Dolor de espalda* Frecuencia no conocida

Artropatia* Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

Funcion renal alterada* l Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal aguda* ‘ Frecuencia no conocida

* Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacion.
1 Ver Advertencias y Precauciones.
1 Ver a continuacién Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas: Ademas de las reacciones adversas relacionadas con
el medicamento descritas anteriormente, las reacciones adversas notificadas independientemente de la
relacién causal con el medicamento y que se producen en al menos un 5%, y méas frecuentemente en
pacientes tratados con sitagliptina, fueron, infeccioén del tracto respiratorio superior y nasofaringitis. Otras
reacciones adversas notificadas independientemente de la relacién causal con el medicamento que se
produjeron con mas frecuencia en los pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %, pero
que se produjeron con una incidencia superior al 0,5% y més alta en el grupo de sitagliptina que en el grupo
control) fueron artrosis y dolor en las extremidades. Al?unas reacciones adversas se observaron con mayor
frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina con otros medicamentos antidiabéticos que en
los estudios de sitagliptina en monoterapia. Reacuones adversas como hipoglucemia (muy frecuente con la
combinacién de sulfonilurea y metformina), gripe (frecuente con insulina (con o sin metformina)), ndusea y
vémitos (frecuentes con metformina), flatulencia (frecuente con metformina o pioglitazona), estrefiimiento
(frecuente con la combinacién de sulfonilurea y metformina), edema periférico (frecuente con pioglitazona o
la combinacién de pioglitazona y metformina), somnolencia y diarrea (poco frecuentes con metformina) y
sequedad de boca (poco frecuente con insulina (con o sin metformina). Estudio de Seguridad Cardiovascu-
lar TECOS: El Estudio de Evaluacién de los Resultados Cardiovasculares con sitagliptina (TECOS) incluy6é
7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) basal era = 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la
poblacién por intencién de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el fin de
conseguir los objetivos regionales estandares de HbA1c y factores de riesgo cardiovascular. La incidencia
global de acontecimientos adversos graves en los pacientes que estaban recibiendo sna%liptina fue similar
a la de los pacientes que recibieron placebo. En la poblacién por intencién de tratar, entre los pacientes que
utilizaban insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hlpoglucemla grave fue de 2,7 %
en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre los
pacientes que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicacién fue de
0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo. DATOS
PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD: Se ha observado toxicidad renal y hepética en roedores con valores
de exposicion sistémica correspondientes a 58 veces la exposiciéon humana, mientras que el nivel sin efecto
corresponde a 19 veces la exposicién humana. Se observaron anomalias de los incisivos en ratas con
valores de exposicion correspondientes a 67 veces la exposicion clinica; en base a un ensayo de 14
semanas en ratas, el valor sin efecto para este hallazgo correspondi6 a una exposicion de 58 veces la
exposicion humana. Se desconoce la importancia de estos hallazgos para el ser humano. En el perro, a
niveles de exposicién de aproximadamente 23 veces la exposicién clinica, se han observado signos fisicos
pasajeros relacionados con el tratamiento, algunos de los cuales sugirieron toxicidad neural, tales como
respiracion con la boca abierta, sallvauon vomitos espumosos blancos, ataxia, temblor, disminucién de
actividad y/o postura encorvada. Ademas, también se observaron signos hlstologlcos de degeneracion
ligera o muy ligera de misculos esqueléticos con dosis que dieron lugar a niveles de exposicién sistémica
correspondientes a aproximadamente 23 veces la exposicién humana. El nivel sin efecto para estos
hallazgos se observé a una exposicién correspondiente a 6 veces la exposicién clinica. Sitagliptina no ha
demostrado genotoxicidad en los ensayos preclinicos. Sitagliptina no fue carcinégena en el raton. En ratas,
se produjo un aumento de la incidencia de adenomas y carcinomas hepéticos con niveles de exposicion
sistémica correspondientes a 58 veces la exposicién humana. Dado que se correlaciona la hepatotoxicidad
con la induccién de neoplasias hepéticas en las ratas, este aumento de la incidencia de tumores hepaticos
en la rata, probablemente fue secundaria a la toxicidad hepética crénica a esta dosis alta. Dado el elevado
margen de seguridad (19 veces en este nivel sin efecto), estas alteraciones neoplésicas no se consideran
de interés para la situacion en el ser humano. No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas
macho y hembra que recibieron sitagliptina antes y durante el apareamiento. En un ensayo sobre el
desarrollo pre y postnatal realizado en la rata, sitagliptina no mostré efectos adversos. Los ensayos de
toxicidad sobre la reproduccién mostraron un ligero aumento de la incidencia de malformaciones costales
fetales relacionadas con el tratamiento (costillas ausentes, hipoplasicas y acodadas) en las crias de ratas
con una exposicién sistémica correspondiente a mas de 29 veces la exposicién humana. Se observd
toxicidad materna en conejos con niveles correspondientes a mas de 29 veces la exposicién humana.
Considerando los elevados margenes de seguridad, estos hallazgos no sugieren un riesgo relevante para la
reproduccién humana. Sitagliptina se secreta en la leche de ratas lactantes en cantidades considerables



(relacién leche/plasma de 4:1). SOBREDOSIFICACION: Durante los ensayos clinicos controlados en
sujetos sanos, la administracién de dosis Unicas de hasta 800 mg de XELEVIA result6 generalmente bien
tolerada. En un estudio a una dosis de 800 mg de XELEVIA se observaron incrementos minimos en el
intervalo QTc, los cuales no se consideraron clinicamente significativos. No hay experiencia en seres
humanos con dosis mayores a 800 mg. En ensayos clinicos de Fase | a dosis mdiltiple, no se observaron
reacciones adversas clinicas relacionadas con dosis de hasta 600 mg de sitagliptina por dia durante
periodos de hasta 10 dias y dosis de 400 mg de sitagliptina por dia durante periodos de hasta 28 dias. En
caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo, remocién del
material no absorbido del tracto gastrointestinal, empleo de monitoreo clinico (incluso la obtencién de un
electrocardiograma), e instituir una terapia de soporte, si se requiere. Sitagliptina resulta dializable en forma
modesta. En estudios clinicos, aproximadamente 13,5% de la dosis se eliminé durante una sesién de
hemodialisis de 3 a 4 horas. Sé puede considerar la realizacién de una hemodialisis prolongada si resulta
clinicamente apropiada. Se desconoce si Sitagliptina resulta dializable por didlisis peritoneal. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694. Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 - 4658-7777. PRESENTACIONES: XELEVIA 25, 50 y 100 mg se presenta en
envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos. CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENA-
MIENTO: Conservar a temperatura ambiente por debajo de los 30°C, protegido de la luz y la humedad.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO
EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N : 56.597.
Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Ltd., Northumberland NE23 3JU, Shotton Lane, Cramlmgton
Inglaterra. INDUSTRIA INGLESA. Importado por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57
piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires. Directora Técnica: Cristina B. Wie e,
Farmacéutica. Distribuido y comercializado por: Gador S.A. Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires. Tel:
(011) 4858-9000. Ultima Revision ANMAT: Jul/2016. 0431-ARG-2016-01 2816 (EMA W0500039054)

