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Indicaciones
Indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuando el tratamiento con 
sitagliptina y metformina sea apropiado. Esta asociación no debe ser utilizada por pacientes con Diabetes tipo 1 o para el tratamiento de cetoacidosis diabética.
Esta asociación no ha sido estudiada en pacientes con un historial de pancreatitis. Se desconoce si los pacientes con antecedentes de pancreatitis tienen un 
mayor riesgo para el desarrollo de pancreatitis durante el uso de Sitagliptina + Metformina.
Mecanismo de Acción y Farmacología: 
Mecanismo de acción: La Sitagliptina + Metformina combina dos fármacos hipoglucemiantes que actúan por dos mecanismos distintos y complementarios: 
La Sitagliptina es un inhibidor de la 4-dipeptidil peptidasa sumamente potente (Ki: 1.3 nM), selectivo, reversible y competitivo. La DPP-4 es la enzima que 
inactiva las hormonas incretinas. Estas hormonas, incluidos el péptido-1 similar al glucagón (GLP-1) y el péptido insulinotrópico dependiente de la glucosa (GIP) 
son liberadas por el intestino a lo largo del día y sus niveles aumentan en respuesta a las comidas. Las incretinas forman parte de un sistema endógeno que 
participa en la homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glucosa son normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP aumentan la síntesis y liberación de 
insulina de las células beta pancreáticas. 
Con niveles de insulina elevados, el GLP-1 aumenta la captacón tisular de glucosa y reduce la secreción de glucagón de las células alfa pancreáticas. La 
actividad del GLP-1 y GIP está limitada por la enzima DPP-4 que hidroliza rápidamente las incretinas para formar productos inactivos. La sitagliptina evita la 
hidrólisis al inhibir la DPP-4 con lo que aumentan las formas activas de GLP-1 y GIP, aumentando la liberación de insulina y reduciendo los niveles de glucagón 
con un comportamiento glucosa dependiente. La Metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes que reduce la glucosa plasmática basal y 
postprandial. No estimula la secreción de insulina y, por consiguiente, no produce hipoglucemia. 
La metformina actúa por tres mecanismos: por disminución de la producción hepática de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la glucogenólisis en el músculo, 
aumentando ligeramente la sensibilidad a la insulina, mejorando la captación y utilización periféricas de glucosa, y retrasando la absorción intestinal de glucosa. 
La metformina estimula la síntesis intracelular de glucógeno al actuar sobre la glucógeno sintetasa. La Metformina aumenta la capacidad de transporte de todos 
los tipos específicos de transportadores de membrana de glucosa (GLUT-1 y GLUT-4). En humanos, con independencia de su acción sobre la glucemia, la 
metformina tiene efectos favorables sobre el metabolismo lipídico. la metformina reduce los valores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos.
Farmacocinética: Después de la administración oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, la sitagliptina se absorbe rápidamente, produciendo unas 
concentraciones plasmáticas máximas de 1a 4 horas. La AUC plasmática medio de sitagliptina es de 8.52 µM* h, la Cmáx fue de 950 nM. La biodisponibilidad 
absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente el 87%. La presencia de los alimentos no afecta a la biodisponibilidad de la como la sitagliptina. El volumen 
medio de distribución en el estado de equilibrio después de una dosis intravenosa única de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 
litros. La fracción de sitagliptina unida reversiblemente a las proteínas plasmáticas es baja (38 %).
Sitagliptina
Absorción: Después de la administración oral de una dosis de 100 mg a pacientes sanos, la sitagliptina se absorbió rápidamente, produciéndose 
concentraciones plasmáticas máximas (mediana de Tmáx) de 1 a 4 horas después de la dosis, el AUC plasmático medio de sitagliptina fue de 8.52 μM h, la 
Cmáx fue de 950 nM. La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente el 87 %. Como la administración de sitagliptina con una comida 
rica en grasas no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética del fármaco, la sitagliptina puede administrarse con o sin alimentos. El AUC plasmático de la 
sitagliptina aumentó de forma proporcional a la dosis. No se estableció la proporcionalidad a la dosis para Cmáx y C24hr (la Cmáx aumentó más que lo 
proporcional a la dosis y la C24hr aumentó menos que lo proporcional a la dosis).
Distribución: El volumen medio de distribución en el estado de equilibrio después de una dosis intravenosa única de 100 mg de sitagliptina a pacientes sanos 
es de aproximadamente 198 litros. La fracción de sitagliptina unida reversiblemente a las proteínas plasmáticas es baja (38 %). 
Biotransformación: La sitagliptina se elimina mayoritariamente de forma inalterada en la orina y el metabolismo es una vía menor. Aproximadamente, el 79 % 
de la sitagliptina se excreta inalterada en la orina. Después de una dosis oral de [14C] sitagliptina, aproximadamente el 16 % de la radiactividad se excretó como 
metabolitos de la sitagliptina. Se detectaron seis metabolitos a niveles traza y no se espera que contribuyan a la actividad inhibidora de la DPP 4 plasmática de 
la sitagliptina. Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de la sitagliptina es CYP3A4, con contribución de 
CYP2C8. Los datos in vitro demostraron que la sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas CYP, CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 o 2B6 y no es 
inductor de CYP3A4 y CYP1A2.
