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EL PACIENTE DIABETICO Y LAS COMORBILIDADES

- La enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA) es la principal causa de morbilidad y mortalidad para individuos con diabetes
tipo 2 (DM2). Las patologias mas frecuentes que se presentan con la DM2 son claros factores de riesgo de ECVA vy la propia diabetes
se considera un factor de riesgo independiente.

« Muchos estudios han demostrado que, al controlar los factores de riesgo cardiovascular individuales, se logra prevenir o retrasar la
enfermedad cardiovascular (ECV) en personas con diabetes. Ademas, se observan grandes beneficios cuando se abordan de forma
simultanea multiples factores de riesgo cardiovascular.!
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HTA: Hipertension arterial; ERC: Enfermedad Renal Crénica; IR: Insuficiencia Renal; ECV: Enfermedad Cardiovascular; IC: Insuficiencia Cardiaca e
IRC: Insuficiencia Renal Cronica



OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS EN FUNCION DEL PERFIL DEL PACIENTE

Se deben considerar numerosos factores cuando se establecen los objetivos glucémicos del paciente diabético con el fin de personali-

zarlos y abordar las caracteristicas individuales del paciente que afectan a los riesgos y beneficios del tratamiento.®

Caracteristicas

del paciente/estado
de salud

Justifcacion

Metas razonables
HbA1c

Glucemia
en ayunas o
preprandial

Glucemia
antes de
dormir

Lipidos

Sano

Expectativa

<70-75%

80 - 130 mg/d!

80 - 180 mg/dl

<140/90 mmHg

Estatina a

Complejo/intermedio

de vida mas (53-58 mmol/mol) (4,4 -72 mmol/l) (4,4 -10,0 mmol/l) menos que esté

prolongada contraindicada o
no se toleré

Expectativa de <80 % 90 - 150 mg/dI 100 -180 mgy/dl <140/90 mmHg | Estatinaa

vida intermedia,
alta carga de
tratamiento,
vulnerabilidad a
la hipoglucemia,
riesgo de caidas

(64 mmol/mol)

(5,0 -83 mmol/l)

(5,6 -10,0 mmol/l)

menos que esté
contraindicada o
no se tolere

Muy complejo/mala
salud

La expectativa
de vida ilimitada
vuelve inciertos
los beneficios

Evitar depender de la
HbA1c; las decisiones
sobre el control de la
glucosa se deben basar en
evitar la hipoglucemia y la
hiperglucemia sintomética

100 - 180 mg/dl
(56 -10,0 mmol/l)

110 - 200 mg/d!
(61-11,1 mmol/l)

<150/90 mmHg

Considerar la
probabilidad de
un beneficio con
estatinas

SANO: Pocas enfermedades cronicas coexistentes, estado cognitivo y funcional intacto.
COMPLEJO/INTERMEDIO: mUiltiples enfermedades cronicas coexistentes o >2 problemas instrumentales con AVC o deterioro cognitivo de leve a moderado.
MUY COMPLEJO/MALA SALUD: ALP, enfermedades cronicas en fase terminal, o deterioro cognitivo de moderado a grave o 2+ deterioros de las AVC*

PA: Presion arterial; AVC: Actividades de la vida cotidiana; ALP: Atencién a largo plazo.



ANTIDIABETICOS PARA OBTENER LOS OBJETIVOS GLUCEMICOS SEGUN EL PERFIL DEL PACIENTE®

Para guiar la eleccion del antidiabético a utilizar, se debe utilizar un abordaje orientado al paciente. Se debe tener en cuenta el efecto sobre
las enfermedades cardiovasculares y renales coexistentes, la eficacia, el riesgo de hipoglucemia, el efecto sobre el peso, el coste, el riesgo
de efectos secundarios vy las preferencias del paciente.

Factores especificos de los farmacos y de los pacientes a considerar
cuando se selecciona un tratamiento antihiperglucémico en adultos con DIABETES tipo 2
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AR GLP-1, agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; CAD, cetacidosis diabética; CV, cardiovascular; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; iDPP-4,
inhibidores de dipeptil peptidasa 4; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerotica; EECV, ensayo de evolucion cardiovascular; ERD, enfermedad renal diabética;
EHNA, esteato-hepatitis no alcohdlica; Gl, gastrointestinal; IC, insuficiencia cardiaca; SC, subcutanea; iSGLT2, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada. *Coste/mes obtenido del Nomenclator de Diciembre 2021. **Para recomendaciones de dosis de farmacos
especificos, consultar la informacion de prescripcion del fabricante. TAprobado por la FDA por beneficio sobre la enfermedad cardiovascular. #Aprobado por la FDA
para la indicacion por enfermedad renal cronica.