XELEVIA MET®. Comprimidos Recubiertos. Xelevia Met XR® Comprimidos de liberacién prolongada.
Venta bajo receta. FORMULA: Cada comprimido recubierto de XELEVIA MET 50/500 mg contiene:
Sitagliptina (como fosfato monohidratado), 50 mg; Metformina Clorhidrato, 500 mg. Excipientes: Celulosa
Microcristalina, 59,30 mg; Polivinilpirrolidona, 48,23 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 13,78 mg; Lauril
Sulfato de Sodio, 3,445 mg; OPADRY Il Rosa (85F94203), 17,23 mg. Cada comprimido recubierto de
XELEVIA MET 50/850 mg contiene: Sitagliptina (como fosfato monohidratado), 50 mg; Metformina
Clorhidrato, 850 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, 96,64 mg; Polivinilpirrolidona, 78,19 mg; Estearil
Fumarato de Sodio, 22,34 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 5,590 mg; OPADRY Il Rosa (85F94182), 27,93 mg.
Cada comprimido recubierto de XELEVIA MET 50/1000 mg contiene: Sitagliptina (como fosfato monohidra-
tado), 50 mg; Metformina Clorhidrato, 1000 mg. Excipientes: Celulosa Microcristalina, 112,3 mg;
Polivinilpirrolidona, 91,0 mg; Estearil Fumarato de Sodio, 26,00 mg; Lauril Sulfato de Sodio, 6,500 mg;
QPADRY Il Rojo (85F15464), 32,50 mg. (Alcohol Polivinilico, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol 3350, Talco,
Oxido de Hierro Rojo, Oxido de Hierro Negro). Cada comprimido de liberacién prolongada de XELEVIA MET
XR 50/500 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato), 50 mg; Metformina clorhidrato, 500,0 mg.
Excipientes: Povidona (K29/32), 37,63 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 320,0 mg; Celulosa microcristalina
PH 102, 117,4 mg; Di6xido de silicio coloidal, 5,000 mg; Estearil fumarato de sodio, 20,00 mg; Galato de
propilo, 0,6821 mg; Hipromelosa 2910, 40,16 mg; Polietilenglicol 3350, 8,031 mg; Caolin; 16,06 mg;
OPADRY ® 20A99171, 27,10 mg; Cera carnauba, 0,032 mg. Cada comprimido de liberacién prolongada de
XELEVIA MET XR 50/1000 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato), 50 mg; Metformina
clorhidrato, 1000,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32), 75,27 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 317,6 mg;
Di6xido de silicio coloidal, 7,143 mg; Estearil fumarato de sodio, 28,57 mg; Galato de propilo, 0,6821 mg;
Hipromelosa 2910, 40,16 mg; Polietilenglicol 3350, 8,031 mg; Caolin, 16,06 mg; OPADRY ® 20A91487,
31,15 mg; Cera carnauba, 0,040 mg. Cada comprimido de liberacién prolongada de XELEVIA MET XR
100/1000 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato), 100,0 mg; Metformina clorhidrato, 1000,0 mg.
Excipientes: Povidona (K29/32), 75,27 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 317,6 mg; Diéxido de silicio coloidal,
7,143 mg; Estearil fumarato de sodio, 28,57 mg; Galato de propilo, 1,364 mg; Hipromelosa 2910, 80,31 mg;
Polietilenglicol 3350, 16,06 mg; Caolin, 32,13 mg; OPADRY ® 20A99172, 33,74 mg; Cera carnauba, 0,040
mg. ACCION TERAPEUTICA. Hipoglucemiantes. Segun Cédigo ATC se clasifica como A10BD —
Combinacién de drogas utilizadas en el tratamiento de diabetes- reductoras del nivel de glucemia.
INDICACIONES. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2: XELEVIA MET y XELEVIA MET XR estan
indicados como terapia inicial para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
cuando la dieta y el ejercicio no son suficientes. XELEVIA MET y XELEVIA MET XR estéan indicados como
adyuvantes a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no estén
adecuadamente controlados con su dosis méaxima tolerada de metformina o sitagliptina en monoterapia o
aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la combinacién de sitagliptina y metformina. XELEVIA
MET y XELEVIA MET XR estan indicados como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacién con una
sulfonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén adecuadamente
controlados con la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis méxima tolerada de metformina o
sitagliptina y una sulfonilurea. XELEVIAMET y XELEVIA MET XR estéan indicados como adyuvante a la dieta
y el ejercicio junto con un agonista PPARYy (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinacion triple
en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble
compuesta por su dosis méaxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARy. XELEVIA MET
y XELEVIA MET XR también esta indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de
combinacion triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control glucémico en aquellos
pacientes en los que una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen un control
glucémico adecuado. ACCION FARMACOLOGICA. Tanto XELEVIA MET como XELEVIA MET XR
(Sitagliptina/ Metformina Clorhidrato) son la combinacién de dos agentes hipoglucemiantes con
mecanismos de accién complementarios, para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo
2: sitagliptina, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y el clorhidrato de metformina, un miembro
de la clase de las biguanidas. Sitagliptina. La Sitagliptina es un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4) altamente selectivo, potente y activo por via oral para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los
inhibidores de la DPP-4 constituyen una clase de agentes que actian como potenciadores de las
incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4, sitagliptina incrementa los niveles de dos hormonas incretina activas
conocidas, el péptido anélogo al glucagén 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotréfico dependiente de la
glucosa (GIP). Las incretinas son parte de un sistema endégeno que participa en la regulacion fisiolégica
de la homeostasis de la glucosa. Cuando las concentraciones de glucosa en sangre son normales o se
encuentran elevadas, GLP-1 y GIP incrementan la sintesis y liberacién de insulina de las células beta
pancredticas. GLP-1 también reduce la secrecién del glucagén proveniente de las células alfa
pancredticas, lo cual conduce a una menor produccion de glucosa hepatica. Este mecanismo es diferente
al mecanismo observado con las sulfonilureas. Las sulfonilureas provocan la liberacién de insulina atin
cuando los niveles de glucosa son bajos, lo cual puede conducir a hipoglucemia inducida por la sulfonilurea
en pacientes con diabetes tipo 2 y en sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente
selectivo de la enzima DPP-4 que, a concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas DPP-8 o DPP-9
estrechamente relacionadas. Sitagliptina difiere en cuanto a su estructura quimica y accién farmacolégica
respecto a los analogos del GLP-1, la insulina, las sulfonilureas o las meglitinidas, biguanidas, agonistas
del receptor gamma activados por el proliferador de peroxisoma (PPARYy), los inhibidores de la alfa-glucosi-
dasa, y los analogos de amilina. Clorhidrato de metformina. La metformina es un agente hipoglucemiante
que mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2 disminuyendo la glucosa tanto basal
como plasmética posprandial. Su mecanismo de accién farmacolégico es diferente al de otras clases de
agentes hipoglucemiantes. La metformina disminuye la produccién de glucosa hepética, reduce la
absorcién intestinal de la glucosa, y mejora la sensibilidad a la insulina incrementando la captacion y
utilizacién de la glucosa periférica. En contraposicién a las sulfonilureas, la metformina no produce
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 ni en sujetos normales (salvo en circunstancias especiales,
ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina) y no provoca hiperinsulinemia. En el tratamiento con
metformina, la secrecién de insulina permanece sin cambios mientras que los niveles de insulina en
ayunas y la respuesta a la insulina en plasma durante todo el dia pueden disminuir realmente. FARMACO-
CINETICA. XELEVIA MET. Los resultados del estudio definitivo de bioequivalencia en sujetos sanos
demostraron que los comprimidos en combinacién de 50/500 mg, 50/850 mg y 50/1000 mg de XELEVIA
MET (sitagliptina/ metformina clorhidrato) son bioequivalentes a la co-administracién de las dosis
correspondientes de fosfato de sitagliptina (JANUVIA) y clorhidrato de metformina en comprimidos
individuales. Debido a que la bioequivalencia estd demostrada, en los comprimidos disponibles con
combinaciones de dosis mayores y menores, la bioequivalencia es conferida la dosis combinada de 50
mg/850 mg (sitagliptina/metformina). XELEVIA MET XR. Los resultados de un estudio de bioequivalencia
realizado con individuos sanos demostraron que XELEVIA MET XR 50 mg/500 mg y 100 mg/1000 mg son
bioequivalentes a la coadministracién de sus correspondientes dosis de sitagliptina y clorhidrato de
metformina liberacién prolongada. También se demostré la bioequivalencia entre dos comprimidos de
XELEVIAMET XR 50 mg/500 mg y un comprimido de XELEVIA MET XR 100mg/1000 mg. En un estudio
cruzado realizado con individuos sanos, el AUC y la Cmax para sitagliptina y el AUC para metformina tras
la administracién de una tnica dosis de XELEVIA MET XR 50/500 mg fueron similares a los observados
tras la administracién de una Unica dosis de XELEVIA MET 50/500 mg. Luego de la administracién de una
dosis de XELEVIAMET XR 50/500 mg, el valor medio de Cmax para metformina fue 30% inferior y el Tmax
medio fue 4 horas mas tarde en comparacién con los valores correspondientes tras la administracion de
una dosis de XELEVIA MET 50/500 mg. Dichas observaciones son consistentes con la liberacién
modificada de metformina asociada a la formulacién de XELEVIA MET XR. Luego de la administracién de
dos comprimidos de XELEVIA MET XR ® 50 mg/1000 mg una vez al dia durante la cena por 7 dias en
adultos sanos, los niveles estables de sitagliptina y metformina se alcanzaron al dia 4 y 5 respectivamente.
El Tmax medio en estado estable para sitagliptina y metformina fueron 3 y 8 horas respectivamente. El
Tmax medio para sitagliptina y metformina tras la administracién de un solo comprimido fue 3y 3,5 horas
respectivamente. Absorcién. XELEVIA MET Fosfato de sitagliptina. La biodisponibilidad absoluta de la
sitagliptina es de aproximadamente 87 %. La co-administracion de fosfato sitagliptina y una dieta rica en
grasas no tuvo efecto sobre la farmacocinética de la sitagliptina. Clorhidrato de metformina. La biodisponi-
bilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de clorhidrato de metformina administrado en condiciones
facilitadas es de aproximadamente 50-60 %. Los estudios en los que se utilizé dosis Unicas orales de
comprimidos de clorhidrato de metformina de 500 a 1500 mg, y de 850 a 2550 mg, indican ausencia de
proporcionalidad de dosis cuando las mismas se incrementan, debido a disminuciones de la absorcién por
sobre alteraciones de la eliminacién. Los alimentos disminuyen la cantidad y retardan levemente la
absorcién de metformina, como se observa en las disminuciones del pico de concentracién plasmatica
(Cmax) de aproximadamente 40 %, un 25 % de disminucién del area de concentracién plasmatica versus
la curva en el tiempo (ABC), y una prolongacién de 35 minutos, en el tiempo de alcance del pico de
concentracion plasmética maxima (Tmax), luego de la administracion de una dosis Unica de un comprimido
de 850 mg de metformina con alimentos, comparado con el mismo comprimido en la misma concentracion
administrado solo. La importancia clinica de estas disminuciones se desconoce. XELEVIA MET XR. Tras
la administracién de XELEVIA MET XR con un alimento rico en grasas, el AUC de sitagliptina no se vio