Eliminación: Después de la administración de una dosis oral de [14C]sitagliptina a pacientes sanos, aproximadamente el 100 % de la radiactividad administrada 
se eliminó en las heces (13 %) o la orina (87 %) en la semana siguiente a la administración. La semivida (t½) terminal aparente después de una dosis oral de 
100 mg de sitagliptina fue de aproximadamente 12.4 horas. La sitagliptina se acumula sólo mínimamente con múltiples dosis. El aclaramiento renal fue de 
aproximadamente 350 mL/min. La eliminación de la sitagliptina se produce fundamentalmente por excreción renal y conlleva secreción tubular activa. La 
sitagliptina es un sustrato del transportador de aniones orgánicos humano 3 (hOAT 3) que puede participar en la eliminación renal de la sitagliptina. No se ha 
establecido la importancia clínica de hOAT 3 en el transporte de la sitagliptina. La sitagliptina es también un sustrato de la glucoproteína P, que puede estar 
implicada también en la mediación de la eliminación renal de la sitagliptina. Sin embargo, la ciclosporina, un inhibidor de la glucoproteína P, no redujo el 
aclaramiento renal de la sitagliptina. La sitagliptina no es un sustrato de los transportadores OCT2 o OAT1 o PEP1T1/2. In vitro, la sitagliptina no inhibió el 
transporte mediado por OAT3 (CI50 = 160 μM) o la glucoproteína P (hasta 250 μM) a concentraciones plasmáticas terapéuticamente relevantes.En un ensayo 
clínico, la sitagliptina tuvo un efecto pequeño sobre las concentraciones plasmáticas de digoxina, lo que indica que la sitagliptina podría ser un inhibidor leve de 
la glucoproteína P.
Características en pacientes:  La farmacocinética de la sitagliptina fue, por lo general, similar en pacientes sanos y en pacientes con diabetes tipo 2.
Insuficiencia renal: Se realizó un ensayo a dosis única, abierto, para evaluar la farmacocinética de una dosis reducida de sitagliptina (50 mg) en pacientes con 
diversos grados de insuficiencia renal crónica en comparación con pacientes control sanos normales. 
El ensayo incluyó a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, así como pacientes con ERT en hemodiálisis. Además, los efectos de la 
insuficiencia renal sobre la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave (incluso ERT) fueron 
evaluados mediante análisis de farmacocinética poblacional. Comparado con los voluntarios sanos normales de control, el AUC plasmático de sitagliptina 
aumentó aproximadamente 1.2 veces y 1.6 veces en pacientes con insuficiencia renal leve (TFG ≥ 60 a < 90 mL/min) y pacientes con insuficiencia renal 
moderada (TFG ≥ 45 a < 60 mL/min), respectivamente. Debido a que los aumentos de esta magnitud no son clínicamente significativos, no es necesario ajustar 
la dosis en estos pacientes. En los pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG ≥ 30 a < 45 mL/min), el AUC plasmático de sitagliptina aumentó 
aproximadamente 2 veces y aproximadamente 4 veces en los pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 mL/min), incluso en los pacientes con ERT en 
hemodiálisis.  La sitagliptina se eliminó moderadamente por hemodiálisis (13.5 % durante una sesión de hemodiálisis de 3 a 4 horas de duración comenzando 
4 horas después de la dosis). 
Insuficiencia hepática: No es necesario realizar un ajuste de la dosis de sitagliptina en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (puntuación ≤ 9 en 
la escala Child Pugh). No hay experiencia clínica en pacientes con insuficiencia hepática grave (puntuación > 9 en la escala Child Pugh). Sin embargo, como 
la sitagliptina se elimina fundamentalmente por vía renal, no se espera que la insuficiencia hepática grave afecte a la farmacocinética de la sitagliptina.
Pacientes de edad avanzada: No se requiere realizar un ajuste de la dosis en base a la edad de los pacientes. La edad no tuvo un impacto clínicamente 
significativo sobre la farmacocinética de la sitagliptina de acuerdo con un análisis farmacocinético poblacional de los datos obtenidos en fase I y fase II. Los 
pacientes de edad avanzada (de 65 a 80 años) tuvieron unas concentraciones plasmáticas de sitagliptina aproximadamente un 19 % superior a las obtenidas 
en pacientes más jóvenes.
 Población pediátrica: Se investigó la farmacocinética de sitagliptina (dosis única de 50 mg, 100 mg o 200 mg) en pacientes pediátricos (de 10 a 17 años) con 
diabetes tipo 2. En esta población, el AUC ajustado a la dosis de sitagliptina en plasma fue aproximadamente un 18 % menor en comparación con el de 
pacientes adultos con diabetes tipo 2 para una dosis de 100 mg. No se han realizado estudios con sitagliptina en pacientes pediátricos < 10 años.
Otras características de los pacientes: No se necesita realizar ajuste de la dosis en función del género, la raza o el índice de masa corporal (IMC) de los 
pacientes. Estas características no tuvieron efecto clínicamente importante sobre la farmacocinética de la sitagliptina de acuerdo con un análisis farmacocinéti-
co combinado de los datos obtenidos en fase I y con un análisis farmacocinético poblacional de los datos obtenidos en fase I y fase II.
 Metformina
Absorción: Después de una dosis oral de metformina, el Tmáx es de 2.5 h. La biodisponibilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de metformina es de 
aproximadamente el 50-60 % en pacientes sanos. Después de una dosis oral, la fracción no absorbida recuperada en las heces fue del 20-30 %. Después de 
la administración oral, la absorción de metformina es saturable e incompleta. Se supone que la farmacocinética de la absorción de la metformina no es lineal.
A las dosis y pautas posológicas habituales de la metformina, se alcanzan concentraciones plasmáticas en el estado de equilibrio a las 24 y 48 horas y 
generalmente son menores de 1 μg/mL. En ensayos clínicos controlados, los niveles plasmáticos máximos de metformina (Cmáx) no superaron los 5 μg/mL, 
incluso con las dosis máximas.La comida reduce la magnitud y retrasa ligeramente la absorción de la metformina. Después de la administración de una dosis 
de 850 mg, se observó una concentración plasmática máxima un 40 % menor, una reducción del 25 % en el AUC y una prolongación de 35 minutos del tiempo 
hasta la obtención de la concentración plasmática máxima. Se desconoce la relevancia clínica de esta disminución.
Distribución: La unión a proteínas plasmáticas es despreciable. La metformina se reparte en los eritrocitos. 