IMPORTANCIA DEL CONTROL GLUCEMICO PARA EVITAR COMPLICACIONES

En DM2, no se debe demorar la intensificacion del tratamiento en aquellos pacientes que no cumplan con los objetivos terapéuticos.

La reduccion del 1% de los niveles de HbA1lc de un paciente diabético supone una reduccion relevante del riesgo de eventos cardiovas-
culares y de las complicaciones microvasculares®. Ademas, se ha demostrado que, en general, cada nueva clase de farmacos distintos
de la insulina afadidos al tratamiento inicial con metformina disminuye la HbA1lc entre un 0,7-1,0 %°.

Analisis observacional del ensayo clinico United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 35

Reduccién de complicaciones relacionadas Incidencia de complicaciones relacionadas
con la diabetes por cada 1% de reduccion de la HbA1c® con la diabetes segun la HbA1c conseguida®

Segun el estudio UKPDS 35 (observacional prospectivo)
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Muerte relacionada con la diabetes 60
40
Complicaciones microvasculares 2
Amputaciones o muerte 0
por enfermedad vascular periférica 5 6 7 8 9 10 1

Media actualizada de HbAlc (%)



IMPORTANCIA DEL CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO EN EL PACIENTE CON COMPLICACION RENAL

Los iISGLT2 precisan de un buen funcionalismo renal para conseguir un buen control metabdlico, por lo que en pacientes con filtrado
glomerular (FG) bajo los iDPP4 controlan mejor la HbA1c’?

Efficib® y Tesavel® ademas ofrecen seguridad en pacientes con insuficiencia renal, incluida la dialisis®®

El ajuste de dosis de Tesavel se adapta a las necesidades del paciente renal con sus presentaciones de 100 mg para insuficiencia renal leve,
50 mg para insuficiencia renal moderada y 25 mg para insuficiencia renal grave y dialisis ®

Estudio Composit-R?

Variacion de la HbA1c con respecto al valor basal
00T

La eficacia
hipoglucemiante de
dapagliflozina depende
de la funcién renal,
y ésta se reduce

en pacientes con
TFG < 45 ml/min

y probablemente
sea inexistente

en pacientes con
insuficiencia renal
grave segun ficha

técnica.’® / 07
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-0,2

Cambio respecto al valor basal
de HbA1c % (mediana MC + DE)
o
w

Semana

DE: desviacion estandar; HbA, : hemoglobina A, : MC: minimos cuadrados



IMPORTANCIA DEL CONTROL GLUCEMICO INTENSIVO EN EL PACIENTE CON COMPLICACION CV

En el paciente diabético es necesario reducir el riesgo microvascular y macrovascular”

El control glucémico intensivo temprano del paciente diabético ofrece a largo plazo reducciones persistentes en eventos microvascu-
lares, eventos CV y mortalidad gracias al fenémeno conocido como “efecto legado” de la terapia intensiva vs. la terapia convencional ®

Efficib® y Tesavel® no aumentan el riesgo cardiovascular ni el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.*

Estudio TECOS™

Obijetivo principal: Tasa de eventos CV
(Compuesto de muerte CV, infarto de miocardio no mortal, Ictus u hospitalizacion por angina inestable)

. 15 Placebo
La adicion de un R Sitagliptina
inhibidor de DPP-4 a 5
metformina e inhibidor uw 10
de SGLT2, mejora el S
control glucémico, y P
estas combinaciones %
son generalmente bien % 5
toleradas.” S
Hazard ratio, 0,98 (IC 95%, 0,89 - 1,08)
j p=065
0]

0 4 8 12 18 24 30 36 42 48

Meses

CV: cardiovascular; ECV: evento cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza



EFFICIB® Y TESAVEL®, EL ALIADO PARA LA INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO EN TODOS LOS
PERFILES DE PACIENTES DM2815-24

Comparativa entre IDPP4 Indicado Experiencia limitada @ No indicado

Indicaciones de los diferentes iDPP4 en poblaciones especiales

Sitagliptina®" € Vildagliptina?® | € Saxagliptina?® € Linagliptina?” € Alogliptina?® €

Insuficiencia hepatica

Leve 52,03 o N/A 52,02 55,75 44,76
Moderada 52,03 [ ) N/A 52,02 55,75 44,76
Grave #** | 503 () N/A (] N/A 55,75 (] N/A

Insuficiencia renal

Leve 52,03 65,04 52,02 55,75 44,76
Moderada * 27,97 * 32,52 * 2797 5575 * 22,39
Grave * 13,99 * 32,52 27,97 55,75 * 119