alterada. EI Cmax disminuyé un 17% mientras que el Tmax se mantuvo inalterado en comparacién con la
administracién en ayunas. Con la metformina se observé un incremento en el AUC del 62%, el Cmax
disminuy6 un 9% y el Tmax medio se report6 2 horas més tarde en comparacion con la administracién en
ayunas. Distribucion. Fosfato de sitagliptina. La media del volumen de distribucién en estado estable, luego
de la administracién de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de
aproximadamente 198 litros. La fraccion de sitagliptina reversible, en su unién a proteinas plasmaticas es
baja (38 %). Clorhidrato de metformina. El volumen aparente de distribucién de metformina luego de la
administraciéon de una Unica dosis oral en comprimidos de 850 mg clorhidrato de metformina fue en
promedio 654 + 358 L. La metformina se une pobremente a las proteinas plasmaticas, en contraposicién a
las sulfonilureas que se unen a proteinas en proporciones mayores al 90 %. La metformina se incorpora a
los eritrocitos aparentemente en funcién del tiempo. En las dosis clinicas habituales, y en los esquemas de
dosificacién de comprimidos de clorhidrato de metformina, las concentraciones estables en plasma de la
metformina se alcanzan entre las 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 meg/mL. Durante estudios
clinicos controlados de metformina, los niveles maximos de metformina en plasma no excedieron los 5
mg/ml, ain en las dosis méaximas. Metabolismo. Fosfato de sitagliptina. La sitagliptina es primordialmente
eliminada sin cambios en la orina, y su paso metabdlico es menor. Aproximadamente el 79 % de
sitagliptina, se excreta sin cambios por orina. Luego de una dosis oral de [14C] sitagliptina, se excreté
aproximadamente un 16 % de la radioactividad como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron en los
niveles de trazado seis metabolitos que no se cree que contribuyan con la actividad inhibitoria en plasma
de la DPP-4 de sitagliptina. Los estudios in vitro mostraron que la enzima primordialmente responsable por
el limitado metabolismo de la sitagliptina fue el CYP3A4, con participacion también del CYP2C8.
Clorhidrato de metformina. Los estudios de administracion de una dosis Unica intravenosa de metformina
en sujetos sanos, demuestran que es excretada sin cambios por orina sin metabolismo hepético (no se
identificaron metabolitos en humanos) ni excrecion biliar. Eliminacién. Fosfato de sitagliptina. Luego de la
administracion oral de una dosis de [14C] sitagliptina en sujetos sanos, se eliminé aproximadamente el 100
% de la radioactividad administrada por materia fecal (13 %) u orina (87 %) dentro de la semana posterior
a la dosificacion. El tiempo de eliminacién aparente tz luego de una dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue
de aproximadamente 12,4 horas y el clearance renal fue de aproximadamente 350 mL/min. La eliminacién
de sitagliptina ocurre primordialmente por la via de excrecién renal por secrecion tubular activa. La
sitagliptina es sustrato para el transportador-3 anién organico en humanos (hOAT-3), que puede estar
involucrado en la eliminacién renal de sitagliptina. La relevancia clinica del transporte mediante hOAT-3 de
sitagliptina no se ha establecido. Sitagliptina es también sustrato de la p-glicoproteina, que también puede
estar involucrada mediando en la eliminacion renal de sitagliptina. Sin embargo la ciclosporina, un inhibidor
de la p-glicoproteina, no redujo el clearance renal de sitagliptina. Clorhidrato de metformina. El clearance
renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indicaria que la
secrecion tubular es la principal ruta de eliminacién de la metformina. Luego de la administracién oral,
aproximadamente un 90 % de la droga absorbida se elimina por la via renal dentro de las primeras 24
horas, con una vida media de eliminacion de aproximadamente 6,2 horas. La vida media de eliminacién en
sangre es de aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa de eritrocitos puede ser el
compartimento de distribucion. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. XELEVIA MET. La dosis
del tratamiento antihiperglucémico con XELEVIA MET debe individualizarse basandose en la pauta
posolégica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima recomendada de
100 mg de sitagliptina. XELEVIA MET debe ser administrado generalmente, dos veces por dia con las
comidas, aumentando la dosis gradualmente, para reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la metformina. Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis
méaxima tolerada de metformina en monoterapia. En pacientes no controlados adecuadamente con
metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual de XELEVIA MET consiste en 50 mg de sitagliptina dos
veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el
paciente. Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y
metformina. En pacientes que cambian desde la administracién conjunta de sitagliptina y metformina,
XELEVIA MET debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando. Posologia
para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacién doble con la dosis
maxima tolerada de metformina o sitagliptina junto con una sulfonilurea. La dosis de XELEVIA MET
consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina
similar a la que ya estaba tomando el paciente. Cuando XELEVIA MET se usa en combinacién con una
sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.
Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble
compuesta por la dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina y un agonista PPARy. La dosis de
XELEVIA MET consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis
de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente. Posologia para pacientes que no estén
adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por insulina y la dosis
maxima tolerada de metformina. La dosis de XELEVIA MET consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al
dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.
Cuando XELEVIA MET se usa en combinacién con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de
insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. Para las diferentes dosis de metformina, XELEVIA MET
esta disponible en concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o
junto con 1.000 mg de metformina clorhidrato. Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una
distribucién adecuada de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia. Los pacientes con sobrepeso
deben continuar con su dieta restringida en energia. Pacientes con insuficiencia renal. No debe usarse
XELEVIA MET en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 60
ml/min). Pacientes con insuficiencia hepética. No debe usarse XELEVIA MET en pacientes con insuficien-
cia hepatica. Pacientes de edad avanzada. Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el riién,
XELEVIAMET debe usarse con precaucién a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion
de la funcién renal para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en
los ancianos. Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de sitagliptina en pacientes > 75 afios, por
lo que se recomienda precaucion. Poblacion pediatrica. XELEVIA MET no esta recomendado para uso en
nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacién. XELEVIA
MET XR. XELEVIA MET XR debe ser administrado una vez al dia con las comidas, preferentemente por la
noche. La dosis debera ser aumentada de manera gradual para reducir los efectos adversos gastrointesti-
nales asociados a la metformina. A su vez, la administracion de XELEVIA MET XR con las comidas
aumenta las concentraciones plasmaticas de metformina. Para preservar sus propiedades de liberacion
prolongada, los comprimidos no deben triturarse, partirse ni masticarse. Dosis recomendada. La dosis del
tratamiento antihiperglucémico con XELEVIA MET XR debe individualizarse basandose en la pauta
posolégica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima recomendada de
100 mg de sitagliptina y 2000 mg de metformina. Tanto la terapia combinada inicial como de mantenimiento
debera ser individualizada y bajo discrecion del médico. Pacientes que no estén actualmente bajo
tratamiento con metformina. La dosis inicial diaria recomendada de XELEVIA MET XR es 100 mg de
sitagliptina y 1000 mg de clorhidrato de metformina liberacién prolongada. Los pacientes que presenten un
inadecuado control de la glucemia con dichas dosis de metformina pueden ser titulados gradualmente para
evitar los efectos adversos gastrointestinales asociados a la metformina a una dosis diaria méaxima
recomendada. Pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina. La dosis inicial diaria
recomendada de XELEVIA MET XR es 100 mg de sitagliptina y la dosis previamente prescripta de
metformina. Paciente que ya se encuentran bajo tratamiento con metformina liberacién inmediata 850 mg
dos veces al dia 0 1000 mg dos veces al dia. La dosis inicial recomendada de XELEVIA MET XR es dos
comprimidos tomados juntos de 50 mg sitagliptina/1000 mg metformina liberacién prolongadas una vez al
dia. Cambio de XELEVIA MET a XELEVIA MET XR. Se recomienda mantener la misma dosis total diaria
de sitagliptina y metformina al cambiar de XELEVIA MET a XELEVIA MET XR. Los pacientes que
presenten un inadecuado control glucémico con la dosis de metformina, pueden incrementarla
gradualmente, a fin de reducir los efectos indeseados gastrointestinales asociados con metformina hasta
la dosis diaria maxima recomendada. XELEVIA MET XR debe ser administrado con las comidas a fin de
reducir los efectos indeseables gastrointestinales asociados a la metformina. XELEVIA MET XR se
administra una vez al dia junto con la cena preferiblemente. Los comprimidos de XELEVIA MET XR no
deben ser triturados, partidos o masticados. XELEVIA MET XR 100 mg/1000 mg deberé ser ingerido como
una Unica tableta una vez al dia. Los pacientes que requieran dos comprimidos de XELEVIAMET ® XR ya
sea 50 mg/500 mg o 50 mg/1000 mg deberan ingerir ambos comprimidos juntos una vez al dia. Pacientes
tratados con insulina o un estimulante de liberacién de insulina (por ejemplo sulfonilureas). La co-adminis-
tracién de XELEVIA MET XR con insulina o un secretagogo de insulina (ejemplo sulfonilureas) puede
requerir dosis més bajas de insulina o del estimulante de liberacién de insulina a fin de reducir el riesgo de
hipoglucemia. No se han realizado estudios para evaluar especificamente la seguridad y eficacia de
XELEVIA MET XR en pacientes tratados previamente con agentes antihiperglucemiantes y que hayan
cambiado a XELEVIA MET XR. Cualquier cambio que se efectle en la terapia de diabetes tipo 2 debe ser
efectuado con precaucién y bajo un estrecho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el control
de la glucemia. CONTRAINDICACIONES. XELEVIA MET / XELEVIA MET XR esta contraindicado en
pacientes con: - Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes; - Cetoacidosis
diabética, pre-coma diabético - Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 60
ml/min); - Problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como: - Deshidratacion, -
Infeccion grave, - Shock, - Administracién intravascular de agentes de contraste yodados; - Enfermedad
aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como: - Insuficiencia cardiaca o respiratoria, - Infarto de
miocardio reciente, - Shock; - Insuficiencia hepatica; - Intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo; -
Lactancia. PRECAUCIONES: XELEVIA MET no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética. Pancreatitis. En experiencias post comercializacién hubo reportes,
en pacientes tratados con sitagliptina, de pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal
hemorragica y necrosante (ver REACCIONES ADVERSAS, experiencias post comercializacion). Dado que
estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, generalmente no
es posible estimar confiablemente su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicioén a la
droga. Los pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. La resolucion de la pancreatitis fue observada después de la discontinua-
cién de la sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis XELEVIA MET / XELEVIA MET XR y otros
medicamentos sospechosos deberian discontinuarse. Monitoreo de la funcién renal. Metformina y
sitagliptina son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de acumulacién de
metformina y de acidosis l4ctica se incrementa con el grado de deterioro de la funcién renal. Por ello, los
pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del nivel normal para la edad no
deben recibir XELEVIA MET / XELEVIA MET XR. En pacientes de edad avanzada, XELEVIA MET /
XELEVIA MET XR se debe titular cuidadosamente para establecer la dosis minima para un efecto
glucémico adecuado, ya que el envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccién en la
funcién renal. En pacientes gerontes, particularmente en aquéllos de 80 afios de edad o mayores, la
funcién renal se debe controlar en forma regular. Antes de comenzar el tratamiento con XELEVIA MET /
XELEVIAMET XRy, de alli en adelante, al menos anualmente, se debe evaluar la funcién renal y verificar
como normal. En pacientes en quienes se prevea el desarrollo de una disfuncion renal, se debe evaluar la



