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DISPOSICION N 7 46 3

BUENOS AIRES, 30 0CT 20t

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012029-14-6 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC.,_solicita [a aprobacidén de nuevos proyeltos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad M:adicina!‘
denominada XELEVIA / SITAGLIPTINA, Forma farmaceutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SITAGLIPTINA 25 mg - 50
mg - 106 mg, aprobada por Certificado N© 56._597. !

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos ;16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13, |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT "

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N©

6077/97.
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DISPOSICION N°

746 2

Que a fojas 198 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacidn y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

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

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informacidn para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada XELEVIA /
SITAGLIPTINA, Forma farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SITAGLIPTINA 25 mg - 50 mg - 100 mg, aprobada por
Certificado N© 56.597 y Disposicién N© 0318/12, propiedad de la firma
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., cuyos textos constan de fojas
76 a 105, para los prospectos y de fojas 106 a 126, para la informacién

para el paciente.

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0318/12 los prospectos autorizados por las fojas 76 a 85 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 106 a 112, clie las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 56.597 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la [:;resente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacidn Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012029-14-6
7463

DISPOSICION N©

Ifs

|

Dr. FEDERICO KASK!

Subadminiatrador Naclonal
AN.M AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
i
No,. . BZ.. L2..0 a los efectos de su anexado en el Certificado de
7463 ,

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.597 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: XELEVIA / SITAGLIPTINA, lForma

farmacéutica y

concentracion:

SITAGLIPTINA 25 mg - 50 mg - 100 mg.-

COMPRIMIDOS

RECU BIERTOS

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0318/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007624-11-5.~

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs 76 a
informacion para el{N° 0318/12.- 105, corresponde
paciente. desglosar de fs. 76 a 85.

Informacion para el
paciente de fs.) 106 a

126, corresponde
desglosar de fs. 106 a
112.- !

Ei presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del
|

Certificado de Autorizacion N© 56.597 en la Ciudad de Buenos Aire:s, a los

dias...39. 00T 200 e eeenrnn. ,del mes deviiiiiiiiveenivnreriannn,

Expediente N°© 1-0047-0000-012029-14-6

DISPOSICION No 7 4 6 3 | il

Jfs

Dr. FEDERICO KASKI

Suybadministrador Neclonal
AN MAT
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A
INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
XELEVIA®
Sitagliptina 25 mg - 50 mg - 100 mg
Comprimidos Recubiertos - Via Oral

INDUSTRIA ITALIANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada comprimido recubierto de XELEVIA® contiene:

25mg S50 mg 100 mg
Sitagliptina (como fosfato monohidratado) 25 mg 50 mg 100 mg
Celutosa Microcristalina 30,94 mg 61,88 mg 123,8 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 30,94 mg 61,88 mg 1238 mg
Croscarmellosa sédica 2,00 mg 4,00 mg 8,00 mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg 2,00 mg 4,00 mg
Estearil Fumarato de Sodio 300 mg 8,00 mg 12,00 mg
Aleohol Polivinilico 1,60 mg 3,20 mg 6,40 mg
Diéxido de Titanio 0,966 mg 1,931 mg 3,45 mg
Polietilenglicol 3350 0,808 mg 1,616 mg 3,232 mg
Talco 0,595 mg 1,184 mg 2,368 mg
Oxido de Hierro Amarilio 0,023 mg 0061mg 0491 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,008 mg 0,007mg 0,059 mg
ACCION TERAPEUTICA

Hipoglucemiante. Segin Cédigo ATC se clasifica como A10BX — Droga utilizada en el tratamiento de diabetes- re-
ductor del nivel de glucemia - inhibidor de DPP-4.

INDICACIONES

Monoterapia

XELEVIA® esta indicado como adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el control de ia glucemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. '

Combinacion con mefformina
XELEVIA® también estd indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en
combinacién con metformina cuande la dieta y el ejercicio, mas el agente (nico, no proporcionan un control

glucémico adecuado.

Combinacion con sulfonilurea

XELEVIA® también esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en
combinacién con sulfonilurea cuando la dieta y el ejercicio, mas el agente Unico, no proporcionan un control
glucémico adecuado.

ohme {Amgentina) Inc.
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Combinacién con un agonista PPARy N 0F et
XELEVIA® también esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en
combinacion con agonista PPARY (por ejemplo, las tiazolidinedionas) cuando la dieta y el ejercicio, més el agente
unico, no propercionan un control glucémico adecuado.

Combinacion con metformina y sulfonilurea

XELEVIA® también esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en
combinacion con metformina y sulfonilurea cuando la terapia dual con estos agentes, mas la dieta y el ejercicio, no
proporcionan un control glucémico adecuado.