Terminal * 13,99 * 32,52 () N/A 55,75 * 1119

Dialisis * 13,99 32,52 () N/A 5575 * 1,19

Edad avanzada

Edad avanzada ‘ 52,03 ‘ ‘ 65,04 ‘ ‘ 52,02 ‘ ‘ 55,75 ‘

Seguridad cardiovascular

Mortalidad CV 52,03 | **Desconocida | N/A 52,02 55,75 44,76
Riesgo IC 52,03 | **Desconocido | N/A N/A 5575 N/A

*Precisa ajuste de dosis. **No dispone de ensayo clinico de seguridad CV. ***Uso con precaucion.
CV: cardiovascular; FDA: Food and Drug Administration; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidores de la dipeptilpeptidasa.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: EFFICIB® 50 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene sitagliptina fosfato monohidrato
equivalente a 50 mg de sitagliptina y 1.000 mg de metformina hidrocloruro. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA:
(comprimido). Comprimido recubierto con pelicula, forma ovalada, de color rojo y con la inscripcion “577” en una cara. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Para pacientes adultos con diabetes mellitus

tipo 2: EFFICIB® esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con su

en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina. EFFICIB® esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacion 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 maxima tolerada de metformina y una sulfonilurea.
EFFICIB® esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un agonista del receptor gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPARy) (es decir, una tiazolidindiona) como 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 y un agonista PPARy. EFFICIB® 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 |

metformina por si solos no proporcionen un control glucémico adecuado. 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis del tratamiento antihiperglucémico

basandose en la pauta posolégica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina. Adultos con funci

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia: En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis
inicial habitual 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 administracion conjunta de sitagliptina y metformina, EFFICIB® se debe iniciar a la dosi
estuvieran tomando. Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacion doble con la dosis maxima tolerada de metformina junto con

50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando EFFICIB® se usa en combinacion con una sulfonilurea, puede

Comprimido recubierto con pelicula TFG ml/min Metformina Sitagliptina
dosis méaxima tolerada de metformina . La dosis méaxima diaria es de 3.000 mg. Se puede considerar la s -
60-89 reduccion de la dosis en relacion al deterioro de la funcion renal. La dosis maxima diaria es 100 mg.
La dosis maxima diaria es de 2.000 mg La dosis inicial es, a lo L -
45-59 ) o ’ La dosis méaxima diaria es 100 mg.
s que una dosis estable de insulina y sumo, la mitad de la dosis maxima.
con EFFICIB® se debe individualizar
ion renal normal (TFG >90 mi/min). ) La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis inicial es, a lo L o
30-44 sumo, la mitad de la dosis maxima, La dosis maxima diaria es 50 mg.
Sug: :llJtl?grllli[IJttllrrg:ngqgggirsmclgr?s?sﬁ Zﬁ <30 Metformina esté contraindicada. La dosis maxima diaria es 25 mg.

ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble

compuesta por la dosis méaxima tolerada de metformina y un agonista PPARy: La dosis 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 se estaba tomando el paciente. Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble
compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina: La dosis 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 se estaba tomando el paciente. Cuando EFFICIB® se usa en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir el
riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Para las diferentes dosis de metformina, EFFICIB® esta disponible en concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina hidrocloruro o junto con 1.000 mg de metformina hidrocloruro. Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucion adecuada de la

ingesta de hidratos de carbono durante el dia. Poblaciones especiales: Insuficiencia renal No es necesario ningUin ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (ta

sa de filtracion glomerular [TFG] >60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con medicamentos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a

partir de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. La dosis méxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se deben revisar los factores que puedan
incrementar el riesgo de acidosis lactica (ver seccion 4.4) antes de considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG <60 ml/min. Si no se dispone de la dosis adecuada de EFFICIB®, se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinacion de dosis fija. Insuficiencia hepatica: No se debe usar EFFICIB® en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2). Pacientes de edad avanzada: Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifion, EFFICIB® se debe usar con precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcion renal para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos (ver
las secciones 4.3y 4.4). Poblacion pedidtrica: EFFICIB® no se debe utilizar en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios debido a su escasa eficacia. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2. No se ha estudiado el uso de EFFICIB® en pacientes pediatricos menores de 10 afios. Forma de administracion: EFFICIB® se

debe administrar dos veces al dia con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. 4.3 Contraindicaciones: EFFICIB® esta contraindicado en pacientes con: - hipqrsensibilidad alos principios a}ctivos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver las secciones 4.4y 4.8); -
problemas agudos con capacidad para alterar la funcion renal, como: - deshidratacion, -

acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética); pre-coma diabético; - insuficiencia renal grave (TFG <30 mi/min) (ver seccion 4.4); -
- enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como: - insuficiencia cardiaca o respiratoria, - infarto de miocardio reciente, - shock; - insuficiencia hepética; -
tipo 1y no se debe utilizar 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 panci