funcién renal con mayor frecuencia y discontinuar XELEVIA MET / XELEVIA MET XR si se presentan
evidencias de deterioro renal. Hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea o con insulina. Como es tipico
con otros agentes antihiperglucemiantes se ha observado hipoglucemia cuando se utilizé sitagliptina y
metformina en combinacién con sulfonilurea o insulina, (ver REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, para
reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto inductor de la sulfonilurea o al efecto inductor de la
insulina, una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION). Sitagliptina. Uso en combinacién con sulfonilureas o con insulina. En ensayos
clinicos de sitagliptina como monoterapia y como parte de un tratamiento en combinacién con metformina o
pioglitazona, las tasas de hipoglucemia informadas con sitagliptina fueron similares a las tasas observadas
en pacientes que recibian placebo. Como es tipico con otros agentes antihiperglucemiantes se ha
observado hipoglucemia cuando se utilizé sitagliptina y metformina en combinacién con sulfonilurea o
insulina. (Ver EFECTOS ADVERSOS). Por lo tanto para reducir el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto
inductor de la sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina
debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Reacciones de Hipersensibili-
dad. Ha habido reportes post-comercializacién de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes
tratados con sitagliptina, uno de los componentes de XELEVIA MET / XELEVIA MET XR. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Jo-
hnson. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto,
generalmente no es posible estimar con precisién la frecuencia ni establecer una relacién causal con la
exposicion a la droga. El inicio de estas reacciones ocurrié dentro de los primeros tres meses de comenzar
el tratamiento con sitagliptina, sucediendo algunos de los casos después de la primera dosis. De sospechar-
se una reaccion de hipersensiblidad, discontinuar XELEVIA MET / XELEVIA MET XR evaluar la posibilidad
de otras causas e instituir un tratamiento alternativo para la diabetes (ver CONTRAINDICACIONES y
REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post-comercializacion). Acidosis lactica. Clorhidrato de
metformina. La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara pero seria que puede tener lugar debido
a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con XELEVIA MET / XELEVIA MET XR (sitagliptina/
metformina clorhidrato). Cuando se produce es mortal en aproximadamente 50% de los casos. También se
puede producir acidosis lactica en asociacion con diferentes condiciones fisiopatolégicas, inclusive diabetes
mellitus, y toda vez que exista una hipoperfusién e hipoxemia tisular significativa. La acidosis lactica se
caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (> 5 mmol/l), pH sanguineo disminuido, trastornos de
electrolitos con un anién gap incrementado, y una relacién lactato/piruvato aumentada. Cuando la
metformina participa como causa de la acidosis lactica, generalmente se hallan niveles plasmaéticos de
metformina > 5 ug/ml. La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que recibian clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0,03 casos por cada 1.000 afos paciente, con aproximadamen-
te 0,015 casos fatales por cada 1.000 afios paciente). En mas de 20.000 afios paciente de exposicién a
metformina en ensayos clinicos, no hubo ningtin informe de acidosis lctica. Los casos que se informaron
se produjeron principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, incluidos aquellos
tanto con enfermedad renal intrinseca como con hipoperfusién renal, a menudo en un entorno de problemas
médicos/ quirlrgicos concomitantes muiltiples y medicamentos concomitantes mudiltiples. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que requieran manejo farmacolégico, en particular aquéllos con insuficien-
cia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusién e hipoxemia, se encuentran ante un
mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se incrementa con el grado de disfuncién renal
y con la edad del paciente. En los pacientes que reciban metformina el riesgo de acidosis lactica se puede
por lo tanto disminuir en forma significativa a través de un monitoreo regular de la funcién renal, y a través
del uso de la dosis efectiva minima del farmaco. En particular, el tratamiento de las personas de edad
avanzada se debe acompafar con un monitoreo cuidadoso de la funcién renal. El tratamiento con
metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 afos de edad o mayores salvo que la medicién del
clearance de creatinina demuestre que la funcién renal no se encuentra reducida, ya que dichos pacientes
son més susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, el tratamiento con metformina se debe
suspender de inmediato ante la presencia de cualquier condicién asociada con hipoxemia, deshidrataciéon o
sepsis. Dado que todo deterioro de la funcién hepatica puede limitar en forma significativa la capacidad para
eliminar lactato, generalmente debe evitarse el uso de metformina en pacientes con evidencias clinicas o de
laboratorio de patologias hepaticas. Se debe prevenir a los pacientes respecto a un consumo de alcohol
excesivo, ya sea agudo o crénico, mientras reciban metformina, ya que el alcohol potencia los efectos del
clorhidrato de metformina sobre el metabolismo de lactato. Ademas, se debe discontinuar la metformina
temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualquier
procedimiento quirdrgico. El comienzo de la acidosis lactica generalmente es sutil, y se encuentra
acompanado Unicamente por sintomas no especificos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio,
aumento de la somnolencia, y distrés abdominal no especifico. Con una acidosis mas marcada se pueden
encontrar asociados eventos de hipotermia, hipotensién, y bradiarritmias resistentes. El paciente y su
médico deben ser conscientes de la importancia posible de tales sintomas. El paciente debe recibir
instrucciones de notificar al médico de inmediato si se produjeran. La administracion de metformina se debe
suspender hasta que se aclare la situacién. Puede resultar (til la obtencion de los niveles de electrolitos
séricos, cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, el pH sanguineo, los niveles de lactato y hasta
los niveles de metformina en sangre. Una vez estabilizado el paciente en cualquier nivel de dosis de
metformina, es poco probable que los sintomas gastrointestinales comunes durante el inicio del tratamiento
se encuentren relacionados con el farmaco. Un suceso tardio de sintomas gastrointestinales se podria
deber a acidosis lactica o a otra enfermedad seria. La presentacién de niveles de lactato en plasma venosa
en ayunas por encima del rango superior del nivel normal pero inferiores a 5 mmol/l en pacientes que
reciban metformina no necesariamente indican una acidosis lactica préxima y podrian hallar su explicacién
