Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-4458-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Junio de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000029-22-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000029-22-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma MONTE VERDE S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial JALZERMET y nombre/s
genérico/s SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma MONTE VERDE S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO
DE PROSPECTO_ VERSIONO1.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO2.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO3.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO04.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF - 14/01/2022 15:10:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO06.PDF - 14/01/2022 15:10:01.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 1000 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 1000,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sodica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio
Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.
CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

Pagina 1 de 2

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 2 de 2

ﬂi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 1000 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 1000,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sodica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio
Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.
CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

Pagina 1 de 2

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 2 de 2

ﬂi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 1000 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 1000,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sodica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio
Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.
CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

Pagina 1 de 2

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 2 de 2

ﬂi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 850 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 850,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sddica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio

Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492)

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

Pagina 1 de 2

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 2 de 2

ﬂi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 850 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 850,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sddica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio

Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492)

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

Pagina 1 de 2

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 2 de 2

ﬂi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
CONTENIDO: Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 850 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 850,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sddica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio

Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492)

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

Pagina 1 de 2

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

y 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 2 de 2

ﬂi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
JALZERMET®

SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
FECHA DE VENCIMIENTO:
NUMERO DE LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

7 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmMal

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 1 de 1
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El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
JALZERMET®

SITAGLIPTINA 50 mg
+

METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
FECHA DE VENCIMIENTO:
NUMERO DE LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

7 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmMal

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843

Pagina 1 de 1
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El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg + METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
SITAGLIPTINA 50 mg + METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos Recubiertos — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 850 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 850,0000 mg
Celulosa microcristalina 65,7600 mg
Povidona 78,4000 mg
Croscarmelosa sddica 33,6000 mg
Lauril sulfato de sodio 5,6000 mg
Estearil fumarato de sodio 22,4000 mg
Opadry II blanco 29,3700 mg
Oxido de hierro rojo (CI: 77491) 0,5000 mg
Oxido de hierro negro (CI: 77499) 0,0010 mg
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492) 0,1290 mg

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 1000 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 1000,0000 mg
Celulosa microcristalina 73,2600 mg
Povidona 91,0000 mg
Croscarmelosa sodica 39,0000 mg
Lauril sulfato de sodio 6,5000 mg
Estearil fumarato de sodio 26,0000 mg
Opadry II blanco 34,9500 mg
Oxido de hierro rojo (CI: 77491) 5,0000 mg
Oxido de hierro negro (CI: 77499) 0,0500 mg
ACCION TERAPEUTICA:

SITA + MET_PROSP_DB_EMA_OCT 21_ARG_01
Pagina 1 de 23
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El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Medicamentos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.

Clasificacion ATC: A10BD07

INDICACIONES:
En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

JALZERMET estd indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no estén
adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de metformina en
monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina.

JALZERMET esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio en
combinacion con una sulfonilurea (es decir, terapia de combinacidn triple)
en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia
de combinacién doble compuesta por su dosis maxima tolerada de
metformina y una sulfonilurea.

JALZERMET 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 combinacidn triple
en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia
de combinacion doble compuesta por su dosis maxima tolerada de
metformina y un agonista PPARY.

JALZERMET también esta indicado como terapia adicional a insulina (es
decir, terapia de combinacion triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio,
para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis
estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen un control
glucémico adecuado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

La combinacion de dos medicamentos antihiperglucemiantes con
mecanismos de accidn complementarios mejora el control glucémico en
pacientes con diabetes tipo 2: sitagliptina fosfato, un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa (DPP-4) y metformina clorhidrato, un miembro de la
clase de las biguanidas.

SITA + MET_PROSP_DB_EMA_OCT 21_ARG_01
Pagina 2 de 23

ﬁi El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Mecanismo de accion

Sitagliptina:

Sitagliptina fosfato es un inhibidor muy selectivo, potente y activo por via
oral de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) para el tratamiento de la
diabetes tipo 2. Los inhibidores de la DPP-4 son una clase de medicamentos
que actian como potenciadores de las incretinas. Al inhibir la enzima DPP-
4, sitagliptina aumenta los niveles de dos hormonas incretinas activas
conocidas, el péptido-1 simil glucagon (GLP-1) y el polipéptido
insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP). Las incretinas son parte de
un sistema endogeno implicado en la regulacion fisioldgica de la
homeostasis de la glucosa.

Cuando las concentraciones de glucosa en la sangre son normales o elevadas,
GLP-1 y GIP aumentan la sintesis y la liberacion de insulina de las células
beta-pancredticas. GLP-1 también reduce la secrecién de glucagon de las
células alfa pancredticas, conduciendo a una reduccion de la produccion de
glucosa hepatica. Cuando los niveles de glucemia son bajos, no se potencia
la liberacién de insulina y no se suprime la secrecion de glucagdn.
Sitagliptina es un inhibidor potente y muy selectivo de la enzima DPP-4 y, a
concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas estrechamente
relacionadas DPP-8 o DPP-9. Sitagliptina difiere en estructura quimica y
accion farmacologica de los analogos GLP-1, la insulina, las sulfonilureas o
las meglitinidas, las biguanidas, los agonistas del receptor gamma activado
por proliferadores del peroxisoma (PPARY), los inhibidores de la alfa-
glucosidasa y los analogos de la amilina.

Metformina:

Metformina es una biguanida con efectos antihiperglucemiantes, que reduce
la glucosa plasmatica tanto basal como postprandial. No estimula la
secrecion de insulina y por tanto, no produce hipoglucemia.

Metformina puede actuar a través de tres mecanismos:
e Mediante reduccion de la produccion de glucosa hepatica, inhibiendo
la gluconeogénesis y la glucogenolisis.
e En el musculo, aumentando moderadamente la sensibilidad a la
insulina, mejorando la captacion y la utilizacion de glucosa periférica.
e Retrasando la absorcidn de glucosa intestinal.

Metformina estimula la sintesis de glucdgeno intracelular actuando sobre la
sintetasa de glucogeno.
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Metformina aumenta la capacidad de transporte de tipos especificos de
transportadores de glucosa de la membrana (GLUT-1 y GLUT-4).