cualquier tipo de
infeccion grave, - shock, - administracion intravascular de agentes de contraste yodados (ver seccion 4.4);
intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo; - lactancia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: General: EFFICIB® no se debe usar en pacientes con diabetes
eatitis 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 hemorrégica y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis, tanto la administracion de EFFICIB® como la de otros medicamentos potencialmente sospechosos debe ser interrumpida; si
se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con EFFICIB®. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de

enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis

Actica. En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda

contactar con un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes

mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (vei

abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformi

mmol/l) y un aumento del desequilibrio anionico y del cociente lactato/piruvato. Funcion renal: Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir

las secciones 4.3 y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor
na y buscar atencion médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (>5
e entonces (ver seccion 4.2). EFFICIB® esta contraindicado en pacientes con TFG <30 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la

funcién renal (ver seccion 4.3). Hipoglucemia: Los pacientes que reciben EFFICIB® en combinacion con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer hipoglucemia. Por tanto, puede ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina. Reacciones de hipersensibilidad: Se han notificado casos de reacciones de

experiencia poscomercializacion

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la

Reaccion adversa

‘ Frecuencia de la reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

trombocitopenia

|

Rara

Trastornos del sistema inmunolégico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas*,t

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemiat ‘ Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
somnolencia ‘ Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial*

|

Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

diarrea Poco frecuente
nauseas Frecuente
flatulencia Frecuente
estrefiimiento Poco frecuente
dolor abdominal superior Poco frecuente
vomitos Frecuente

pancreatitis aguda*,t,*

Frecuencia no conocida

hipersensibilidad-graves en-pacientes tratados con sitagliptinaen-informes poscomercializacion: Entre estas reacciones estan-anafilaxia; angioedema-y enfermedades exfoliativas de la piel,"como el sindrome"de"Stevens=Johnson: La aparicion-de estas
reacciones se produjo en los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se produjeron después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, se debe suspender el tratamiento con EFFICIB®,
se debe valorar las posibles causas del acontecimiento y se debe instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes (ver seccion 4.8). Penfigoide bulloso: Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores de
la DPP-4 incluyendo sitagliptina. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con EFFICIB® se debe interrumpir. Cirugia: EFFICIB® se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento se puede
reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable. Administracién de medios de contraste yodados: La administracion intravascular de medios
de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Por tanto, la administracion de EFFICIB® se debe interrumpir antes o en el momento
de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.3 y 4.5). Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente
controlada: Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con EFFICIB® que desarrolle anomalias de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) se debe evaluar rapidamente para comprobar la
aparicion de cetoacidosis o acidosis l4ctica. La evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguinea y, si estd indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma de acidosis, el tratamiento
se debe interrumpir inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras adecuadas. Sodio: Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccién: La administracion conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces al dia) junto con metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética de la sitagliptina ni de
la metformina en pacientes con diabetes tipo 2. No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de EFFICIB® con otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos individualmente, es decir, con
sitagliptina y metformina por separado. Uso concomitante no recomendado. Alcohol: La intoxicacion alcohélica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lctica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica. Medios de contraste
yodados: La administracion de EFFICIB® se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.3
y 4.4). Combinaciones que requieren precauciones de empleo: Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa (COX) II, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor: de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacion con metformina, es necesario supervisar
de manera estrecha la funcion renal. El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de transporte tubular renal implicados en la eliminacion renal de metformina (p. €j., el transportador 2 de catién organico [0CT2]/
inhibidores de extrusion de multifarmacos y toxinas [MATE] tales como ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicion sistémica a metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considerar los beneficios y los
riesgos del uso concomitante. Cuando se coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar una vigilancia estrecha del control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento diabético. Los
glucocorticoides (administrados tanto por vias sistémicas como locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y se debe realizar una monitorizacion mas frecuente de la glucemia,
especialmente al comienzo del tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion conjunta con cualquiera de los otros medicamentos y al
suspenderlos. 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 administracion conjunta con el [ECA y al suspenderlo. Efectos
de otros medicamentos sobre la sitagliptina: Los datos in vitroy clinicos descritos a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente significativas después de la administracion conjunta de otros medicamentos es bajo. Los estudios in vitro
indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2C8. En pacientes con funcién renal normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, desempefia sélo
un pequefio papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo puede desempefiar un papel mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razon, es
posible que los inhibidores potentes de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de la sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han evaluado los efectos de los inhibidores
potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia renal en un estudio clinico. Los estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la glucoproteina P y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de la
sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion concomitante de inhibidores de OAT3. Ciclosporina: Se
realizo un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administracion conjunta de una dosis oral tnica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral tnica de 600 mg
de ciclosporina aumento el AUC y la Cmax de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y un 68 %, respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina
no se alterd significativamente. Por tanto, no serian de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la glucoproteina P. Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos: 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 aument6 una media de 11 % y la Cmax plasmatica una media de 18 %. No se
recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma concomitante sitagliptina y digoxina. Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce
las isoenzimas CYP450. En ensayos clinicos, la sitagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de la metformina, la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando pruebas in vivo de una baja
propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No
existen datos adecuados sobre la utilizacion de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion con dosis altas de sitagliptina (ver seccion 5.3). Datos limitados sugieren que el uso
de metformina en mujeres embarazadas no se asocia con un incremento del riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver también
seccion 5.3). No se debe utilizar EFFICIB® durante el embarazo. Si la paciente desea quedarse embarazada o si se produce un embarazo, el tratamiento se debe interrumpir y cambiar a la paciente lo antes posible a un tratamiento con insulina. Lactancia: No
se han realizado estudios en animales durante la lactancia con los principios activos combinados de este medicamento. En estudios realizados con los principios activos individualmente, tanto la sitagliptina como la metformina se excretan en la leche de
ratas lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna. Por tanto, no se debe usar EFFICIB® en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion

pancreatitis hemorragica mortal y no mortal y
pancreatitis necrosante*,t

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

prurito*

Poco frecuente

angioedema*,t

Frecuencia no conocida

erupcion cutanea*,t

Frecuencia no conocida

urticaria*,t

Frecuencia no conocida

vasculitis cutnea*,t

Frecuencia no conocida

enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson*,t

Frecuencia no conocida

penfigoide bulloso*

Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

artralgia®

Frecuencia no conocida

mialgia*

Frecuencia no conocida

dolor en una extremidad*

Frecuencia no conocida

dolor de espalda*

Frecuencia no conocida

artropatia*

Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

funcion renal alterada*

Frecuencia no conocida

insuficiencia renal aguda*

Frecuencia no conocida

*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia poscomercializacion.
Ver seccion 4.4. *Ver a continuacion Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

4.3). 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. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia
de EFFICIB® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, se debe tener en cuenta que se han notificado mareos y somnolencia con la utilizacion de sitagliptina. Ademas, se debe
avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa EFFICIB® en combinacion con una sulfonilurea o con insulina. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los
comprimidos de EFFICIB®, pero se ha demostrado la bioequivalencia de EFFICIB® con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccion 5.2). Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (13,8 %) e insulina (10,9 %). Sitagliptina y metformina: Tabla de reacciones adversas: A continuacion se enumeran las reacciones adversas por término preferido del MedDRA
por el sistema de clasificacion de 6rganos 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)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas: Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina y
metformina con otros medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia. Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina), estrefiimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema
periférico (frecuentes con pioglitazona) y cefalea y sequedad de boca (poco frecuentes con insulina). Sitagliptina: En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al dia comparados con placebo, las reacciones
adversas notificadas fueron dolor de cabeza, hipoglucemia, estrefiimiento y mareos. Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su relacion causal con la medicacion 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). Metformina: Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios clinicos y en el uso postcomercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal
y pérdida de apetito se producen con mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos. Otras reacciones adversas asociadas con metformina incluyen sabor metalico (frecuente); acidosis lactica,
trastornos de la funcion hepatica, hepatitis, urticaria, eritema y prurito (muy raras). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absorcion de la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit de vitamina
B12 clinicamente significativo (p. e]., anemia megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en la informacion disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE. Poblacion pedidtrica: En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina
en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo general comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina de base, la sitagliptina se asocié con un riesgo mayor
de hipoglucemia. Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS: El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (0 50 mg al dia si la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) basal era >30 y <50 ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion por intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales
estandares de HbA1c y factores de riesgo cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo. En la poblacion por intencion de
tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que
no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de acontecimientos de
pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de 0,3 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis: Durante ensayos clinicos controlados en pacientes sanos, fueron administradas dosis inicas de hasta 800 mg de sitagliptina. En uno de los ensayos clinicos,
se observaron aumentos minimos del QTc, no considerados clinicamente relevantes, con una dosis de 800 mg de sitagliptina. No se dispone de experiencia de tratamiento en ensayos clinicos con dosis superiores a 800 mg. En ensayos a dosis mdltiples fase
I, no se observaron reacciones adversas clinicas relacionadas con la dosis con la administracion de sitagliptina a dosis de hasta 600 mg al dia durante periodos de hasta 10 dias y 400 mg al dia durante periodos de hasta 28 dias. Una sobredosis elevada de
metformina (o riesgos coexistentes de acidosis Iéctica) puede producir acidosis lactica, que se considera una emergencia médica y se debe tratar en el hospital. El método mas eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodidlisis. En ensayos clinicos,
aproximadamente el 13,5 % de la dosis se elimind durante una sesion de hemadidlisis de duracion de 3 a 4 horas. Puede valorarse la necesidad de realizar una hemodidlisis prolongada si se considera clinicamente adecuado. Se desconoce si la sitagliptina es
dializable por didlisis peritoneal. En caso de que se produzca una sobredosis, es razonable emplear las medidas de apoyo habituales, p. ej., eliminar el material no absorbido del tubo digestivo, emplear monitorizacion clinica (incluyendo la obtencion de un
electrocardiograma) e instaurar tratamiento de apoyo si es necesario. 6. DATGS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Nucleo del compnmld o: Celulosa microcristalina (E460), Povidona K29/32 (E1201), Laurilsulfato sodico, Estearil fumarato sddico.