en otros mecanismos como ser una diabetes controlada deficientemente, obesidad, actividad fisica
enérgica, o problemas técnicos en el manipuleo de la muestra. Se debe sospechar de acidosis lactica en
cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que carezca de evidencias de cetoacidosis (cetonuria
y cetonemia). La acidosis lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un entorno hospitalario.
En un paciente con acidosis lactica que reciba metformina, se debe discontinuar de inmediato el
medicamento e instaurar de inmediato medidas de soporte generales. Dado que el clorhidrato de
metformina es dializable (con un clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones de hemodinamia),
se recomienda una inmediata hemodidlisis para corregir la acidosis y eliminar la metformina acumulada. Tal
manejo a menudo resulta en la pronta reversién de los sintomas y en la recuperacion del paciente (ver
CONTRAINDICACIONES). Hipoglucemia. En condiciones de uso habituales, no se observa hipoglucemia
en pacientes que reciban metformina, pero puede ocurrir ante deficiente incorporacién de calorias, ante
actividad fisica extenuante no compensada con suplementacion calérica, o durante el uso concomitante con
otros agentes reductores de los niveles de glucosa (como sulfonilureas e insulina) o alcohol. Los pacientes
de edad avanzada, debilitados o deteriorados, y aquéllos con insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados
con alcohol son particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante. La hipoglucemia puede ser de dificil
reconocimiento en pacientes de edad avanzada y en personas bajo tratamiento con drogas bloqueantes
B-adrenérgicas. Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la eliminacién de
metformina. Aquellas medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcién renal, resultar en un
cambio hemodindmico significativo o interferir en la eliminacién de metformina, como ser los farmacos
catiénicos que se eliminan por secrecién tubular renal (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS,
Clorhidrato de metformina), se deben utilizar con precaucién. Estudios radiolégicos que impliquen el uso de
medios de contraste intravasculares a base de iodo (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia
intravenosa, angiografia, y tomografia computada (TC) con materiales de contraste intravascular): Los
estudios intravasculares con medios de contraste a base de iodo pueden conducir a la alteracién aguda de
la funcién renal y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que recibian metformina (ver
CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacientes para quienes se programe cualquiera de dichos
estudios, la administracién de XELEVIA MET / XELEVIA MET XR se debe discontinuar temporariamente en
ocasion del estudio o con antelacién a éste, suspender durante las 48 horas subsiguientes, y volver a
instituir Gnicamente una vez reevaluada y normalizada la funcién renal. Estados de hipoxia. Los colapsos
cardiovasculares (shocks) por cualquier motivo, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de
miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han estado asociadas con acidosis
lactica y pueden provocar asimismo azotemia prerrenal. Cuando se produzcan tales eventos en pacientes
bajo tratamiento con XELEVIAMET / XELEVIAMET XR, el medicamento se debe discontinuar de inmediato.
Procedimientos quirtrgicos. El uso de XELEVIA MET / XELEVIA MET XR debe suspenderse temporaria-
mente ante cualquier intervencién quirtirgica (salvo por procedimientos de cirugia menores no asociados
con una ingesta restringida de alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sino hasta que la
ingesta oral del paciente se haya reanudado y la funcién renal se haya evaluado como normal. Consumo de
alcohol. Se sabe que el alcohol potencia los efectos de metformina sobre el metabolismo del lactato. Se
debe advertir a los pacientes, por lo tanto, que mientras reciban XELEVIA MET / XELEVIA MET XR se
abstengan de consumir alcohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda o crénica. Funcién hepética
deteriorada. Dado que contar con una funcién hepética deteriorada se asoci6 a algunos casos de acidosis
lactica, se debe evitar la administracién de XELEVIA MET / XELEVIA MET XR en pacientes con evidencias
clinicas o de laboratorio de patologias hepaticas. Niveles de vitamina B12. En ensayos clinicos controlados
de metformina de 29 semanas de duracién, se observé en aproximadamente 7% de los pacientes, una
disminucioén a niveles subnormales en las concentraciones de vitamina B12 previamente normales, sin
manifestaciones clinicas. Tales disminuciones, debidas posiblemente a una interferencia con la absorcién
de la vitamina B12 de parte del complejo factor intrinseco de la B12 se vieron, no obstante, rara vez
asociadas con anemia y parecen resultar rapidamente reversibles con la discontinuacién de metformina o
con suplementacion con vitamina B12. En pacientes bajo tratamiento con XELEVIA MET / XELEVIA MET
XR se recomienda la medicién de los parametros hematol6gicos en forma anual, e investigar y manejar en
forma apropiada cualquier anomalia evidente. Ciertos individuos (aquéllos con ingesta o absorcién
inadecuada de vitamina B12 o calcio) parecen encontrarse predispuestos a desarrollar niveles subnormales
de vitamina B12. En tales pacientes puede resultar (til realizar mediciones de rutina del nivel de vitamina
B12 en suero a intervalos de dos a tres afios. Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo
2 previamente controlada. Todo paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento
con XELEVIA MET / XELEVIA MET XR que desarrolle anomalias de laboratorio o enfermedades clinicas
(especialmente enfermedades difusas y definidas deficientemente) debe ser evaluado de inmediato en
busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos en suero y
cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvato y metformina.
Si se produjera acidosis de cualquiera de las dos formas, XELEVIA MET / XELEVIA MET XR debe ser
suspendido de inmediato y se deben iniciar otras medidas correctivas apropiadas. Pérdida de control del
nivel de glucosa en sangre. Cuando un paciente estabilizado bajo tratamiento con cualquier régimen
diabético sea expuesto a estrés como ser fiebre, trauma, infeccién, o cirugia, se puede producir una pérdida
temporaria del control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario suspender XELEVIA MET /
XELEVIAMET XR y administrar insulina en forma temporaria. XELEVIA MET / XELEVIA MET XR se puede
reinstituir después de resuelto el episodio agudo. Embarazo. Categoria B. No existe ningiin estudio
adecuado y bien controlado llevado a cabo con XELEVIA MET / XELEVIA MET XR o sus componentes
individuales en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la seguridad de XELEVIAMET / XELEVIA
MET XR en mujeres embarazadas. XELEVIA MET / XELEVIA MET XR, tal como los demas agentes