La concentración máxima sanguínea es menor que la concentración máxima plasmática y aparece aproximadamente al mismo tiempo. Los glóbulos rojos muy 
probablemente representan un compartimento de distribución secundario. El Vd medio varió entre 63 y 276 litros.
Biotransformación: La metformina se excreta de forma inalterada en la orina. No se han identificado metabolitos en los humanos.
Eliminación: El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mL/min, lo que indica que la metformina se elimina por filtración glomerular y secreción tubular. 
Después de una dosis oral, la semivida de eliminación terminal aparente es de aproximadamente 6.5 h. Cuando la función renal está afectada, el aclaramiento 
renal se reduce en proporción al de la creatinina y por tanto, se prolonga la semivida de eliminación, conduciendo a niveles aumentados de metformina en el 
plasma.

Dosis y Administración:
Dosis: La dosis del tratamiento antihiperglucémico se debe individualizar basándose en la pauta posológica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin 
superar la dosis diaria máxima recomendada de 100 mg de sitagliptina y 2000 mg de metformina. La terapia de combinación inicial o el mantenimiento de la terapia 
de combinación debe ser individualizado y deja a la discreción del proveedor de la atención médica. En general, esta asociación debe administrarse dos veces al 
día con las comidas, con un aumento gradual de la dosis, para reducir los efectos adversos gastrointestinales (GI) debido a la metformina. La dosis inicial se debe 
basar en el régimen actual del paciente. Sitagluc M debe ser administrado dos veces al día con las comidas.
Pacientes no tratados actualmente con metformina: La dosis consiste en 50 mg de Sitagliptina + 500 mg de metformina dos veces al día, con un aumento gradual 
de la dosis recomendada para reducir los efectos secundarios gastrointestinales asociados con metformina.
Pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis máxima tolerada de metformina en monoterapia: La dosis inicial habitual consiste en 50 mg de 
sitagliptina dos veces al día (100 mg de dosis diaria total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.
Pacientes tratados con un secretagogo de Insulina o con Insulina: Co-administración de Sitagliptina + Metformina con un secretagogo de insulina (por ejemplo, 
sulfonilureas) o insulina puede requerir dosis más bajas del secretagogo de insulina o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.
No se han realizado estudios examinando específicamente la seguridad y la eficacia de esta asociación en pacientes previamente tratados con otros agentes 
antihiperglicémicos orales y posteriormente cambiado a la asociación. Cualquier cambio en la terapia para la diabetes tipo 2, debe realizarse con el cuidado y la 
supervisión adecuada de los cambios en el control glucémico que puedan ocurrir.
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal: No es necesario ningún ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtración 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 año a partir de entonces. En pacientes 
expuestos a un mayor riesgo de progresión de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la función renal con mayor frecuencia, p. 
ej., cada 3, 6 meses. La dosis máxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2 3 dosis diarias. Se deben revisar los factores que puedan 
incrementar el riesgo de acidosis lácticos antes de considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 mL/min. Si no se dispone de la dosis adecuada 
de Sitagliptina + Metformina, se deben utilizar los monocomponentes individuales en lugar de la combinación de dosis fija.
Interacción con Medicamentos y Alimentos
Fármacos catiónicos: Los fármacos catiónicos (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfina procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triamterena, trimetoprima o 
vancomicina) que se eliminan por secreción tubular renal teóricamente tienen el potencial de interactuar con metformina al competir 
por sistemas comunes de transporte tubular renal. Tales interacciones entre metformina y a cimetidina oral han sido observadas en voluntarios sanos normales 
tanto en estudios de interacción medicamentosa de metformina-cimetidina de dosis única, así como de dosis múltiples, con un aumento de 60% en las concentra-
ciones pico de metformina en plasma y en sangre total y un aumento de 40% del AUC de metformina en plasma y en sangre total. No hubo cambio en la vida 
media de eliminación en el estudio de dosis única. La metformina no tuvo efecto en la farmacocinética de la cimetidina. Aunque dichas interacciones continúan 
siendo teóricas (excepto por la cimetidina), se recomienda un atento monitoreo de los pacientes y ajuste de la dosis de la asociación y/o del fármaco con que 
interacciona, en aquellos pacientes que están tomando medicamentos catiónicos que se excretan a través del sistema secretor tubular renal proximal.
Digoxina: Hubo un ligero aumento en el área bajo la curva (AUC, 11%) y el valor medio de la concentración del fármaco (Cmax, 18%) de digoxina con la 
coadministración de 100 mg sitagliptina por 10 días. No se considera probable que estos aumentos sean clínicamente significativos a digoxina, como fármaco 
catiónico, tiene el potencial de competir con metformina por los sistemas comunes de transporte tubular renal, afectando de este modo las concentraciones 
plasmáticas de cualquier digoxina, metformina o de ambas. Los pacientes que reciben digoxina deben ser apropiadamente monitoreados. No se recomienda 
ajustar la dosis de digoxina o Sitagluc M. 
Glibenclamida: En un estudio de interacción de dosis única en pacientes con diabetes tipo 2, la coadministración de metformina y glibenclamida no produjo ningún 
cambio en la farmacocinética o farmacodinámica de metformina. Se observaron disminuciones en el AUC y Cmax de glibenclamida paro fueron altamente 
variables. a naturaleza de dosis única de este estudio y la falta de correlación entre los niveles de glibenclamida en la sangre y los efectos farmacodinámicos 
hacen incierta la significancia clínica de esta Interacción. 
Furosemida; Un estudio de interacción medicamentosa de metformina-furosemida, de dosis única en participantes sanos, demostró que los parámetros 
farmacocinéticos de ambos compuestos se vieron afectados por la coadministración, la furosemida aumentó la Cmax de metformina en plasma sangre en 22% y 
el AUC en sangre en 15%, sin un cambio significativo en la depuración renal de metformina. Cuando se administró con metformina, la Cmax y el AUC de furosemi-
da fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se administraron solas, y la vida media terminal disminuyó en 32%, sin una variación significativa 
en la depuración renal de furosemida. No se cuenta con información acerca de la interacción entre metformina y furosemida cuando se coadministran de manera 
crónica.