Efectos farmacodinamicos

En un ensayo de dos dias en pacientes sanos, la administracion de sitagliptina
en monoterapia incrementd las concentraciones de GLP-1 activo, mientras
que la administracion de metformina en monoterapia incrementd las
concentraciones tanto de GLP-1 activo como de GLP-1 total en un grado
similar. La coadministracién de sitagliptina y metformina tuvo un efecto
aditivo sobre las concentraciones de GLP-1 activo. La administraciéon de
sitagliptina, pero no metformina, incrementd las concentraciones de GIP
activo.

Farmacocinética

Las siguientes caracteristicas reflejan las propiedades farmacocinéticas de
los principios activos individuales.

Absorcion:

Después de la administracion oral de una dosis de 100 mg a pacientes sanos,
sitagliptina se absorbid rapidamente, produciéndose concentraciones
plasmaticas maximas (mediana de Tpx) de 1 a 4 horas después de la dosis,
el AUC plasmatico medio de sitagliptina fue de 8,52 uM h, la Cpx fue de
950 nM. La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de
aproximadamente el 87%. Como la administracion de sitagliptina con una
comida rica en grasas no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética del
farmaco, sitagliptina puede administrarse con o sin alimentos.

El AUC plasmatico de sitagliptina aumenté de forma proporcional a la dosis.
No se establecid la proporcionalidad a la dosis para Cuax ¥ Coanr (la Cpoax
aumento mas que lo proporcional a la dosis y la Ca4 aumenté menos que lo
proporcional a la dosis).

Después de una dosis oral de metformina, el Tmsx 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 fraccion no absorbida recuperada en las heces fue del 20-30%.

Después de la administracion oral, la absorcion de metformina es saturable
e incompleta. Se supone que la farmacocinética de la absorcidon de
metformina no es lineal. A las dosis y pautas posologicas habituales de
metformina, se alcanzan concentraciones plasmaticas en el estado de
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equilibrio a las 24-48 horas y generalmente son menores de 1 pg/ml. En
ensayos clinicos controlados, los niveles plasmaticos maximos de
metformina (Cpsx) no superaron los 5 pg/ml, incluso con las dosis maximas.
La comida reduce la magnitud y retrasa ligeramente la absorcién de
metformina. Después de la administracion de una dosis de 850 mg, se
observd una concentracion plasmatica maxima un 40% menor, una
reduccidn del 25% en el AUC y una prolongacion de 35 minutos del tiempo
hasta la obtencion de la concentracidon plasmatica maxima. Se desconoce la
relevancia clinica de esta disminucion.

Distribucion:

El volumen medio de distribucion en el estado de equilibrio después de una
dosis intravenosa unica de 100 mg de sitagliptina a pacientes sanos es de
aproximadamente 198 litros. La fraccidon de sitagliptina unida
reversiblemente a las proteinas plasmaticas es baja (38%).

La union a proteinas plasmaticas de metformina es despreciable. Metformina
se difunde por los eritrocitos. La concentracion maxima sanguinea es menor
que la concentracion maxima plasmatica y aparece aproximadamente al
mismo tiempo. Los globulos rojos muy probablemente representan un
compartimento de distribucion secundario. El Vd medio varié entre 63 y 276
litros.

Biotransformacidn:

Sitagliptina se elimina mayoritariamente de forma inalterada en la orina y el
metabolismo es una via menor. Aproximadamente, el 79% de sitagliptina se
excreta inalterada en la orina.

Después de una dosis oral de [*C]sitagliptina, aproximadamente el 16% de
la radiactividad se excretd como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron
seis metabolitos a niveles traza y no se espera que contribuyan a la actividad
inhibidora de la DPP-4 plasmatica de sitagliptina. Los estudios in vitro
indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de
sitagliptina es CYP3A4, con contribucion de CYP2CS.

Los datos in vitro demostraron que 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.

Metformina se excreta de forma inalterada en la orina. No se han identificado
metabolitos en los humanos.

Eliminacion:
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Después de la administracion de una dosis oral de ['*C]sitagliptina a
pacientes sanos, aproximadamente el 100% de la radiactividad administrada
se elimind en las heces (13%) o la orina (87%) en la semana siguiente a la
administracion. La vida media (t)2) terminal aparente después de una dosis
oral de 100 mg de sitagliptina fue de aproximadamente 12,4 horas.
Sitagliptina se acumula so6lo minimamente con multiples dosis. El
aclaramiento renal fue de aproximadamente 350 ml/min.

La eliminacién de sitagliptina se produce fundamentalmente por excrecion
renal y conlleva secrecion tubular activa. Sitagliptina es un sustrato del
transportador de aniones organicos humano 3 (hOAT-3) que puede participar
en su eliminacién renal. No se ha establecido la importancia clinica de
hOAT-3 en el transporte de sitagliptina. Sitagliptina es también un sustrato
de la glucoproteina P, que puede estar implicada también en la mediacion de
su eliminacion renal. Sin embargo, ciclosporina, un inhibidor de la
glucoproteina P, no redujo el aclaramiento renal de sitagliptina. Sitagliptina
no es un sustrato de los transportadores OCT2 u OAT1 o PEP1T1/2. In vitro,
sitagliptina no inhibid el transporte mediado por OAT3 (Clso = 160 uM) o la
glucoproteina P (hasta 250 uM) a concentraciones plasmaticas
terapéuticamente relevantes. En un ensayo clinico, la sitagliptina tuvo un
efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina, lo que
indica que sitagliptina podria ser un inhibidor leve de la glucoproteina P.

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 ml/min, lo que indica que
se elimina por filtracion glomerular y secrecion tubular. Después de una
dosis oral, la vida media de eliminacion terminal aparente es de
aproximadamente 6,5 h. Cuando la funcion renal estd afectada, el
aclaramiento renal se reduce en proporcion al de la creatinina y por tanto, se
prolonga la vida media de eliminacion, conduciendo a niveles aumentados
de metformina en el plasma.