hipoglucemiantes orales, no esta recomendado para su utilizacién durante el embarazo. Con los productos
combinados en XELEVIA MET / XELEVIA MET XR no se han realizado estudios en animales para evaluar
sus efectos en la reproduccion. Los datos siguientes se basan en hallazgos realizados en los estudios
llevados a cabo con sitagliptina o metformina individualmente. Sitagliptina. Sitagliptina no resulté teratégena
en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales se administraron hasta 125 mg/kg
durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, la exposicién en seres humanos, sobre
la base de la dosis diaria recomendada en seres humanos adultos de 100 mg/dia). En ratas se observé un
leve incremento en la incidencia de malformaciones en costillas fetales (carencia de costillas, costillas
hipoplésicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 veces la exposicion en
seres humanos sobre la base de la dosis diaria recomendada para seres humanos adultos de 100 mg/dia).
En la cria de ratas a las cuales se habia administrado una dosis oral de 1.000 mg/kg/dia se observaron
leves disminuciones en el peso corporal promedio previo al destete en ambos sexos y aumentos en el peso
corporal con posterioridad al destete en machos. Sin embargo, los estudios de la reproduccién en animales
no siempre resultan predictores de la respuesta en seres humanos. Clorhidrato de metformina. Metformina
no resulté teratégena en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/dia. Ello representa una exposicién de
aproximadamente 2y 6 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres humanos de 2.000 mg, sobre
la base de comparaciones de la superficie corporal para ratas y conejos, respectivamente. La determina-
cién de las concentraciones fetales demostré una barrera parcial a metformina en la placenta. Sin embargo,
los estudios de la reproduccion en animales no siempre resultan predictores de la respuesta en seres
humanos. Lactancia. No se han llevado a cabo estudios en animales en periodo de lactancia con los
componentes combinados de XELEVIA MET / XELEVIA MET XR. En estudios llevados a cabo con los
componentes individuales, tanto sitagliptina como metformina fueron segregados en la leche de ratas en
periodo de lactancia. Se desconoce si sitagliptina es segregada en la leche materna humana. Por lo tanto,
XELEVIAMET / XELEVIA MET XR no debe ser utilizado por mujeres que amamantan. Uso Pediatrico. No
se estableci6 ni la seguridad ni la efectividad del medicamento en pacientes menores de 18 afios. Uso en
Personas de Edad Avanzada. Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la
via renal y dado que el envejecimiento puede encontrarse asociado con una menor funcién renal, XELEVIA
MET / XELEVIA MET XR debe ser utilizado con precaucién a medida que aumenta la edad. Se debe actuar
con cuidado al seleccionar la dosis, la cual se debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcién
renal (Ver PRECAUCIONES, Monitoreo de la funcién renal). Sitagliptina. En estudios clinicos la seguridad
y efectividad de sitagliptina en personas afiosas (de 65 afios de edad o mayores) resultaron comparables
a las de pacientes més jévenes (de menos de 65 afios). Clorhidrato de metformina. Los estudios clinicos
controlados de metformina no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de edad avanzada como
para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jévenes, si bien otra experiencia
clinica informada no identificé diferencias en las respuestas entre pacientes afiosos y mas jévenes.
Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmente por los rifiones, y dado que el riesgo de
reacciones adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con la funcién renal deteriorada, s6lo
debe ser utilizada en pacientes con la funcién renal normal (ver CONTRAINDICACIONES). Interacciones
Medicamentosas. Sitagliptina y Clorhidrato de metformina. La co-administracién de dosis mdltiples de
sitagliptina (50 mg b.i.d.) y metformina (1.000 mg b.i.d.) no alteré en forma significativa la farmacocinética ni
de sitagliptina ni de metformina en pacientes con diabetes tipo 2. No se han realizado estudios de
interacciones medicamentosas de farmacocinética con XELEVIA MET / XELEVIA MET XR. Sin embargo,
dichos estudios se llevaron a cabo con los componentes individuales de XELEVIA MET / XELEVIA MET
XR, sitagliptina y metformina. Sitagliptina. En estudios de interaccién medicamentosa, sitagliptina no tuvo
efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina,
rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina, y anticonceptivos orales. Sobre la base de dichos datos,
sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP 3A4, 2C8, ni 2C9. Sobre la base de los datos in vitro, no se prevé
que sitagliptina inhiba tampoco las isoformas CYP2D6, 1A2, 2C19, ni 2B6, ni tampoco que induzca a
CYP3A4. Se realizaron andlisis de la farmacocinética de la poblacién en pacientes con diabetes tipo 2. Las
medicaciones concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de
sitagliptina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se administran cominmente a pacientes con
diabetes tipo 2 incluidos agentes reductores del colesterol (por ejemplo, las estatinas, los fibratos y
ezetimibe), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, clopidogrel), antihipertensivos (por ejemplo, inhibidores
de la ECA, bloqueantes del receptor angiotensina, betabloqueantes, bloqueadores de los canales célcicos,
e hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no esteroides (por ejemplo, naproxeno,
diclofenac, celecoxib), antidepresivos (por ejemplo, bupropion, fluoxetina, sertralina), antihistaminicos (por
ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, lansoprazole), y
medicaciones para la disfuncién eréctil (por ejemplo, sildenafil). Se registr6 un leve incremento en el area
bajo la curva (ABC, 11%) y en la concentraciéon méaxima promedio del medicamento (Cmax, 18%) de
digoxina con la coadministracién de sitagliptina. Tales incrementos no se consideran con probabilidad de
resultar clinicamente significativos. Los pacientes que reciban digoxina deben ser controlados debidamen-
te. EI ABC y la Cmax de sitagliptina se vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%, respectiva-
mente, en sujetos con la coadministracion de una dosis oral Unica de 100 mg de JANUVIA ® y una dosis
oral Unica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina. Los
cambios observados en la farmacocinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.
Clorhidrato de metformina. Gliburida: En un estudio de interaccién de dosis Unica en pacientes con diabetes
tipo 2, la coadministracién de metformina y gliburida no resulté en ningin cambio ni en la farmacocinética
ni en la farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el ABC y la Cmax de gliburida,
pero fueron sumamente variables. La caracteristica de dosis tnica de este estudio y la falta de correlacién
entre los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacodinamica tornan incierta la importancia
clinica de dicha interaccion. Furosemida: Un estudio de interaccién medicamentosa metformina-furosemida
de dosis Unica en sujetos sanos demostré que los parametros de farmacocinética de ambos compuestos
se vieron afectados por la coadministracion. Furosemida incrementé la Cmax de metformina en plasma y
sangre en 22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se registrara ningin cambio significativo en el
clearance renal de metformina. Cuando se la administré con metformina, la Cmax y el ABC de furosemida
resultaron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se la administré sola, y la vida media
terminal disminuyé 32%, sin ningtin cambio significativo en el clearance renal de furosemida. No se dispone
de ninguna informacién sobre la interaccién de metformina y furosemida cuando se coadministran en forma
crénica. Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas metformina-nifedipina de dosis tnica en
voluntarios sanos normales demostré que la coadministracién de nifedipina aumentaba la Cmax y el ABC
de metformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, e incrementaba la cantidad excretada en orina. El
Tmax y la vida media no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcién de metformina.
Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina. Drogas catiénicas: Las drogas catiénicas (por ejemplo,
amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o
vancomicina) eliminadas por secrecion tubular renal teéricamente cuentan con el potencial de interaccion
con metformina al competir por los sistemas de transporte tubular renal comunes. Tal interaccion entre
metformina y cimetidina oral se observéd en voluntarios sanos normales en estudios de interaccion
medicamentosa metformina-cimetidina tanto de dosis Ginicas como muiltiples, con un incremento de 60% en
las concentraciones plasmaticas y de sangre pura maximas de metformina, y un aumento de 40% en el
ABC plasmatica y de sangre pura de metformina. No hubo ningtin cambio en la vida media de eliminacién
en el estudio de dosis tnica. Metformina no tuvo ningtin efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. S|
bien tales interacciones siguen siendo tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso
monitoreo de los pacientes y ajustes en la dosis de XELEVIAMET / XELEVIA MET XR y/o del medicamento
que interfiera en pacientes que reciben medicaciones catiénicas excretadas a través del sistema secretor
tubular renal proximal. Otras: Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a pérdida
del control glucémico. Dichas drogas incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas,
productos para la tiroides, estrégenos, anticonceptivos orales, fenitoina, &cido nicotinico, simpatomiméti-
cos, medicamentos bloqueadores de los canales célcicos, e isoniazida. Cuando tales drogas se
administren a un paciente que reciba XELEVIAMET / XELEVIAMET XR, se lo debe observar estrechamen-
te para mantener un control glucémico adecuado. En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina
y propanolol, y de metformina e ibuprofeno no se vieron afectadas al ser coadministrados en estudios de
interaccion de dosis Unicas. Metformina practicamente no se une a las proteinas plasmaticas y tiene, por lo
tanto, una menor probabilidad de interactuar con farmacos que se unen altamente a las proteinas, como ser
salicilatos, sulfonamidas, cloramfenicol, y probenecid, comparado con las sulfonilureas, las cuales se unen
en forma extensa a las proteinas séricas. Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de
glucemia. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo
que dure la administracién conjunta con el IECA y al suspenderlo. La administracién conjunta de
metformina con Acido Tiéctico puede potenciar el efecto hipoglucemiante. REACCIONES ADVERSAS. No
se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de XELEVIA MET, pero se ha
demostrado la bioequivalencia de XELEVIA MET con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina
(Ver FARMACOCINETICA). Terapia de combinacién de Sitagliptina y metformina. A continuacion, se
enumeran las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el farmaco y comunicadas en
exceso respecto al placebo (>0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes que recibieron sitagliptina en
combinacién con metformina en estudios a doble ciego, por término preferido del MedDRA por la
clasificacién de 6rganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1).