Nitedipino: Un estudio de interacción medicamentosa de metformina-nifedipina de dosis única en voluntarios sanos normales demostró que la coadministración 
de nifedipina incrementó la Cmax y el AUC de metformina en plasma en 20% y 9%, respectivamente, y aumentó la cantidad excretada en la orina. E tiempo de 
concentración máxima (Tmax) y la vida media no se vieron afectados. La nifedipina parece mejorar la absorción de la metformina. La metformina ejerció efectos 
mínimos sobre nifedipina.
Uso de metformina con otros medicamentos: Algunos fármacos tienden a producir hiperglicemia y pueden llevar a la pérdida del control glicémico. Estos fármacos 
incluyen las tiazidas y otros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrógenos, anticonceptivos orales fenitoína, ácido nicotínico, simpatico-
miméticos, fármacos bloqueadores del canal del calcio e isoniacida. Cuando tales fármacos se administran a un paciente que está recibiendo la asociación, el 
paciente debe ser observado atentamente para mantener el control glicémico adecuado.
En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propanolol, y de metformina, e ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se coadministraron en estudios 
de interacción de dosis única. La metformina se une de manera insignificante a las proteínas plasmáticas y, por lo tanto, es menos probable que interactúe con 
fármacos que se unen fuertemente a proteínas, tales como salicilatos sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid, en comparación con las sulfonilureas, las cuales 
están ampliamente unidas a las proteínas plasmáticas.
Advertencias y Precauciones
Sitagliptina + Metformina no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Metformina Clorhidrato: 
Acidosis láctica: La acidosis láctica es una complicación metabólica muy rara, pero grave que se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo 
de la función renal, en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulación de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la 
función renal e incrementa el riesgo de acidosis láctica, cuando esta ocurre, es fatal en aproximadamente 50% de los casos. La acidosis láctica también puede 
ocurrir en asociación con varias condiciones fisiopatológicas, tales como diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusión e hipoxemia tisulares significativas. 
La acidosis láctica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (> 5 mmol/L), disminución de pH sanguíneo, trastornos electrolíticos con un aumento 
de la diferencia aniónica, y un aumento de la razón lactato/piruvato. Cuando la metformina está involucrada como causa de la acidosis láctica, se encuentran 
generalmente niveles de metformina en plasma > 5 μg/mL. La incidencia reportada de acidosis láctica en pacientes que reciben metformina clorhidrato es muy 
baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 paciente-años, con aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 paciente años). En ensayos clínicos, en más de 20,000 
paciente-años expuestos a metformina, no hubo reportes de acidosis láctica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en pacientes diabéticos 
con insuficiencia renal significativa, incluyendo tanto la nefropatía intrínseca como la hipoperfusión renal, a menudo en un contexto de múltiples problemas 
medico/quirúrgicos concomitantes y múltiples medicamentos concomitantes. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento 
farmacológico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable que se encuentran en riesgo de hipoperfusión e hipoxemia, 
presentan un mayor riesgo de acidosis láctica. EI riesgo de acidosis láctica aumenta con el grado de disfunción renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo 
de acidosis láctica puede disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la función renal en pacientes que están tomando metformina y por 
medio del uso de una dosis efectiva mínima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar acompañado de un estrecho monitoreo 
de la función renal. EI tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes 2 80 años, a menos que la medición de la depuración de creatinina demuestre 
que la función renal no está reducida debido a que estos pacientes son más susceptibles a desarrollar acidosis láctica. Además, debe suspenderse la 
administración de metformina de inmediato en presencia de cualquier condición asociada con hipoxemia, deshidratación, o sepsis. Debido a que la alteración de 
la función hepática puede limitar de modo significativo la capacidad de depuración del lactato, la metformina debe generalmente evitarse en pacientes con 
evidencia de hepatopatía clínica o de laboratorio. Mientras se toma metformina, se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea 
aguda o crónica, puesto que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Además, debe descontinuarse la 
metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirúrgico e inicio de la acidosis láctica 
a menudo es sutil, y está acompañado por síntomas no específicos tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia creciente y malestar 
abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotensión y bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis más marcada. El paciente y su médico deben 
estar conscientes de la posible importancia de dichos síntomas, y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.  Se 
debe suspender la metformina hasta que se clarifique la situación. Puede ser útil monitorear los niveles de electrolitos plasmáticos, cetonas, glucosa en la sangre, 
y si se indicara, pH de la sangre, lactato, e incluso los niveles de metformina en sangre. Los síntomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la 
terapia con metformina, una vez que un paciente está estabilizado a cualquier nivel de dosis, es poco probable que estos síntomas estén relacionados con el 
fármaco. La ocurrencia posterior de síntomas gastrointestinales podría deberse a acidosis láctica o a otra enfermedad seria. Los niveles de lactato en el plasma 
venoso en ayunas mayores del límite superior normal, pero menores de 5 mmol/mL en pacientes que están tomando metformina no indican necesariamente 
acidosis láctica inminente, y se pueden explicar por otros mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad física vigorosa, o problemas 
técnicos en el manejo de las muestras. A falta de evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia), se debe sospechar de acidosis láctica en cualquier paciente 
diabético con acidosis metabólica. La acidosis láctica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno hospitalario. En un paciente con acidosis láctica 
que está tomando metformina debe descontinuarse el medicamento de inmediato, y se debe tomar prontamente medidas generales de apoyo. Debido a que la 
metformina clorhidrato es dializable ( con una depuración de hasta 170 mL/min en buenas condiciones hemodinámicas), se recomienda la pronta hemodiálisis 
para corregir la acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rápida reversión de los síntomas y la recuperación.