Farmacocinética en poblaciones especiales

La farmacocinética de sitagliptina fue, por lo general, similar en pacientes
sanos y en pacientes con diabetes tipo 2.

Insuficiencia renal:

Se realizd un ensayo a dosis Unica, abierto, para evaluar la farmacocinética
de una dosis reducida de sitagliptina (50 mg) en pacientes con diversos
grados de insuficiencia renal cronica en comparacion con pacientes control
sanos normales. El ensayo incluyo a pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, asi como pacientes con ERT en hemodidlisis. Ademas,
los efectos de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de sitagliptina
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en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave
(incluso ERT) fueron evaluados mediante analisis de farmacocinética
poblacional.

El AUC plasmatico de sitagliptina aument6 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
clinicamente 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 plasmatico de sitagliptina aumentd 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 hemodidlisis.
Sitagliptina se eliminé moderadamente por hemodialisis (13,5% durante una
sesion de hemodidlisis de 3 a 4 horas de duracion comenzando 4 horas
después de la dosis).

Insuficiencia hepatica:

No es necesario realizar un ajuste de la dosis de sitagliptina en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (puntuacion <9 en la escala Child-
Pugh). No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepética
grave (puntuacion > 9 en la escala Child-Pugh). Sin embargo, como
sitagliptina se elimina fundamentalmente por via renal, no se espera que la
insuficiencia hepética grave afecte su farmacocinética.

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 clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de sitagliptina de acuerdo con un andlisis farmacocinético
poblacional de los datos obtenidos en estudios clinicos. Los pacientes de
edad avanzada (de 65 a 80 afios) tuvieron unas concentraciones plasmaticas
de sitagliptina aproximadamente un 19% superior a las obtenidas en
pacientes mas jovenes.

Poblacion pediatrica:

Se investigd la farmacocinética de sitagliptina (dosis Unica de 50 mg, 100
mg o 200 mg) en pacientes pedidtricos (de 10 a 17 afios) con diabetes tipo 2.
En esta poblacion, el AUC ajustado a la dosis de sitagliptina en plasma fue
aproximadamente un 18% menor en comparacidn con el de pacientes adultos
con diabetes tipo 2 para una dosis de 100 mg. No se han realizado estudios
con sitagliptina en pacientes pediatricos < 10 afios.
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Otras caracteristicas de los pacientes:

No se necesita realizar ajuste de la dosis en funcion del género, la raza o el
indice de masa corporal (IMC) de los pacientes. Estas caracteristicas no
tuvieron efecto clinicamente importante sobre la farmacocinética de
sitagliptina de acuerdo con un analisis farmacocinético combinado de los
datos obtenidos en estudios de fase I y con un andlisis farmacocinético
poblacional de los datos obtenidos en estudios de fase I y fase II.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios en animales con la combinacidn de sitagliptina
+ metformina.

En un estudio de 16 semanas en el que perros fueron tratados con metformina
en monoterapia o con una combinacién de metformina y sitagliptina, no se
observo una toxicidad adicional en los animales tratados con la combinacion.
El NOEL en estos estudios fue determinado a una exposicion a sitagliptina
de aproximadamente 6 veces la exposicién en humanos y una exposicion a
metformina de 2,5 veces la exposicion en humanos.

Los siguientes datos son hallazgos en estudios realizados con sitagliptina o
metformina individualmente.

Sitagliptina:

Se observaron toxicidad renal y hepatica en roedores con valores de
exposicidn sistémica de 58 veces superiores al nivel de exposicion en
humanos, mientras que el nivel sin efecto se encontro a 19 veces el nivel de
exposicidon en humanos. Se observaron anomalias en los dientes incisivos en
ratas a niveles de exposicién 67 veces superiores al nivel de exposicion
clinica; el nivel sin efecto de este hallazgo fue de 58 veces, de acuerdo con
el estudio de 14 semanas en ratas. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos para los seres humanos. Se observaron signos fisicos transitorios
relacionados con el tratamiento, algunos de los cuales sugieren toxicidad
neural, como respiracion con la boca abierta, salivacion, vomitos blancos
espumosos, ataxia, temblor, reduccion de la actividad y/o postura encorvada
en perros a niveles de exposicidn aproximadamente 23 veces superiores al
nivel de exposicion clinico. Ademas, se observo degeneracion del musculo
esquelético de muy leve a leve histologicamente con dosis que produjeron
niveles de exposicion sistémica de aproximadamente 23 veces superior al
nivel de exposicion en humanos. Se encontrd un nivel sin efecto de estos
hallazgos con una exposicidn de 6 veces el nivel de exposicidn clinico.
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No se ha demostrado que sitagliptina sea genotoxica en estudios preclinicos.
Sitagliptina no resulto carcindgena en ratones. En ratas, hubo un aumento de
la incidencia de adenomas hepaticos y carcinoma con niveles de exposicion
sistémicos 58 veces superiores al nivel de exposicion en humanos. Como se
ha demostrado que la hepatotoxicidad se correlaciona con la induccion de
neoplasias hepaticas en ratas, este aumento de la incidencia de tumores
hepaticos en ratas, probablemente fue secundario a toxicidad hepatica
crénica producida por la administracion de esta dosis alta. Debido al elevado
margen de seguridad (19 veces a este nivel sin efecto), estos cambios
neopldsicos no se consideran relevantes para la situacion en humanos.

No se observaron efectos sobre la fertilidad relacionados con el tratamiento
en ratas macho ni en hembras que recibieron sitagliptina antes de los
emparejamientos y durante los mismos.

En un estudio de desarrollo pre/posnatal realizado en ratas, sitagliptina no
mostro efectos adversos.

Los estudios de toxicidad reproductiva mostraron una incidencia ligeramente
aumentada relacionada con el tratamiento de malformaciones de las costillas
fetales (costillas ausentes, hipopldsicas y onduladas) en la progenie de ratas
expuestas a niveles de exposicion sistémica mas de 29 veces los niveles de
exposicion en humanos. Se observd toxicidad materna en conejos a mas de
29 veces los niveles de exposicion en humanos. Debido a los altos méargenes
de seguridad, estos hallazgos no sugieren un riesgo relevante para la
reproduccion humana. Sitagliptina se secreta en cantidades considerables en
la leche de las ratas lactantes (cociente leche/plasma: 4:1).