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados con Placebo
y en la experiencia postcomercializacion.




Frecuencia de la reaccién adversa por régimen de tratamiento

Reaccion adversa itagliptina con i itagliptina con inay una i i con metformina y un PPARYy(rosigli 3 itagliptina con metformina e insulina*
Tiempo de seguimiento ‘ Semana 24 ‘ Semana 24 ‘ Semana 18 ‘ Semana 24
Exploraciones complementarias
Disminucién de la glucemia ‘ Poco frecuentes ‘ ‘ ‘

oi
Infeccion cutanea por hongos ‘ ‘ ‘ Poco frecuentest ‘

del sistema i
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza ‘ ‘ ‘ Frecuente ‘ Poco frecuente
Somnolencia ‘ Poco frecuente ‘ ‘ ‘
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Hipoglucemiat ‘ ‘ Muy frecuentes ‘ Frecuentes ‘ Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Poco frecuentes Frecuentes
Nauseas Frecuentes
Estrefimiento Frecuentes
Dolor abdominal superior Poco frecuentes
Vomitos Frecuentes Frecuencia no conocida Frecuentes Frecuencia no conocida*
Sequedad de boca Poco frecuentes
Pancreatitis aguda Frecuencia no conocida
Pancreatitis hemorragica mortal y
no mortal y pancreatitis necrosante Frecuencia no conocida

g y i en el lugar de
Edema periférico ‘ ‘ ‘ Frecuentest ‘

pi ios, toracicos y
Tos ‘ ‘ ‘ Frecuentest ‘
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema Frecuencia no conocida
Erupcién cutanea Frecuencia no conocida
Urticaria Frecuencia no conocida
Vasculitis cutanea Frecuencia no conocida
Enfermedades exfoliativas de la piel
incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson Frecuencia no conocida
y del tejido

Artralgia Frecuencia no conocida
Mialgia Frecuencia no conocida
Dolor en extremidades Frecuencia no conocida
Dolor de espalda Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios
Funcion renal alterada ‘ Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal aguda ‘ Frecuencia no conocida

*En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con
metformina o metformina y un agonista PPARY, las tasas de hipoglucemia comunicadas con sitagliptina fueron
similares a las tasas en los pacientes que tomaban placebo.

1 Observado en un andlisis de 54 semanas.*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la
vigilancia post-comercializacion.