Pancreatitis: Ha habido reportes post-comercialización de casos de pancreatitis aguda, incluida pancreatitis hemorrágica o necrotizante con desenlace fatal y no 
fatal, en pacientes que toman la asociación de Sitagliptina + Metformina. Después de comenzar el tratamiento, se debe observar cuidadosamente a los pacientes 
para detectar cualquier signo o síntoma de pancreatitis. De sospecharse que hay pancreatitis, se debe suspender inmediatamente la administración del 
medicamento e iniciar las medidas de control adecuadas. Se desconoce si los pacientes con antecedentes de pancreatitis tienen mayor riesgo de desarrollar 
pancreatitis mientras usan la asociación de Sitagliptina + Metformina.

Alteración de la función hepática: Puesto que la alteración de la función hepática ha sido asociada con algunos casos de acidosis láctica, esta asociación debe 
evitarse generalmente en pacientes con evidencia clínica o de laboratorio de enfermedad hepática.

Evaluación de la función renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina son conocidas por ser excretadas sustancialmente por el riñón. El riesgo de acumulación 
de metformina y acidosis láctica aumenta con el grado de alteración de la función renal. Así los pacientes con los niveles de creatinina plasmática sobre el límite 
de lo normal para su edad no deben recibir la asociación de Sitagliptina + Metformina. En los pacientes adultos mayores, debe ser cuidadosamente monitoreado 
para establecer la dosis mínima para un adecuado efecto glicémico, porque la edad puede estar asociada con una función renal reducida. Antes de iniciar la 
terapia con la asociación de Sitagliptina + Metformina y posteriormente al menos una vez al año, la función renal debe ser evaluada y verificar que sea normal. 
En los pacientes en los que se prevé que se desarrolle una disfunción renal, particularmente en los adultos mayores, la función renal debe ser evaluada con mayor 
frecuencia y descontinuar el tratamiento si se presenta evidencia de alteración renal.
Niveles de vitamina B12: En ensayos clínicos controlados de metformina de 29 semanas de duración, se observó en alrededor de 7% de los pacientes, una 
disminución a niveles subnormales de Vitamina 812 plasmática comparado con los niveles anteriores normales, sin manifestaciones clínicas.
Dicha disminución, debida posiblemente a la interferencia con la absorción de la vitamina B12 del complejo factor intrinseco-B12, es sin embargo, en raras 
ocasiones asociada con anemia, y parece ser rápidamente reversible al descontinuar la metformina o con el suplemento de Vitamina B12.  
 



Terapia Complementaria con Sitagliptina en Pacientes con Diabetes de Tipo 2 Inadecuadamente Controlada Sólo con Metformina: En un estudio de 24 
semanas, controlado con placebo, de sitagliptina administrada en una dosis de 100 mg una vez al día adicional a un régimen de metformina administrada 
dos veces al día, no se informaron reacciones adversas, independiente de la determinación de la causalidad por parte del  investigador, en 2 5% de los 
pacientes y con más frecuencia que en pacientes que recibieron placebo. La discontinuación de la terapia debido a reacciones clínicas adversas fue 
similar a aquella observada en el grupo de tratamiento con placebo (sitagliptina y metformina: 1.9%; placebo y metformina: 2.5%) 
Reacciones Adversas Gastrointestinales: Las incidencias de experiencias adversas gastrointestinales preseleccionadas en pacientes tratados con 
sitagliptina y metformina fueron similares a aquellas informadas en pacientes tratados sólo con metformina. 
Sitagliptina Combinada con Metformina y Glimepirida: En un estudio de 24 semanas, controlado con placebo, de 100 mg de sitagliptina como terapia 
complementaria en pacientes con diabetes de tipo 2 inadecuadamente controlados con metformina y glimepirida (sitagliptina, N=116; placebo, N=113), 
las reacciones adversas informadas, independientemente de la determinación de la causalidad por parte del investigador, en ≥5% de los pacientes 
tratados con sitagliptina y con más frecuencia que en pacientes tratados con placebo fueron: hipoglicemia (Tabla 3) y dolor de cabeza (6.9%, 2.7%).
Sitagliptina Combinada con Metformina y Rosiglitazona: En un estudio, controlado con placebo, de 100 mg de sitagliptina como terapia complementaria 
en  pacientes con diabetes de tipo 2 Inadecuadamente controlados con metformina y rosiglitazona (sitagliptina, N=181; placebo, N=97), las reacciones 
adversas informadas, independientemente de la determinación de la causalidad por parte del investigador, hasta la Semana 18 en ≥5% de los  pacientes 
tratados con sitagliptina y con más frecuencia que en pacientes tratados con placebo fueron: infección del tracto respiratorio superior (sitagliptina, 5.5%; 
placebo, 5.2%) y nasofaringitis  (6.1%; 4.1%). Hasta la Semana 54, las reacciones adversas informadas, independientemente de la determinación de la 
causalidad por parte del investigador, en ≥5% de los pacientes tratados con sitagliptina y con más frecuencia que en los pacientes tratados con placebo 
fueron: infección del tracto respiratorio superior (sitagliptina, 15.5%; placebo, 6.2%), nasofaringitis (11.0%; 9.3%), edema periférico (8.3%; 5.2%). y dolor 
de cabeza (5.5%; 4.1%). 
Sitagliptina Combinada con Metformina e Insulina: En un estudio de 24 semanas, controlado con placebo, de 100 mg de sitagliptina como terapia 
complementaria en pacientes con diabetes de tipo 2 inadecuadamente controlados con metformina e insulina (sitagliptina, N=229; placebo, N=233), la 
única reacción adversa informada, independientemente de la determinación de la causalidad por parte del investigador, en ≥5% de los pacientes tratados 
con sitagliptina y con más frecuencia que en pacientes tratados con placebo fue hipoglicemia (Tabla 3).
