GLITINA
SITAGLITINA

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VIA DE ADMINISTRACION: ORAL

ANTIDIABETICO

FORMULA:

Glitina 25: Cada comprimido recubierto contiene:

Sitagliptina fosfato equiv. a Sitagliptina Base. 25mg
Excipiente: c.s

Glitina 50: Cada comprimido recubierto contiene:
Sitagliptina fosfato equiv. a Sitagliptina Base. 50mg
Excipiente: c.s

Glitina 100: Cada comprimido recubierto contiene:

Sitagliptina fosfato equiv. a Sitagliptina Base. 100 mg
Excipiente: cs
INDICACIONES:

Estdindicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: Como monoterapia

En pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y para los que el uso de metformina no es
adecuado debido a contraindicaciones o intolerancia. Como terapia oral doble en combinacién con

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

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

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

Como terapia oral triple en combinacién con

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

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

Esta ademds indicado como terapia adicional a insulina (con o sin metformina) en los casos en los que la dieta y el ejercicio
mas una dosis estable de insulina, no proporcionen un control glucémico adecuado.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Reacciones Adversas; Efectos Colaterales:

Trastornos de lasangre y del sistema linfatico

Rara: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismoyy de la nutricién
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Frecuente: hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: dolor de cabeza

Poco frecuente: mareo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida: enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente: estrefiimiento

Frecuencia no conocida: vomitos, pancreatitis aguda, pancreatitis hemorrdgica mortal y no mortal y pancreatitis
necrosante

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuente: prurito

Frecuencia no conocida: angioedema, erupcion cutanea, urticaria, vasculitis cutanea, enfermedades exfoliativas de la
pielincluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, penfigoide bulloso

Trastornos musculoesqueléticosy del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: artralgia, mialgia, dolor de espalda, artropatia

Trastornos renalesy urinarios

Frecuencia no conocida: funcién renal alterada, insuficiencia renal aguda

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Generales

No debe utilizarse Sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 1 ni en el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Pancreatitis aguda

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

Hipoglucemia cuando se usa en combinacién con otros medicamentos antihiperglucemiantes

En los ensayos clinicos de Sitagliptina en monoterapia y en terapia combinada con medicamentos con un efecto
hipoglucemiante no conocido (p.ej., metformina), los indices de hipoglucemia notificados con sitagliptina fueron
similares a los indices de las pacientes tratados con placebo. Se ha observado hipoglucemia cuando se usa sitagliptina en
combinacién con insulina o una sulfonilurea. Por tanto, puede considerarse dar una dosis mas baja de sulfonilurea o
insulina para reducir ei riesgo de hipogiucemia

Insuficiencia renal: Sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones de sitagliptina en plasma similares a
las de los pacientes con funcién renal normal, se recomiendan dosis menores en pacientes con insuficiencia renal
moderaday grave, asi como en pacientes con ERT que requieren hemodidlisis o didlisis peritoneal

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

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

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacién de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores de la DPP4 incluyendo
sitagliptina. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con sitagliptina se debe interrumpir.

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



Lactancia

Se desconoce si sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los estudios realizados en animales han mostrado la
excrecion de sitagliptina en laleche materna. No debe utilizarse Sitagliptina durante la 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.

Restricciones de uso:
Embarazo—lactancia.

Posologiay Modo de uso:

La dosis es de 100 mg de sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en combinacién con metformina y un agonista PPARy
debe mantenerse la dosis de metformina y/o del agonista PPARy y Sitagliptina administrarse de forma concomitante.
Cuando Sitagliptina se usa en combinacién con una sulfonilurea o coninsulina, puede considerarse dar una dosis mas baja
de sulfonilurea oinsulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

- En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [ACr] 250 ml/min), no se requiere un ajuste de
dosis.

- En pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 230 a < 50 ml/min) la dosis de Sitagliptina es 50 mg una vez al dia.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min) o con enfermedad renal terminal (ERT), incluidos aquellos
que requieren hemodiilisis o didlisis peritoneal, la dosis de Sitagliptina es 25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser
administrado sin tener en cuenta el tiempo de dilisis.

Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcién renal, se recomienda una evaluacion de la funcién renal antes de
iniciar el tratamiento con Sitagliptinay posteriormente de forma periddica.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se ha estudiado Sitagliptina
en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se debe tener cuidado.

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

iINTERACCION CON MEDICAMENTOS ¥ ALIMENTOS:

Efectos de otros fdrmacos sobre sitagliptina

Los datos clinicos descritos a continuacion 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 contribucién de la CYP2C8. En pacientes con funcién renal normal, el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4,
sélo tiene un pequefio papel en el aclaramiento de sitagliptina. El metabolismo puede tener una funcién 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 coadministracion de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina dos veces al dia con 50 mg de sitagliptina
no alterd significativamente la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina



p, sobre la farmacocinética de sitagliptina. La coadministracién de una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina y una
dosis oral tinica de 600 mg de ciclosporina aumenté los valores de AUCy Cmax de sitagliptina en aproximadamente el 29 %
y el 68 %, espectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de sitagliptina no se consideraron clinicamente
significativos. El aclaramiento renal de sitagliptina no se alteré de forma significativa. Por tanto, no es de esperar que se
produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la gluproteina p.

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.

Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia durante 10 dias, el
AUC plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax plasmética una media de 18 %. No se recomienda
ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se
administren de forma concomitante sitagliptina y digoxina.

in vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450. En los ensayos clinicos, sitagliptina no
alterd significativamente la farmacocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o
anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa propension a causar interacciones in vivo con sustratos
de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y transportador de cationes orgénicos (OCT). Sitagliptina puede ser un inhibidor moderado
delaglucoproteina pinvivo.

SOBREDOSIS:

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. ej., eliminar el material no absorbido
del tubo digestivo, realizar un seguimiento clinico (incluso hacer un electrocardiograma)y, en caso necesario, instaurar un
tratamiento de soporte.

Sitagliptina se dializa modestamente. En los ensayos clinicos, se eliminé aproximadamente el 13,5 % de la dosis durante
una sesion de hemodidlisis de 3 a 4 horas. Si es clinicamente apropiado, puede considerarse una hemodiilisis prolongada.
Se desconoce si sitagliptina es dializable mediante dialisis peritoneal.

RECOMENDACION:
En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia en el Centro de Emergencias Médicas
Av. Gral. Santosy Teodoro S. Mongel6s - Tel. 204 800

PRESENTACION:

GLITINA 25 : Cajax 30 comprimidos recubiertos.
GLITINA 50 : Cajax 30 comprimidos recubiertos.
GLITINA 100 : Cajax 30 comprimidos recubiertos.

Venta Bajo Receta.

Mantener a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Conservar en lugar seco.
Elaborado por

Laboratorios Catedral de Scavone Hnos. S. A. — Acceso Norte

Planta Industrial: Via Férrea esq. Candido Vasconsellos - Asuncién — Paraguay
Director Técnico: Farm. Jaime Crist6ful - Reg. Prof. N° 2.719

SCAVONE HNOS. S.A. - PHARMETICA - Divisién Farmacéutica

Santa Ana N° 431 ¢/ Avda. Espafia - Asuncién — Paraguay

Director Técnico: Q.F. Amilcar Sena - Reg. Prof. N° 4.885

Todo medicamento debe ser mantenido fuera del alcance de los nifios.

2457211/01