Recubrimiento con pelicula: Alcohol polivinilico, Macrogol 3350, Talco (E553b), Dixido de titanio (E171), Oxido de hierro rojo (E172), Oxido de hierro negro (E172). 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 2 afios. 6.4 Precauciones especiales
de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Blisteres opacos (PVC/PE/PVDC y aluminio). Envases de 14, 28, 56, 60, 112, 168, 180, 196 comprimidos recubiertos con pelicula, envase mdltiple
conteniendo 196 (2 cajas de 98) y 168 (2 cajas de 84) comprimidos recubiertos con pelicula. Envase de 50 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blister precortado unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6
Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:

Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/08/457/008 EU/1/08/457/009. EU/1/08/457/010. EU/1/08/457/011. EU/1/08/457/012. EU/1/08/457/013.

EU/1/08/457/014. EU/1/08/457/016. EU/1/08/457/018. EU/1/08/457/021. EU/1/08/457/022. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacidn: 16/julio/2008. Fecha de la Gltima renovacion: 13/
marzo/2013.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 09/2020. La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACIONES Y PVP: EFFICIB® 50
mg/1.000 mg, envase con 56 comprimidos, 56,29 € (PVP-+IVA). Con receta médica. Financiado por el SNS con aportacion reducida. 12. FECHA DE ELABORACION DEL MATERIAL: Noviembre 2021.