Metformina:

Los datos preclinicos sobre metformina no revelan riesgo especial para los
seres humanos de acuerdo con los estudios convencionales de farmacologia
de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcindgeno, toxicidad para la reproduccion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con sitagliptina + metformina
se debe individualizar basandose en la pauta posologica actual del paciente,

su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima recomendada de
100 mg de sitagliptina.
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Adultos con funcion renal normal (TFG > 90 ml/min):

e 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.

e 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, el comprimido combinado se debe iniciar a la dosis de
sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando.

e Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la
terapia de combinacién doble con la dosis méxima tolerada de
metformina junto con una sulfonilurea

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 sitagliptina + metformina se usa en combinacion con
una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para
reducir el riesgo de hipoglucemia.

e Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con
la terapia de combinacion doble compuesta por la dosis mdxima
tolerada de metformina y un agonista PPARYy

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.

e 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 sitagliptina + metformina se usa en combinacion con
insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir el
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riesgo de hipoglucemia.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una
distribucidn adecuada de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal
leve (tasa 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 funcidén 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 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 combinacion de

dosis fija.
TFG . o re .
ml/min Metformina Sitagliptina
La dosis maxima diaria es de 3.000
60-89 | T&: Se puede considerar la reduccion La dosis maxima diaria es 100 mg.

de la dosis en relacion al deterioro de
la funcion renal.

La dosis maxima diaria es de 2.000
45-59 | mg La dosis inicial es, a lo sumo, la | La dosis maxima diaria es 100 mg.
mitad de la dosis maxima.

La dosis maxima diaria es de 1.000
30-44 | mg La dosis inicial es, a lo sumo, la | La dosis méaxima diaria es 50 mg.
mitad de la dosis maxima.
<30 | Metformina estd contraindicada. La dosis maxima diaria es 25 mg.

Insuficiencia hepatica:
No se debe usar sitagliptina + metformina en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Pacientes de edad avanzada:
Como metformina y sitagliptina se excretan por el rifion, el comprimido
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combinado se debe usar con precaucion a medida que la edad aumenta. Es
necesaria la monitorizacion de la funcidn renal para ayudar a prevenir la
acidosis lactica asociada a metformina, especialmente en los ancianos.

Poblacion pediatrica:

Sitagliptina + metformina 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 farmacocinética. No se ha estudiado el uso
de sitagliptina + metformina en pacientes pedidtricos menores de 10 afios.

Forma de administracion

Sitagliptina + metformina se debe administrar dos veces al dia con las
comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a
metformina.

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes.
e Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética).
e Pre-coma diabético.
¢ Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min).
e Problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como:
Deshidratacion,
Infeccion grave,
Shock,
Administracion intravascular de agentes de contraste yodados
o Enfermedad aguda o cronica que puede producir hipoxia tisular,
como:
Insuficiencia cardiaca o respiratoria,
Infarto de miocardio reciente,
Shock
¢ Insuficiencia hepatica;
¢ Intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;
e Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Generales
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Sitagliptina + metformina no se debe usar en pacientes con diabetes 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
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 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 sitagliptina +
metformina como la de otros medicamentos potencialmente sospechosos
debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe
reiniciar el tratamiento con sitagliptina + metformina. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabolica muy rara, pero grave que
se produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la
funcion 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 lactica.

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

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcidn renal
(como antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben iniciar con
precauciéon en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de
riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
insuficiencia hepdtica, 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 (ver
interacciones).

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de
acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidodtica, dolor
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 metformina y buscar atencion médica inmediata. Los
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hallazgos diagnosticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo
(< 7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) y un
aumento del desequilibrio anidnico y del cociente lactato/piruvato.

Hipoglucemia

Los pacientes que reciben sitagliptina + metformina en combinacion con una
sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer hipoglucemia.
Por tanto, puede ser necesario realizar una reduccidon de la dosis de la
sulfonilurea o insulina.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en
pacientes tratados con sitagliptina en informes posteriores a la
comercializacion. 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 sitagliptina +
metformina, se debe valorar las posibles causas del acontecimiento y se debe
instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes posteriores a la comercializacion de penfigoide bulloso en
pacientes que toman inhibidores de la DPP-4 incluyendo sitagliptina. En
caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con sitagliptina +
metformina se debe interrumpir.

Cirugia

Sitagliptina + metformina 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.

Administracion de medios de contraste yodados

La administraciéon intravascular de medios de contraste yodados puede
provocar nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la
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acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica.
Por tanto, la administracidn de sitagliptina + metformina 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 contraindicaciones e interacciones).

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente
controlada

Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con
sitagliptina + metformina que desarrolle anomalias de laboratorio o
enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) se debe
evaluar rdpidamente para comprobar la aparicidon de cetoacidosis o acidosis
lactica. 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.

PRECAUCIONES:
Funcion renal

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a
partir de entonces (ver posologia).

Sitagliptina + metformina estd contraindicado en pacientes con TFG < 30
ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos
que alteren la funcion renal (ver contraindicaciones).

Interacciones

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 altero
significativamente la farmacocinética de sitagliptina ni de metformina en
pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de
sitagliptina + metformina 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:
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Alcohol:
La intoxicacidon alcoholica estd asociada con un mayor riesgo de acidosis
lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricidn o insuficiencia
hepatica.

Medios de contraste yodados:

La administracion de sitagliptina + metformina 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.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo
que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. ej., los AINEs,
incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, los
inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina II y
los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se
utilicen estos productos en combinacién con metformina, es necesario
supervisar de manera estrecha la funcién 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 cation organico [OCT2]/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. Se
deben 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 deberd ajustar la dosis del
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure Ila
administracion conjunta con cualquiera de los otros medicamentos y al
suspenderlos.
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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 IECA vy al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre sitagliptina

Los datos in vitro y 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 sitagliptina es el CYP3A4, con contribucién del
CYP2CS. En pacientes con funcion renal normal, el metabolismo, incluido
el que se produce a través de CYP3 A4, desempeiia solo un pequefio papel en
el aclaramiento de sitagliptina. El metabolismo puede desempeiiar un papel
mas importante en la eliminacién de 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 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 sitagliptina es un sustrato
de la glucoproteina P y del transportador de aniones orgéanicos-3 (OAT3). El
transporte de sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por
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 OATS3.