Hipoglicemia: En todos los estudios (N=5), las reacciones adversas de hipoglicemia se basaron en todos los informes de hipoglicemia sintomática. No 
fue necesaria la medición concomitante de la glucosa, aunque la mayoría (77%) de los informes de hipoglicemia estaban acompañados de una medición 
de la glucosa sanguínea ≤70 mg/dl. Cuando la combinación de sitagliptina y metformina se administra concomitantemente con una sulfonilurea o con 
insulina, el porcentaje de pacientes que informó al menos 1 reacción adversa de hipoglicemia fue mayor que aquel observado con placebo y metformina 
administrados concomitantemente con una sulfonilurea o con insulina. La incidencia general de reacciones adversas de hipoglicemia informadas en 
pacientes con diabetes de tipo 2 controladas de manera inadecuada con dieta y ejercicio fue del 0.6% en pacientes que recibieron placebo, 0.6% en 
pacientes que recibieron sólo sitagliptina, 0.8% en pacientes que recibieron sólo metformina y de 1.6% en pacientes que recibieron sitagliptina en 
combinación con metformina. En pacientes con diabetes de tipo 2 controlados de manera inadecuada con el uso de solamente metformina, la incidencia 
general de reacciones adversas de hipoglicemia fue de 1.3% en pacientes que recibieron sitagliptina como terapia adicional y 2.1% en los pacientes que 
recibieron placebo como terapia adicional. En el estudio de sitagliptina y terapia de combinación adicional con metformina y rosiglitazona, la incidencia 
general de hipoglicemia fue de 2.2% en pacientes que recibieron sitagliptina como terapia adicional y 0.0% en pacientes que recibieron placebo como 
terapia adicional gasta la Semana 18. Hasta la Semana 54, la incidencia general de hipoglicemia fue de 3.3% en pacientes que recibieron sitagliptina 
como terapia adicional y 1.0% en pacientes que recibieron placebo como terapia adicional. Con la combinación de sitagliptina y metformina no se 
observaron cambios clínicamente significativos en los signos vitales ni en el ECG (incluyendo el intervalo QTc).  La experiencia adversa más frecuente-
mente informada en ≥5% de los pacientes con monoterapia de sitagliptina, independiente de la determinación de la causalidad por parte del investigador, 
y con mayor frecuencia que en pacientes que recibieron placebo fue la nasofaringitis 
Las reacciones adversas establecidas observadas con mayor frecuencia (> 5%) debido al inicio de la terapia con metformina son diarrea, náuseas/vómi-
tos, flatulencia, malestar abdominal, indigestión astenia y dolor de cabeza.

Pruebas de laboratorio 
Sitagliptina: La incidencia de reacciones adversas de laboratorio fue similar en pacientes tratados con sitagliptina y metformina (7.6%) comparado con 
pacientes tratados con placebo y metformina (8.7%). En la mayoría, pero no en todos los estudios, un pequeño aumento en el recuento de células 
blancas (aproximadamente 200 células/microlitro de diferencia en leucocitos contra placebo; la media basal del recuento de células blancas aproximada-
mente 6600 células/microlitro) fue observado debido a un pequeño aumento de los neutrófilos. Este cambio en los parámetros de laboratorio no se 
considera de relevancia clínica.
Metformina clorhidrato: En ensayos clínicos controlados de metformina de 29 semanas de duración se observó en alrededor de 7% de los pacientes, una 
disminución a niveles subnormales de Vitamina B12 plasmática comparado con los niveles anteriores normales, sin manifestaciones clínicas. Dicha 
disminución, debida posiblemente a la interferencia con la absorción de la vitamina B12 del complejo factor intrínseco-B12, es sin embargo, en raras 
ocasiones asociada con anemia, y parece ser rápidamente reversible al descontinuar la metformina o con la suplementación de Vitamina B12.
Experiencias post mercadeo: Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post aprobación de sitagliptina, uno 
de los componentes de esta asociación. Debido a que estas reacciones son reportadas de manera voluntaria por una población de tamaño incierto, 
generalmente no es posible estimar confiablemente su frecuencia o establecer una relación causal a la exposición de la droga: Reacciones de hipersensi-
bilidad, incluyendo anafilaxis angioedema, erupciones y urticaria
Sobredosis o ingesta accidental 
Sitagliptina: Durante ensayos clínicos en sujetos sanos, fueron administradas dosis únicas de hasta 800 mg de sitagliptina. En un estudio con una dosis 
de 600 mg de sitagliptina se observaron aumentos máximos de la media en el intervalo QTc de 8.0 mseg, un efecto medio que no es considerado como 
clínicamente importantes. No hay experiencia en humanos con dosis mayores de 800 mg de sitagliptina. En estudios de dosis múltiples fase I, no hubo 
reacciones adversas clínicas observadas con sitagliptina con dosis de hasta 400 mg por día durante periodos de hasta 28 días. En caso de una sobredo-
sis, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo, remover el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear 
monitoreo clínico (incluida la obtención de un electrocardiograma), e Iniciar terapia de soporte, de acuerdo al estado clínico del paciente. La sitagliptina 
es escasamente dializable. En estudios clínicos, aproximadamente 13.5% de la dosis fue removida durante una sesión de hemodiálisis de 3 a 4 horas. 
Se puede considerar una hemodiálisis prolongada sÌ resulta clínicamente apropiado. No se sabe si la sitagliptina es dializable por diálisis peritoneal. 
Metformina clorhidrato: Han ocurrido casos de sobredosis de metformina clorhidrato incluyendo la ingesta de cantidades superiores a los 50 gramos. Se 
reportó hipoglicemia en aproximadamente el 10% de los casos, pero no ha sido establecida una asociación causal con el clorhidrato de metformina. Se 
ha reportado de acidosis Láctica en aproximadamente el 32% de los casos de sobredosis de metformina. La metformina es dializable con una depuración 
de hasta 170 mL/min bajo buenas condiciones hemodinámicas. Por lo tanto, la hemodiálisis puede ser útil para remover el fármaco acumulado en 
pacientes en los que se sospecha una sobredosis de metformina.