NOMBRE DEL MEDICAMENTO: TESAVEL® 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula. TESAVEL® 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula. TESAVEL® 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: TESAVEL® 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene sitagliptina fosfato monohidrato equivalente a 25 mg de sitagliptina. TESAVEL® 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido
contiene sitagliptina fosfato monohidrato equivalente a 50 mg de sitagliptina. TESAVEL® 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene sitagliptina fosfato monohidrato equivalente a 100 mg de sitagliptina. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: TESAVEL® 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto con pelicula, redondo,
de color rosa, con “221” por una cara. TESAVEL® 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color beige claro, con “112” por una cara.
TESAVEL® 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color beige, con “277” por una cara. 4. DATOS CLIiNICOS: 4.1 Indicaciones
terapéuticas: TESAVEL® esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: . Como monoterapia: - en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y para los que el
uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o intolerancia. . Como terapia oral doble en combinacion con: - metformina en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento de metformina sola, no
proporcionen un control glucémico adecuado. - una sulfonilurea en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis méaxima tolerada de una sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucémico adecuado y cuando la metformina
no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia. - un agonista del receptor gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPARy) (p. &j. 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 combinacion 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. TESAVEL® esta ademés 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. 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis es de 100 mg de sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en combinacion con metformina
y un agonista PPARy debe mantenerse la dosis de metformina y/o del agonista PPARy y TESAVEL® administrarse de forma concomitante. Cuando TESAVEL® se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse dar
una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4) Si se omite una dosis de TESAVEL®, debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde. No debe tomarse una dosis doble el mismo dia.
Poblaciones especiales: Insuficiencia renal: Cuando se considera el uso de sitagliptina en combinacién con otro medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal deben ser controladas. En pacientes
con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular (TFG) =60 a <90 mi/min > 50 ml/min), no se requiere un ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG >45 a <60 ml/min) no se requiere un ajuste de dosis. En
pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG >30 a <45 mI/min) la dosis de TESAVEL es de 50 mg una vez al dia. En pacientes con insuficiencia renal grave TFG>15 a <30 ml/min o con enfermedad renal terminal (TFG <15 ml/min),
incluidos aquellos que requieren hemodidlisis o didlisis peritoneal, la dosis de TESAVEL® es 25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser administrado sin tener en cuenta el tiempo de didlisis. Debido a que hay un ajuste de dosis basado en
la funcion renal, se recomienda una evaluacion de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con TESAVEL® y posteriormente de forma periddica. Insuficiencia hepatica: No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve o moderada. No se ha estudiado TESAVEL® en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se debe tener cuidado (ver seccion 5.2). 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 funcion de la edad. Poblacion pediatrica: Sitagliptina no se debe utilizar en nifios y adolescentes de 10 a
17 afios debido a su escasa eficacia. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2. No se ha estudiado el uso de sitagliptina en pacientes pediatricos menores de 10 afios. Forma de administracion: TESAVEL®
puede tomarse con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver las secciones 4.4 y 4.8). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Generales: No debe utilizarse TESAVEL® 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 administracion de TESAVEL® como la de otros medicamentos potencialmente
sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con TESAVEL®. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Hipoglucemia cuando se usa en combinacion
con otros medicamentos antihiperglucemiantes: En los ensayos clinicos de TESAVEL® 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 hipoglucemia notificados con sitagliptina fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placebo. Se ha observado hipoglucemia cuando se usa sitagliptina en combinacion con insulina o una sulfonilurea. Por tanto, puede
considerarse dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.2). Insuficiencia renal: Sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones de sitagliptina en plasma similares a
las de los pacientes con funcion renal normal, se recomiendan dosis menores en pacientes con TFG <45 ml/min, asi como en pacientes con ERT que requieren hemodidlisis o didlisis peritoneal (ver las secciones 4.2 y 5.2). Cuando se considera
el uso de sitagliptina en combinacion con otro medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal deben ser controladas. Reacciones de hipersensibilidad: Se han recogido notificaciones poscomercializacion
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 reaccion de hipersensibilidad, se debe interrumpir el tratamiento con TESAVEL®. Se
deben evaluar otras causas potenciales del-acontecimiento e iniciar un tratamiento-alternativo para la diabetes: Penfigoide bulloso: Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores de la DPP-4
incluyendo sitagliptina. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con TESAVEL se debe interrumpir. Sodio: Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de
sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Efectos de otros farmacos 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 vitroindicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con contribucion de la CYP2C8. En pacientes con funcion renal normal,
el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4, solo tiene un pequefio papel en el aclaramiento de sitagliptina. EI metabolismo puede tener una funcion mas importante en la eliminacion de sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave
o0 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
py 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 alter¢ 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 coadministracion de una dosis oral tnica
de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral tnica de 600 mg de ciclosporina aumento los valores de AUC y Cmax de sitagliptina en aproximadamente el 29 % y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de sitagliptina no
se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal de sitagliptina no se alteré de forma significativa. Por tanto, no es de esperar que se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la 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 aumentd una media de 11 % y la Cmax plasmatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina
cuando se administren de forma concomitante sitagliptina y digoxina. Los datos in vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450. En los ensayos clinicos, sitagliptina no alter 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
organicos (OCT). Sitagliptina puede ser un inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos adecuados sobre el uso de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis altas (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe utilizarse TESAVEL® 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 la leche materna. No debe utilizarse TESAVEL® 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. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de TESAVEL®
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que se han notificado casos de mareos y somnolencia. Ademas, se debe avisar a los pacientes
acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa TESAVEL® en combinacion con una sulfonilurea o con insulina. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo
pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %) (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas: Las reacciones adversas se indican a continuacion
(Tabla 1) clasificadas por sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripcién de reacciones adversas seleccionadas: Ademas de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento descritas anteriormente, las reacciones adversas
notificadas independientemente de la relacion causal con el medicamento y que se producen en al menos un 5 %, y mas frecuentemente en pacientes tratados con sitagliptina, fugron, infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis.
Otras reacciones adversas notificadas independientemente de la relacion causal con el medicamento que se produjeron con més frecuencia en los pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %, pero que se produjeron con
una incidencia superior al 0,5% y mas alta en el grupo de sitagliptina que en el grupo control) fueron artrosis y dolor en las extremidades. Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado
de sitagliptina con otros medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina en monoterapia. Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuente con la combinacion 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 combinacion de sulfonilurea y metformina), edema periférico (frecuente con
pioglitazona o la combinacion de pioglitazona y *Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia poscomercializacion. tVer seccion 4.4. + Ver a continuacion. Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS. metformina),
somnolencia y diarrea (poco frecuentes con metformina) y sequedad de boca (poco frecuente con insulina [con o sin metforminal). Poblacién pediatrica: En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina en pacientes pediatricos de 10 a 17
afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue comparable al observado en adultos. Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS: El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS)
incluy6 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (0 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 poblacion por intencion de
tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbA1c y factores de riesgo cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en los pacientes

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con
placebo de sitagliptina en monoterapia y en la experiencia poscomercializacion

Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion

adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia Rara
Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas™t ‘ Frecuencia no conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoglucemiat 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