Ciclosporina:
Se realizo un estudio para evaluar el efecto de ciclosporina, un potente

inhibidor de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de sitagliptina. La
administracion conjunta de una dosis oral tnica de 100 mg de sitagliptina y
una dosis oral tnica de 600 mg de ciclosporina aumentd el AUC y la Cysx de
sitagliptina en aproximadamente un 29% y un 68%, respectivamente. Estos
cambios en la farmacocinética de sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de sitagliptina no se altero
significativamente. Por tanto, no serian de esperar interacciones
significativas con otros inhibidores de la glucoproteina P.

Efectos de sitagliptina sobre otros medicamentos
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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 Cs plasmdtica 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 no inhibe ni induce las isoenzimas
CYP450. En ensayos clinicos, sitagliptina no alterd significativamente la
farmacocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona,
warfarina o los anticonceptivos orales, aportando pruebas in vivo de una baja
propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). Sitagliptina podria
ser un inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

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.

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.

No se debe utilizar sitagliptina + metformina durante el embarazo. Si la
paciente desea quedar 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 sitagliptina
+ metformina.

En estudios realizados con los principios activos individualmente, tanto
sitagliptina como metformina se excretan en la leche de ratas lactantes.
Metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se
desconoce si sitagliptina se excreta en la leche materna.
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Por lo tanto, no se debe usar sitagliptina + metformina en mujeres que se
encuentren en periodo de lactancia.

Fertilidad

Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina
sobre la fertilidad masculina y femenina. Los datos en humanos son
insuficientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de sitagliptina + metformina sobre la capacidad para conducir
y utilizar mdquinas 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 sitagliptina + metformina en combinacién con una
sulfonilurea o con insulina.

REACCIONES ADVERSAS:
Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos
combinados de sitagliptina + metformina, pero se ha demostrado la
bioequivalencia con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina.

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%).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas por término preferido
de MedDRA, por el sistema de clasificacion de organos 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).

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

Sistema de clasificacion
de organos

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Rara

Trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunologico

No conocida

Reacciones de hipersensibilidad
incluyendo reacciones
anafilacticas*, ¥

Trastornos del

metabolismo y de la Frecuente Hipoglucemiaf
nutricion
Trastornos del sistema )

) Poco frecuente Somnolencia
nervioso

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

No conocida

Enfermedad pulmonar intersticial*

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas
Frecuente Flatulencia
Voémitos
Diarrea
Poco frecuente Estrefiimiento

Dolor abdominal superior

No conocida

Pancreatitis aguda*,}
Pancreatitis hemorragica mortal y no
mortal y pancreatitis necrosante*,

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Poco frecuente

Prurito*

No conocida

Angioedema*, T

Erupcién cutdnea*,

Urticaria*, T

Vasculitis cutanea™®,}

Enfermedades exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson*,+

Penfigoide bulloso*
Artralgia®
Trastornos Mialgia*
musculoesqueléticos y del | No conocida Dolor en una extremidad*
tejido conectivo Dolor de espalda*
Artropatia*®

Trastornos renales y
urinarios

No conocida

Funcion renal alterada*
Insuficiencia renal aguda*

*Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia posterior a la

comercializacion.
+Ver advertencias

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los
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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 posterior a la comercializacion de
metformina. Sintomas gastrointestinales como nduseas, vOmitos, diarrea,
dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con mds 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 funcidén hepatica,
hepatitis, urticaria, eritema y prurito (muy raras). El tratamiento a largo plazo
con metformina se ha asociado con una disminucién en la absorcion de la
vitamina Bj; que muy raramente puede producir déficit de vitamina B
clinicamente significativo (p. €j., anemia megaloblastica).

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 Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
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http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION:

Durante ensayos clinicos controlados en pacientes sanos, fueron
administradas dosis unicas 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 multiples de 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
lactica) 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 hemodialisis.

En ensayos clinicos, aproximadamente el 13,5% de la dosis se elimind
durante una sesion de hemodidlisis de duracion de 3 a 4 horas. Puede
valorarse la necesidad de realizar una hemodidlisis prolongada si se
considera clinicamente adecuado. Se desconoce si 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.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF ICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555
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CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.
PRESENTACIONES:

Envase conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: /]

7 7’ CUIL 20047031835 00
anmal anmat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843
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INFORMACION PARA PACIENTE

JALZERMET®
SITAGLIPTINA 50 mg + METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg
SITAGLIPTINA 50 mg + METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg
Comprimidos Recubiertos — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es JALZERMET y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar JALZERMET

3- ;Como tomar JALZERMET?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1- ;QUE ES JALZERMET Y PARA QUE SE UTILIZA?

JALZERMET contiene dos medicamentos distintos, llamados sitagliptina y
metformina.

e Sitagliptina pertenece a una clase de medicamentos denominados
inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4)

e Metformina pertenece a una clase de medicamentos denominados
biguanidas.

Actuan conjuntamente para controlar los niveles de azucar en la sangre en
pacientes adultos con una forma de diabetes llamada “diabetes mellitus tipo
27,

Este medicamento ayuda a aumentar los niveles de insulina producida
después de una comida y reduce la cantidad de azicar producida por su
cuerpo.
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Junto con la dieta y el gjercicio, este medicamento le ayuda a bajar su nivel
de azdcar en la sangre.

Este medicamento se puede usar solo o con ciertos medicamentos para la
diabetes (insulina, sulfonilureas o glitazonas).

2- ANTES DE TOMAR JALZERMET:

No tome JALZERMET:

e Si es alérgico a sitagliptina, a metformina o a alguno de los demas
componentes de este medicamento.

e Si tiene una reduccidn grave de la funcion renal.