Almacenamiento 
No dejar al alcance de los niños. Almacenar a menos de 30 ºC, protegido de la luz y la humedad.
Presentación
Caja con 30 comprimidos recubiertos.
Elaborado por:
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Asunción, Paraguay
Para: LUVECK MEDICAL CORP.
2797 NW 105th Avenue
Miami, Florida 33172, USA Si presentas alguna reacción adversa debido a este u otro medicamento de Luveck.
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Se recomienda la medición anual de los parámetros hematológicos en pacientes que toman la asociación de Sitagliptina + Metformina, y cualquier otra 
anormalidad aparente se debe investigar y manejar apropiadamente. Algunas personas (aquellas con inadecuada ingesta o absorción de Vitamina B12 o 
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 
plasmática cada dos a tres años pueden ser útiles.
Ingesta de Alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes 
acerca de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crónica mientras están recibiendo el tratamiento.
Procedimientos Quirúrgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de la asociación en caso de cualquier procedimiento quirúrgico (excepto 
procedimientos menores no asociados con la ingesta restringida de alimentos y fluidos) y no debe reiniciarse hasta que la ingesta oral del paciente se haya 
restablecido y la función renal se haya evaluado como normal. 
Variación en el estado clínico de los pacientes con Diabetes tipo 2 previamente controlados: Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada 
con asociación de Sitagliptina + Metformina que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clínica (especialmente una enfermedad vaga y no 
bien definida) debe ser evaluado de Inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis láctica. La evaluación debe incluir electrolitos plasmáticos 
y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algún tipo, se debe detener 
inmediatamente la administración de asociación de Sitagliptina + Metformina e iniciar otras medidas correctivas apropiadas.
Uso con medicamentos conocidos por causar hipoglicemia Sitagliptina
Sitagliptina: Cuando sitagliptina se utiliza en combinación con una sulfonilurea o con Insulina, medicamentos conocidos por causar hipoglucemia, la 
incidencia de hipoglucemia fue mayor a la de placebo en combinación con una sulfonilurea o con insulina. Por lo tanto, los pacientes también reciben un 
secretagogo de la insulina (por ejemplo, sulfonilureas) o insulina pueden requerir una dosis más baja de los secretagogos de insulina o insulina para reducir 
el riesgo de hipoglucemia.
Metformina clorhidrato: La hipoglicemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias usuales de  uso, pero podría ocurrir 
cuando la ingesta calórica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento calórico, o durante el uso concomitante con 
otros agentes reductores de la glucosa (tales como Sulfonilureas e insulina) o etanol, Los adultos mayores, debilitados o desnutridos y aquellos con 
insuficiencia suprarrenal o hipofisiaria o con intoxicación alcohólica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglicémicos. La hipoglicemia puede 
ser difícil de reconocer en los adultos mayores, y en las personas que están lomando fármacos bloqueadores 6 adrenérgicos. 
Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la función renal o la disponibilidad de la metformina:  Deben ser utilizados con precaución, el 
(los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar la función renal, provocar un cambio hemodinámico significativo o interferir con la 
disponibilidad de la metformina, tales como los fármacos catiónicos que se eliminan por secreción tubular renal.
Estudios radiológicos con materiales de contraste yodados intravascular: Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados (por ejemplo: 
urograma intravenoso colangiografía intravenosa, angiografía, y tomografía computarizada (TC) scanners con materiales de contraste intravascular) 
pueden generar la alteración aguda de la función renal, y han estado asociados con acidosis láctica en pacientes que han estado recibiendo metformina. 
Por lo tanto, en pacientes en los que se planifica dicho estudio, debe descontinuarse temporalmente la administración de la asociación de Sitagliptina + 
Metformina en el momento del procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse sólo después 
de haber evaluado nuevamente la función renal y haber encontrado que ésta es normal. 
Estados Hipóxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la Insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infato de miocardio 
agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis láctica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando 
dichos eventos ocurren en pacientes en terapia con Sitagliptina + Metformina, el fármaco debe ser descontinuado de inmediato.
Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético está expuesto a estrés, como en el caso 
de fiebre, trauma, infección o cirugía, se puede producir la pérdida temporal del control glicémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la 
administración del tratamiento y administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administración de del tratamiento una vez 
resuelto el episodio agudo. 
Reacciones de hipersensibilidad: Ha habido informes post-comercialización de reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes tratados con 
sitagliptina, uno de los componentes de Sitagluc M. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutáneas exfoliativas, como el 
síndrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una población de amaño incierto, generalmente no es 
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relación causal con la exposición al medicamento. La aparición 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 reacción de hipersensibilidad, deje de administrar el tratamiento, y evalúe las posibles causas del evento, y el tratamiento alternativo para 
la diabetes.
Resultados macrovasculares: No se han reallzado estudios clinicos que establezcan una prueba concluyente de la reducción del riesgo macrovascular con 
Sitagluc M o cualquier otra droga contra la diabetes.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No hay estudios con respecto al efecto del uso de la asociación en la habilidad para conducir automóviles o manejar maquinarias. Sin embargo, cuando 
maneje u opere maquinarias tenga presente que se han reportado casos de mareos y somnolencia con sitagliptina. 
Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que siguen terapia con Sitagliptina + Metformina o sus componentes 
individuales; por lo tanto, no se conoce la seguridad de la asociación en mujeres embarazadas. Sitagluc M, como cualquier otro agente antihiperglicémico 
oral no está recomendado durante el embarazo. No se han realizados estudios animales con los productos combinados en esta asociación para evaluar 
los efectos en la reproducción. Los siguientes datos se basan en los hallazgos en los estudios realizados individualmente con sitagliptina o metformina.