Estrefimiento

Poco frecuente

Vémitos*

Frecuencia no conocida

Pancreatitis aguda“t+

Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica mortal y no mortal y pancreatitis necrosante"t

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito*

Poco frecuente

Angioedema’t

Frecuencia no conocida

Erupcion cutaneat

Frecuencia no conocida

Urticaria’t

Frecuencia no conocida

Asculitis cutanea“t

Frecuencia no conocida

Enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo el sindrome
de Stevens-Johnson“t

Frecuencia no conocida

Penfigoide bulloso*

Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

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*

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal aguda*

Frecuencia no conocida

*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia poscomercializacion.
tVer seccion 4.4. + Ver a continuacion. Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo. En la poblacion por intencion de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre

los pacientes que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitaglip
sitagliptinay de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medice
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis: Durante los ensayos
aumentos. minimos.del.QTc,.que.no.se consideraron. clinicamente.relevantes. No.hay.experiencia.con.dosis. mayores.de.800.mg.en.ensayos.clinicos. En.ensayos clinicos.de.Fase.l.a
de sitagliptina por dia durante periodos de hasta 28 dias. En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. ej., eliminar el material no absorbido del

tina y de 0,7 % en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de 0,3% en los pacientes tratados con
amento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
clinicos controlados en pacientes sanos, fueron administradas dosis tnicas de hasta 800 mg de sitagliptina. En un ensayo con una dosis de 800 mg de sitagliptina, se observaron
dosis. muiltiples, 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.
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 elimind aproximadamente el 13,5 % de la dosis durante una sesion de hemodidlisis de 3 a 4 horas. Si es clinicamente apropiado, puede considerarse una hemodidlisis prolongada. Se desconoce si sitagliptina es dializable mediante didlisis peritoneal. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Nicleo del comprimido:
celulosa microcristalina (E460), hidrogenofosfato de calcio anhidro (E341), croscarmelosa sodica (E468), estearato de magnesio (E470b), fumarato de estearilo y sodio. Recubrimiento: alcohol polivinilico, macrogol 3350, talco (E553b), diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3
Periodo de validez: 3 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: blisteres opacos (PVC/PE/PVDC y aluminio). Envases de 14, 28, 30, 56, 84, 90 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula y 50 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

en blisteres precortados unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion del

medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION: Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: TESAVEL®25 mg: EU/1/07/435/00. EU/1/07/435/002. EU/1/07/435/003. EU/1/07/435/004. EU/1/07/435/005. EU/1/07/435/006. EU/1/07/435/019. EU/1/07/435/020. TESAVEL® 50 mg: EU/1/07/435/007.
EU/1/07/435/008. EU/1/07/435/009. EU/1/07/435/010. EU/1/07/435/011. EU/1/07/435/012. EU/1/07/435/021. EU/1/07/435/022. TESAVEL® 100 mg: EU/1/07/435/013. EU/1/07/435/014. EU/1/07/435/015. EU/1/07/435/016. EU/1/07/435/017. EU/1/07/435/018. EU/1/07/435/023. EU/1/07/435/024. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 10/enero/2008. Fecha de la (ltima renovacion: 20/septiembre/2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 09/2020. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACIONES Y PVP:
TESAVEL® 100 mg, envase con 28 comprimidos, 52,03 (PVP-+IVA). TESAVEL® 100 mg, envase con 56 comprimidos, 104,06 € (PVP-+IVA). TESAVEL® 50 mg, envase con 28 comprimidos, 27,97 € (IVA). TESAVEL® 25 mg, envase con 28 comprimidos, 13,99 € (IVA). Con receta médica. Financiado por el SNS con aportacion reducida. tTESAVEL® (Sitagliptina) es una

marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EEUU. Metformina: 2,33 € (PVP IVA promedio de Metformina 850 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 50 com|

primidos en el Nomenclator acceso en Octubre 2021, considerando 2 comprimidos al dia). iSGLT2: 68,61€ (PVP IVA promedio de Synjardy 12,5/1000 mg 60 comprimidos, Xigduo 5

mg/1000mg 56 comprimidos yVokanamet 150 mg/1000 mg 60 en el Nomenclator acceso en Octubre 2021, considerando 2 comprimidos al dia). Sulfonilureas: 2,80 € (PVP IVA promedio de las sulfonilureas de 30 mg con compnmldos de liberacion modificado EFG 60 en el Nomenclator acceso en Octubre 2021, considerando 1 comprimido al dia). iDPP4: 56,29
€ (PVP IVA de Efficib en el Nomenclator acceso en Octubre 2021, considerando 2 comprimidos al dia). GLP1: 579,04 € (PVP IVA de Ozempic 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg solucién inyectable en pluma precargada) 12. FECHA DE ELABORACION DEL MATERIAL: Noviembre 2021,
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