¢ Si tiene diabetes no controlada con, por ejemplo, hiperglucemia grave
(glucosa alta en sangre), nduseas, vomitos, diarrea, pérdida rapida de
peso, acidosis lactica (ver “riesgo de acidosis lactica” a continuacion)
o cetoacidosis.

¢ Si tiene una infeccidn grave o esta deshidratado.

e Si le van a hacer una radiografia para la que deben inyectarle un
contraste. Necesitara dejar de tomar JALZERMET en el momento de
la radiografia y durante 2 o mas dias después, tal como le indique su
médico, dependiendo del funcionamiento de sus rifiones.

e Si ha tenido recientemente un ataque al corazdén o tiene problemas
circulatorios graves, como “shock” o dificultades para respirar

¢ Si tiene problemas de higado.

e Si bebe alcohol en exceso (ya sea cada dia o solo de vez en cuando).

e Si se encuentra en periodo de lactancia.

No tome JALZERMET si le afecta cualquiera de las circunstancias
anteriores y consulte con su médico acerca de otras formas de controlar su

diabetes. Sino esta seguro, consulte con su médico antes de empezar a tomar
JALZERMET.

Tenga especial cuidado:

Han sido comunicados casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) en
pacientes tratados con JALZERMET.

Si usted observa ampollas en la piel, puede ser un signo de una enfermedad
llamada penfigoide bulloso. Es posible que su médico le pida que deje de
tomar JALZERMET.
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Riesgo de acidosis lactica:

JALZERMET puede ocasionar un efecto adverso muy raro, pero muy grave,
llamado acidosis lactica, en especial si sus rifiones no funcionan de forma
adecuada. El riesgo de desarrollar acidosis lactica también se ve aumentado
con la diabetes descontrolada, infecciones graves, el ayuno prolongado o la
ingesta de alcohol, la deshidratacion (ver mas informacidn a continuacion),
problemas en el higado y cualquier trastorno médico en el que una parte del
cuerpo tenga un suministro reducido de oxigeno (como enfermedades agudas
y graves del corazon).

Si cualquiera de lo anterior es aplicable a usted, consulte a su médico para
obtener mas instrucciones.

e Deje de tomar JALZERMET durante un corto periodo de tiempo si
tiene un trastorno que pueda estar asociado con la deshidratacion
(pérdida significativa de liquidos corporales), como vomitos intensos,
diarrea, fiebre, exposicion al calor o si bebe menos liquido de lo
normal. Consulte con su médico para obtener mas instrucciones.

e Deje de tomar JALZERMET y pdngase en contacto con un médico o
con el hospital mas cercano inmediatamente si experimenta cualquiera
de los sintomas que produce la acidosis lactica, ya que este trastorno
puede dar lugar a coma.

Los sintomas de la acidosis lactica incluyen:
e VOmitos
Dolor de estdbmago (dolor abdominal)
Calambres musculares
Sensacion general de malestar, con un cansancio intenso
Dificultad para respirar
Reduccion de la temperatura corporal y de la frecuencia de los latidos
del corazon

La acidosis lactica es una urgencia médica y se debe tratar en un hospital.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar
JALZERMET:
e Si padece o ha padecido una enfermedad del péancreas (como
pancreatitis)
¢ Si padece o ha padecido célculos biliares, adiccion al alcohol o tiene
los niveles en sangre muy altos de triglicéridos. Estas situaciones
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médicas pueden incrementar su probabilidad de desarrollar
pancreatitis

e Si tiene diabetes tipo 1. Esta enfermedad también puede llamarse
diabetes dependiente de insulina

e Si tiene o ha tenido una reaccion alérgica a la sitagliptina, la
metformina o JALZERMET

e Si a la vez que JALZERMET esta tomando una sulfonilurea o
insulina, otros medicamentos para la diabetes, porque puede sufrir
bajadas de los niveles de azicar en la sangre (hipoglucemia).
Puede que su médico considere necesario reducir la dosis de la
sulfonilurea o insulina que esta tomando.

Si necesita someterse a una cirugia mayor debe dejar de tomar JALZERMET
mientras se le realice el procedimiento y durante un tiempo después del
mismo. Su médico decidird cuando debe interrumpir el tratamiento con
JALZERMET y cudndo reiniciarlo.

Si no estd seguro de si le afecta alguna de las circunstancias anteriores,
consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar
JALZERMET.

Durante el tratamiento con JALZERMET, su médico comprobara la funcion
de sus rifiones, al menos una vez al afio o de manera mas frecuente si usted
es una persona de edad avanzada y/o si su funcion renal esta empeorando.

Tenga en cuenta que:

Los nifios y adolescentes menores de 18 afios no deben usar este
medicamento. No es eficaz en niflos y adolescentes con edades
comprendidas entre los 10 y 17 afios. Se desconoce si este medicamento es
seguro y eficaz cuando se usa en nifios menores de 10 afios.

Si necesita que se le inyecte un medio de contraste que contiene yodo, por
ejemplo, en el contexto de una radiografia o de una exploracién, debe dejar
de tomar JALZERMET antes de la inyeccion o en el momento de la misma.
Su médico decidira cuando debe interrumpir el tratamiento con
JALZERMET y cuando reiniciarlo.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado
recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento. Puede
que necesite analisis mas frecuentes de la glucosa en sangre y de la funcion
renal, o puede que su médico tenga que ajustar la dosis de JALZERMET. Es
especialmente importante mencionar:
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Corticoides (tomados por via oral, inhalacion o inyeccion).
Diuréticos

AINEs e inhibidores de la COX-2, como ibuprofeno y celecoxib
Inhibidores de la ECA y antagonistas del receptor de la angiotensina
II

Simpaticomiméticos 3 especificos para el tratamiento del asma
Agentes de contraste yodados o medicamentos que contengan alcohol
Cimetidina

Ranolazina

Dolutegravir

Vandetanib

Digoxina. Se puede necesitar comprobar el nivel de digoxina en su
sangre si estd tomando JALZERMET.