Sitagliptina: Estudios de reproducción han sido realizados en ratas y conejos. La dosis de sitagliptina hasta 125 mg/kg (aproximadamente 12 veces la 
exposición en seres humanos, basándose en la dosis diaria recomendada) no deterioro la fertilidad ni dañó el feto. Sin embargo, no hay estudios 
adecuados y bien controlados con sitagliptina en mujeres embarazadas La Sitagliptina administrada a ratas y conejos hembras desde el día 6 al 20 de 
gestación (organogénesis) no fue teratogénica en dosis orales de hasta 250 mg/kg (ratas) y 125 mg/kg (conejos), o aproximadamente 30 y 20 veces la 
exposición en seres humanos basándose en la dosis diaria máxima recomendada en humanos (MRHD, por su sigla en inglés) de 100 mg/día basado en 
comparaciones de AUC, Dosis más altas aumentaron la incidencia de malformaciones en las costillas en la descendencia, a la dosis de 1000 mg/kg o 
aproximadamente 100 veces la exposición en seres humanos basándose en la MRHD. Sitagliptina administrada en ratas desde el día 6 de gestación hasta 
el día 21 de lactancia disminuyó el peso corporal la descendencia de machos y hembras a la dosis de 1000 mg/kg. No se observó toxicidad conductual o 
funcional en las descendencias de las ratas. La transferencia placentaria de sitagliptina administrada a ratas preñadas fue aproximadamente de 45%% en 
2 horas y 80% en 24 horas post dosis. La transferencia placentaria de sitagliptina administrada a conejos preñados fue aproximadamente de 66% a en 2 
horas y 30% a en 24 horas.
Metformina clorhidrato: La metformina no fue teratogénica en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mg/kg/día. Esto representa una exposición de alrededor 
de 2 a 6 veces la dosis diaria máxima recomendada para humanos de 2,000 mg basado en las comparaciones del área de superficie corporal para ratas 
y conejos, respectivamente. 
La determinación de las concentraciones fetales demostró una barrera placentaria parcial a la metformina.
Lactancia: No se han realizado estudios en animales que estén dando de lactar con los componentes combinados de esta asociación. En estudios 
realizados con los componentes individuales, tanto la sitagliptina como la metformina se secretan en la leche de ratas que están amamantando. No se sabe 
si la sitagliptina y la metformina se excretan en la leche humana. Debido a que muchos medicamentos son excretados en la leche humana, se debe tener 
precaución cuando la asociación se administre a mujeres que estén amamantando. 
Uso en Poblaciones Específicas
Uso pediátrico: La seguridad y efectividad de esta asociaciónen pacientes menores de 18 años no ha sido establecida. 
Uso en pacientes de edad avanzada: Debido a que la sitagliptina y metformina se excretan sustancialmente por el riñón y debido a que el envejecimiento 
puede estar asociado con la reducción de la función renal, esta asociación debe usarse con precaución a medida que aumenta la edad. Se debe tener 
cuidado en la selección de la dosis, y se debe basar en el monitoreo cuidadoso y regular de la función renal. Del número total de sujetos (N=3884) en 
estudios de fase II y III de sitagliptina, 725 pacientes tenían 65 años y más, mientras que 61 pacientes tenían 75 años y más. No se observaron diferencias 
en los resultados de la seguridad o eficacia entre los sujetos de 65 años y más y los pacientes jóvenes. Mientras en este y en otras experiencias clínicas 
reportadas no se han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes, no se puede descartar 
una mayor sensibilidad en algunos pacientes geriátricos.
Metformina clorhidrato: Los estudios clínicos controlados de metformina no incluyeron un número suficiente de pacientes de edad avanzada para 
determinar si responden de modo diferente a los pacientes más jóvenes, aunque otra experiencia clínica reportada no ha identificado diferencias en las 
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los más jóvenes. La Metformina sólo debe ser usado en pacientes con función renal normal. La dosis 
inicial y de mantención de metformina debe ser conservadora en pacientes de edad avanzada, debido a la reducción potencial de la función renal en esta 
población. Cualquier ajuste en la dosis debe estar basado en una cuidadosa evaluación de la función renal.
Contraindicaciones
- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en el producto, tales como anafilaxia o angioedema.
- Cualquier tipo de acidosis metabólica aguda (como acidosis láctica, cetoacidosis diabética) con o sin coma;
- Pre coma diabético;
- Insuficiencia renal grave (TFG < 30 mL/min), según sugieren los niveles de creatinina plasmática ≥1.5 mg/dL (hombres) , ≥  1.4 mg/L (mujeres) o 
depuración de creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de condiciones tales como colapso cardiovascular (Shock), infarto 
agudo al miocardio y septicemia. 
- Problemas agudos con capacidad para alterar la función renal, como: deshidratación, infección grave, shock, administración intravascular de agentes de 
contraste yodados. 
- Enfermedad aguda o crónica que puede producir hipoxia tisular, como: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente,
- insuficiencia hepática;
- intoxicación aguda por alcohol, alcoholismo;
- lactancia.
Esta asociación debe descontinuarse temporalmente en pacientes que están siendo sometidos a estudios radiológicos que implican la administración 
intravascular de materiales de contraste iodos, puesto que el uso de dichos productos puede ocasionar una alteración aguda de la función renal.
Reacciones Adversas:
Experiencia en Ensayos Clínicos: Debido a que los estudios clínicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones, las tasas de reacciones adversas 
observadas en los estudios de un fármaco no pueden compararse directamente con las tasas obtenidas en los estudios de otros fármacos y puede que no 
reflejen las tasas observadas en la práctica. 
Administración Concomitante de Sitagliptina y Metformina en Pacientes con Diabetes de Tipo 2 Inadecuadamente Controlada con Dieta y Ejercicio: La 
Tabla 1 resume las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (25% de los pacientes) (independiente de la determinación de causalidad por 
parte del investigador) en un estudio factorial controlado con placebo en el que se administraron concomitantemente sitagliptina y metformina a pacientes 
con diabetes de tipo 2 inadecuadamente controlada con dieta y ejercicio.