Informacion adicional sobre los principios activos individuales de la combinacién a dosis fijas. Sitagliptina. En
ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al dia con placebo, las
reacciones adversas notificadas relacionadas con el farmaco fueron dolor de cabeza, hipoglucemia,
estrefiimiento y mareos. Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de
su relacién casual con la medicacién que se produjeron en al menos el 5% fueron las infecciones de vias

respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y dolor en la extremidad con
frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la
ocurrida en el grupo control). En los ensayos clinicos, se observé un pequefio aumento del recuento de
leucocitos (diferencia de aproximadamente 200 células/microlitro en los leucocitos respecto a placebo; nivel
basal medio de leucocitos de aproximadamente 6.600 células/microlitro) debido a un aumento de los neutréfilos.
Esta observacion se detecté en la mayoria de los ensayos clinicos, aunque no en todos. Este cambio en los
parametros de laboratorio no se considera clinicamente relevante. Durante el tratamiento con sitagliptina no se
observaron cambios clinicamente significativos en las constantes vitales ni en los ECG (incluido el intervalo QTc).
Metformina. La Tabla 2 presenta las reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas y por frecuencia.
Las categorias de frecuencia se basan en la informacién disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayos clinicos y de post-comercializacion

Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis lactica Muy raras

Déficit de vitamina B122 Muy raras

Trastornos del sistema nervioso

Gusto metalico Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Sintomas gastrointestinales b

Muy frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la funcion hepatica, hepatitis Muy raras
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria, eritema, prurito Muy raras

a El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reduccién de la absorcién de la
vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit clinicamente significativo de vitamina B12 (p. ej.,
anemia megaloblastica). b Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y falta tje
apetito se producen generalmente al inicio del tratamiento y, en la mayoria de los casos, se resuelven
espontaneamente. Metformina liberacién prolongada. En un estudio clinico de 24 semanas de duracién en el
que se administré metformina liberacién prolongada o placebo a una terapia de gliburida, las reacciones
adversas reportada en > 5% de los pacientes y con una incidencia mazor que el placebo fueron hipoglucemia,
diarrea y nduseas. Hallazgos en Pruebas de Laboratorio. Sitagliptina La incidencia de experiencias adversas
de laboratorio resulté similar en pacientes tratados con sitagliptina y metformina respecto a pacientes tratados
con placebo y metformina. A través de los estudios clinicos, se observé un leve aumento en los recuentos de
glébulos blancos (aproximadamente 200 glébulos/ microlitro de diferencia en los recuentos de glébulos
blancos respecto a placebo; nivel basal promedio de glébulos blancos aproximadamente 6.600 globulos/
microlitro), debido a un leve incremento en los neutréfilos. Tal observacién se efectudé en la mayoria de los
estudios, si bien no en todos. Tal cambio en los parametros de laboratorio no se considera clinicamente
relevante. Clorhidrato de metformina. En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de
duracién, se observé una disminucion a niveles subnormales en las concentraciones de vitamina B12 séricas
previamente normales, sin manifestaciones clinicas, en aproximadamente 7% de los pacientes. Tal
disminucién, debida posiblemente a interferencias con la absorcién de la vitamina B12 por parte del complejo
factor intrinseco B12, sin embargo, se encuentra asociada en forma muy extraordinaria con anemia y parece
resultar rapidamente reversible con la discontinuacién de metformina o con suplementacién de vitamina B12
(ver PRECAUCIONES, clorhidrato de metformina). Experiencia post-comercializacién. Se han reportado
reacciones adversas adicionales durante el periodo post-comercializacion de sitagliptina con o sin metformina
y/o en combinacién con otra medicacion antidiabética. Debido a que estas reacciones se reportaron en forma
voluntaria, por un nimero de poblacién incierto, en general no es posible una estimacién precisa de la
frecuencia, ni establecer una relacién causal con la exposicion a la droga. Las reacciones adversas reportadas
fueron: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, angioedema, rash y urticaria; vasculitis cutanea,
condiciones cutaneas exfoliativas incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson (ver CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES, sitagliptina, Reacciones de hipersensibilidad), elevaciones de las enzimas hepéticas,

ancreatitis aguda incluyendo pancreatitis hemorrégica fatal y no fatal y pancreatitis necritozante (Ver

RECAUCIONES, Pancreatitis), empeoramiento de la funcién renal, incluyendo falla renal aguda (en algunos
casos requiriendo didlisis), infeccién del tracto respiratorio superior; nasofaringitis, constipacion, vomitos, dolor
de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en extremidades, dolor de espalda; prurito. SOBREDOSIFICACION.
Sitagliptina. Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracién de dosis Unicas de
hasta 800 mg de sitagliptina resulté generalmente bien tolerada. En un estudio, y a una dosis de 800 mg de
sitagliptina se observaron incrementos minimos en el intervalo QTC, los cuales no fueron considerados

clinicamente relevantes. No existe experiencia en seres humanos con dosis por encima de los 800 mg. En
estudios de dosis miltiples Fase | no se observé ninguna reaccién adversa clinica relacionada con la dosis de
sitagliptina a dosis de hasta 400 mg por dia durante periodos de hasta 28 dias. En caso de sobredosis, resulta
razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo, remover el material no absorbido del tracto
gastrointestinal, emplear monitoreo clinico (inclusive obtener un electrocardiograma), e instituir un tratamiento
de soporte si fuese necesario. Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos, se
removié aproximadamente 13,5% de la dosis durante una sesién de hemodialisis de 3 a 4 horas. Puede
considerarse la realizacién de una hemodidlisis prolongada si resultara clinicamente apropiada. Se desconoce
si sitagliptina resulta dializable por didlisis peritoneal. Clorhidrato de metformina. Han ocurrido casos de
sobredosis de clorhidrato de metformina, inclusive la ingesta de cantidades superiores a 50 gramos. En
aproximadamente 10% de los casos se informé hipoglucemia, si bien no se establecié una relacién causal con
el clorhidrato de metformina. En aproximadamente 32% de los casos de sobredosis con metformina se informé
acidosis lactica (ver PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina). Metformina resulta dializable con un
clearance de hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones de hemodinamia. Por lo tanto, la hemodialisis puede
resultar Gtil para remover el medicamento acumulado en pacientes en quienes se sospecha una sobredosis de
metformina. Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 -
0800-444-8694. Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 - 4658-7777. PRESENTACIONES. XELEVIA MET
50/500 mg, 50/850 m%ﬂé 50/1000 mg se presenta en envases conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos
recubiertos. XELEVIA T XR 50/500 mg y XELEVIA MET XR 50/1000 m)g se presentan en botellas
conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos de liberacién prolongada. XELEVIA MET XR 100/1000 mgse presenta
en botellas conteniendo 7, 14 28 comprimidos de liberaciéon prolongada. CONDICIONES DE
CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO. XELEVIA MET Conservar a temperatura por debajo de los 30 C.
Mantener el envase cerrado. XELEVIA MET XR Conservar a temperatura ambiente hasta 30 C. Mantener el
envase cerrado. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER
UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N : 56.543
XELEVIA MET Fabricado por: Patheon Puerto Rico Inc., State Road 670, Km 2.7 - Manati, Puerto Rico 00674
— Estados Unidos. INDUSTRIA NORTEAMERICANA XELEVIA MET XR Fabricado por: MSD International
GmbH +Pueno Rico Branch) LLC, Road #2, Kilometer 60,3 Sabana Hoyos, Arecibo — Puerto Rico 00688
INDUSTRIA NORTEAMERICANA Importado Bor: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57
Eiso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Directora Técnica: Cristina B. Wie?e,

-armacéutica. Distribuido y comercializado por: Gador S.A., Darwin 429, C1414CUlI, Buenos Aires. Tel: (011)
4858-9000. Ultima revision ANMAT: 27- OCT-2015. WPPI-MK0431A-T-022014.
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(7<.)
Xelevia

SITAGLIPTINA

Xelevia Met XR

SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO

( Xelevia Met )

toma
diaria

PRESENTACIONES: PRESENTACIONES: PRESENTACIONES:
XELEVIA® MET XR
100/1000mg
Envases conteniendo

28 comprimidos

XELEVIA® 100mg
Envases conteniendo
28 comprimidos

XELEVIA® MET 50/ 1000mg
Envases conteniendo
28 y 56 comprimidos

XELEVIA® 50mg XELEVIA® MET 50/850mg
Envases conteniendo Envases conteniendo XELEVIA® MET XR
28 comprimidos 28 y 56 comprimidos 50/1000mg

Envases conteniendo
56 comprimidos

XELEVIA® 25mg
Envases conteniendo
28 comprimidos

XELEVIA® MET 50/ 500mg
Envases conteniendo
28 comprimidos

605743 CMB 716-10

....................................

1. Dhillon S. Sitagliptin. A review of its use in the management of type 2 Diabetes Mellitus. Drugs 2010; 70: 489-512.
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