Evite la ingesta excesiva de alcohol mientras toma JALZERMET, ya que
esto puede incrementar el riesgo de acidosis lactica.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No debe tomar este medicamento durante el embarazo o si se encuentra en
periodo de lactancia.

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se han comunicado
casos de mareos y somnolencia durante el tratamiento con sitagliptina, los
cuales pueden afectar su capacidad para conducir y usar maquinas.

Tomar este medicamento junto con los medicamentos llamados sulfonilureas
o con insulina puede producir hipoglucemia, que puede afectar a su
capacidad para conducir y usar maquinas o trabajar sin un punto de apoyo
seguro

3- ;COMO TOMAR JALZERMET?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmaceéutico.
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Tome un comprimido:
e Dos veces al dia por via oral
e Con alimentos para reducir la probabilidad de que sienta molestias en
el estdbmago

Puede que su médico tenga que aumentar la dosis para controlar los niveles
de azlcar en la sangre.

Si usted tiene una funcion renal reducida, su médico le puede recetar una
dosis menor.

Debe continuar con la dieta recomendada por su médico durante el
tratamiento con este medicamento y tener cuidado de que la ingesta de
hidratos de carbono se distribuya por igual durante el dia.

Es poco probable que el tratamiento solo con este medicamento le produzca
una bajada anormal del azucar en sangre (hipoglucemia). Se puede producir
una bajada del azicar en sangre cuando este medicamento se toma junto con
un medicamento que contenga sulfonilurea o con insulina, por lo que, es
probable que su médico considere necesario reducir la dosis de su
sulfonilurea o insulina.

Si olvido tomar JALZERMET:

Si se le olvida tomar una dosis, tobmela tan pronto como se acuerde. Si no se
acuerda hasta la hora de su siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y siga
con el tratamiento habitual. No tome una dosis doble de este medicamento.

Si interrumpe el tratamiento con JALZERMET:

Siga tomando este medicamento todo el tiempo que le indique su médico,
para que le ayude a controlar el nivel de azucar en la sangre. No debe dejar
de tomar este medicamento sin consultar primero con su médico. Si
interrumpe el tratamiento con JALZERMET, puede que su azdcar en sangre
aumente de nuevo.

Si tomo6 mas JALZERMET del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Deje de tomar JALZERMET y acuda al médico inmediatamente si nota
cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

¢ Dolor intenso y persistente en el abdomen (zona del estdbmago) que
puede llegar hasta la espalda con o sin nduseas y vomitos, ya que estos
pueden ser signos de una inflamacién del pancreas (pancreatitis).

o JALZERMET puede causar un efecto adverso muy raro (puede afectar
hasta 1 de cada 10.000 personas), pero muy grave, llamado acidosis
lactica. Si esto le ocurre, debe dejar de tomar JALZERMET y ponerse
en contacto con un médico o el hospital mas cercano inmediatamente,
ya que la acidosis lactica puede conducir al coma.

e Si usted tiene una reaccion alérgica grave (frecuencia no conocida),
incluyendo erupcién cutanea, urticaria, ampollas en la
piel/descamacion de la piel e hinchazon de la cara, labios, lengua y
garganta que puede causar dificultad al respirar o tragar, deje de tomar
este medicamento y consulte con su médico inmediatamente. Su
meédico le prescribird un medicamento para tratar la reaccion alérgica
y le cambiard el medicamento para el tratamiento de la diabetes.

Algunos pacientes que tomaban metformina han experimentado los
siguientes efectos adversos después de comenzar el tratamiento con
sitagliptina:
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e Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): nivel bajo de
azucar en sangre, nauseas, gases, vomito

e Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): dolor
de estomago, diarrea, estrefiimiento, somnolencia

Algunos pacientes han experimentado diarrea, nduseas, gases, estrefiimiento,
dolor de estdmago o vomitos al comenzar el tratamiento con la combinacidn
de sitagliptina y metformina (frecuentes).

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos al
tomar este medicamento junto con una sulfonilurea tal como glimepirida:

e Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
niveles bajos de azucar en la sangre
e Frecuentes: estrefiimiento

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras
tomaban este medicamento en combinacion con pioglitazona:

e Frecuentes: hinchazon de manos o piernas

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras
tomaban este medicamento en combinacion con insulina:

e Muy frecuentes: niveles bajos de azicar en la sangre
e Poco frecuentes: sequedad de boca, dolor de cabeza

Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos
durante los estudios clinicos mientras tomaban sitagliptina sola (uno de los
medicamentos que contiene JALZERMET) o durante el uso después de la
aprobacion de JALZERMET o sitagliptina sola o con otros medicamentos
para la diabetes:

e Frecuentes: niveles bajos de azucar en la sangre, dolor de cabeza,
infeccion de las vias respiratorias superiores, congestion o mucosidad
nasal y dolor de garganta, artrosis, dolor en el brazo o la pierna

e Poco frecuentes: mareos, estrefiimiento, picor

e Rara: reduccién del nimero de plaquetas

e Frecuencia no conocida: problemas de rifion (que en ocasiones
requieren dialisis), vOmitos, dolor en las articulaciones, dolor
muscular, dolor de espalda, enfermedad intersticial de los pulmones,
penfigoide bulloso (un tipo de ampolla en la piel).
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Algunos pacientes han experimentado los siguientes efectos adversos
después de tomar metformina sola:

e Muy frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea, dolor de estdémago y
pérdida del apetito. Estos sintomas pueden aparecer cuando usted
empieza a tomar metformina y habitualmente desaparecen

e Frecuentes: sabor metélico

e Muy raros: reduccion de los niveles de vitamina B, hepatitis (un
problema del higado), urticaria, enrojecimiento de la piel (erupcién) o
picazon.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127)

5- CONSERVACION DEL ENVASE:

Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25° C.

6- INFORMACION ADICIONAL:
Formula:

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 850 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 850,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sodica
Lauril sulfato de sodio
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Estearil fumarato de sodio

Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492)

Cada comprimido recubierto de Sitagliptina 50 mg + Metformina
clorhidrato 1000 mg contiene:

Sitagliptina fosfato monohidrato 64,2400 mg
Equivalente a Sitagliptina 50,0000 mg
Metformina clorhidrato 1000,0000 mg
Celulosa microcristalina

Povidona

Croscarmelosa sédica

Lauril sulfato de sodio

Estearil fumarato de sodio
Opadry II blanco

Oxido de hierro rojo (CI: 77491)
Oxido de hierro negro (CI: 77499)

Presentaciones:

Envase conteniendo 10, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorens LHaEREa lanuel Rodolfo

RYEWH0d7031932
7/, FECHA DE LA ULTIMA REVISION: __/ _ / '&

anMat anMat

BUSTOS Monica Maria
CUIL 27131813843
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DISPOSICION N° 4458

Ministerio de Salud

<=7 Argentina

16 de junio de 2022

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59683

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000029-22-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
SITAGLIPTINA 50 mg COMO SITAGLIPTINA FOSFATO MONOHIDRATO 64,24 mg - 670397
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

SITAGLIPTINA 50 mg COMO SITAGLIPTINA FOSFATO MONOHIDRATO 64,24 mg - 670384

METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

5

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

anmMat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagifa P eeAq), CABA (C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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ARIO 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS"

)
Ministerio de Salud
= Argentina

Buenos Aires, 16 DE JUNIO DE 2022.-

DISPOSICION N° 4458
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59683

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: MONTE VERDE S.A.

N° de Legajo de la empresa: 7265

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: JALZERMET

Nombre Genérico (IFA/s): SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO
Concentracién: 50 mg - 850 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SITAGLIPTINA 50 mg COMO SITAGLIPTINA FOSFATO MONOHIDRATO 64,24 mg -
METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRIS,TALINA 65,76 mg NUCLEO 1

POVIDONA 78,4 mg NUCLEO 1 ]

CROSCARMELOSA SODICA 33,6 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 5,6 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 22,4 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,5 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,001 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,129 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 11,748 mg CUBIERTA 1

COLORANTE DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891) 7,3425 mg CUBIERTA 1
TALCO 4,3468 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 5,9327 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 10, 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAIL), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina2de7

f r Fa
E’ 'I":-"r._':*“-r' El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N°® 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



A RIS M AC A AT VATIA S Oyl A DRI TR oM
AND 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS

Argentina

Onmo /a ',-_I=. 4 Ministerio de Salud
; " ' J oy

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: A10BDO07

Accion terapéutica: Medicamentos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: JALZERMET 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 dosis
maxima tolerada de metformina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén
siendo tratados con la combinacién de sitagliptina y metformina. JALZERMET estd
indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacién con una
sulfonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no
estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta
por su dosis maxima tolerada de metformina y una sulfonilurea. JALZERMET esta
indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un agonista del receptor
gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPAR?) (es decir, una
tiazolidindiona) como terapia de combinacién triple en aquellos pacientes que no
estén adecuadamente controlados con la terapia de combinaciéon doble compuesta
por su dosis maxima tolerada de metformina y un agonista PPAR?. JALZERMET
también esta indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de
combinacioén triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control
glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y
metformina por si solos no proporcionen un control glucémico adecuado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta
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MONTE VERDE S.A. 9113/17 RUTA NACIONAL N° 40 POCITO- REPUBLICA
S/N° ESQ. CALLE 8 ABERASTAIN - | ARGENTINA
(EDIFICIO II) SAN JUAN

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Nidmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MONTE VERDE S.A. 9113/17 RUTA NACIONAL N° 40 | POCITO- REPUBLICA
S/N° ESQ. CALLE 8 ABERASTAIN - | ARGENTINA
(EDIFICIO 1V) SAN JUAN
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MONTE VERDE S.A. 9113/17 RUTA NACIONAL N° 40 | POCITO- REPUBLICA
S/N° ESQ. CALLE 8 ABERASTAIN - | ARGENTINA
(EDIFICIO 1V) SAN JUAN

Nombre comercial: JALZERMET

Nombre Genérico (IFA/s): SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO
Concentracion: 50 mg - 1000 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SITAGLIPTINA 50 mg COMO SITAGLIPTINA FOSFATO MONOHIDRATO 64,24 mg -
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg

| Excipiente (s)
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CELULOSA MICROCRISTALINA 73,26 mg NUCLEO 1
POVIDONA 91 mg NUCLEO 1 i
CROSCARMELOSA SODICA 39 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 6,5 mg NUCLEO 1
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 26 mg NUCLEO 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 5 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,05 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 13,98 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 8,7375 mg CUBIERTA 1

TALCO 5,1726 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 7,0599 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

ESTUCHES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 10, 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA
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Cédigo ATC: A10BDO07

Accion terapéutica: Medicamentos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: JALZERMET 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 dosis
maxima tolerada de metformina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén
siendo tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina. JALZERMET esta
indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacién con una
sulfonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no
estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta
por su dosis maxima tolerada de metformina y una sulfonilurea. JALZERMET esta
indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un agonista del receptor
gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPAR?) (es decir, una
tiazolidindiona) como terapia de combinacién triple en aquellos pacientes que no
estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta
por su dosis maxima tolerada de metformina y un agonista PPAR?. JALZERMET
también esta indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de
combinacioén triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control
glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y
metformina por si solos no proporcionen un control glucémico adecuado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

MONTE VERDE S.A. 9113/17 RUTA NACIONAL N° 40 POCITO- REPUBLICA
S/N° ESQ. CALLE 8 ABERASTAIN - | ARGENTINA
(EDIFICIO II) SAN JUAN

b)Acondicionamiento primario:
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MONTE VERDE S.A. 9113/17 RUTA NACIONAL N° 40 | POCITO- REPUBLICA
S/N° ESQ. CALLE 8 ABERASTAIN - | ARGENTINA
(EDIFICIO 1V) SAN JUAN
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MONTE VERDE S.A. 9113/17 RUTA NACIONAL N° 40 | POCITO- REPUBLICA
S/N° ESQ. CALLE 8 ABERASTAIN - | ARGENTINA
(EDIFICIO 1V) SAN JUAN

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente NO: 1-0047-2000-000029-22-2

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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