Combinacion con metformina y un agonista PPARy

XELEVIA® esta indicado en combinacion con un agonista PPARy y metformina cuando el uso de agonista PPARy
es adecuado y en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos agentes, no
proporcionen un ¢ontrol glucémico adecuado.

Combinacién con insulina

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

ACCION FARMACOLOGICA

XELEVIA® (Sitagliptina) es un inhibidor altamente selectivo, pofente y active 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 constituyen una clase de
agentes que actian como potenciadores de la actividad de las incretinas. Al inhibir la enzima DPP-4, Sitagliptina
aumenta los niveles de dos harmonas incretinas activas conocidas, el péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), y el
péptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP). Las incretinas son parte de un sistema endbgeno envuelto
en la regulacion fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Las hormonas incretinas regulan fisiolégicamente los
niveles de glucosa en sangre incrementando la respuesta a la insulina proveniente de las células beta pancreaticas
y suprimiendo la secrecion de glucagbn proveniente de las células alfa pancreaticas cuando los niveles de glucosa
en sangre son nomales o elevados, llevando a una reduccion de la produccién hepatica de glucosa. Este
mecanismo es diferente al de las sulfonilureas; las sulfonilureas causan la liberacion de insulina incluso cuando los
niveles de glucosas son baios, lo que puede llevar a una hipoglucemia inducida por sulfonilureas, en pacientes con
diabetes tipo 2 y en sujetos nomales. La sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de las enzimas
DPP-4 y no inhibe las enzimas relacionadas estrechamente, DPP-8 o DDP-9, a concentraciones terapéuticas.
Sitagliptina difiere en su estructura quimica y accién farmacologica de los analogos del GLP-1, la insulina, las
sulfonilureas o meglitinidas, las biguanidas, los agonistas del receptor gamma activados por el proliferador de
peroxisoma {PPARY), los inhibidores de la alfa-glucosidasa, y los anélogos de ta amilina.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcion
Tras la administracion

ral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, sitagliptina se abgorbié rapidamente,

£
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| PROYECTO DE PROSPECTO |

plasmatico medio de sitagliptina fue de 8,52 UM/, la Cmax fue de 950 nM. La biodisponibifidad absoluta
sitagliptina es de aproximadamente el 87%. Puesto que la coadministracién de XELEVIA® con una comida rica en
grasa no tuvo efectos sobre la farmacocinética, XELEVIA® puede administrase con o sin alimentos.

El AUC plasmético de sitagliptina aumentd de manera proporcional a la dosis. No se ha establecido Ia
proporcionalidad de [a Cmax y la C24h con la dosis (la Cmax tuvo un incremento superior que ta propoercionalidad
con la dosis y la C24h tuvo un incremento menor que la proporcionalidad con la dosis).

Distribucion

El volumen medio de distribucién en estado estacionario después de fa administracion de una dosis (nica
intravenosa de 100 mg de sitagliptina en sujetos sancs es de aproximadamente 198 litros. La fraccion de
sitagliptina unida reversiblemente a las proteinas plasmaticas es baja (38%).

Metabolismo

Sitagliptina se elimina fundamentalmente sin modificar en la orina, siendo su metabolismo una via menor.
Aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta sin modificar en la orina.

Tras una dosis oral de [C14] sitagliptina, aproximadamente el 16% de la radiactividad se excretd en forma de
metabolitos de sitagliptina. Se detectaron seis metabolitos en niveles fraza y no se espera que contribuyan a la
actividad inhibitoria de la DPP4 en plasma que ejerce sitagliptina. Los ensayos in vitro indicaron que la principal
enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina fue la CYP3A4, con participacion de la CYP2C8.

Los datos in vitro muestran que sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas CYP CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6,
1A2, 2C19 0 2B6 y no es un inductor de CYP3A4 y CYP1A2,

Eliminacion
Tras la administracién de una dosis oral de [C14] sitagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el 100% de la
radiactividad administrada se elimind en las heces {13%) o en la orina {87%) durante la semana siguiente a la
administracién. La t1/2 terminal aparente tras una dosis oral de 100 mg de sitagliptina fue de aproximadamente
12,4 horas. Sitagliptina sélo se acumula de forma minima tras dosis repetidas. El aclaramiento renal fue de
aproximadamente 350 mi/min.

La eliminacién de sitagliptina se produce principalmente por excrecién renal y comporta secrecidn tubular activa.
Sitagliptina es un substrato del transportador de aniones organicos 3 humano (hOAT-3), que puede participar en la
eliminacion renal de sitagliptina. No se ha establecido la relevancia clinica del hOAT-3 en el transporte de
sitagliptina. Sitagliptina también es sustrato de la glucoproteina p, que también podria intervenir mediando la
eliminacién renal de sitagliptina. Sin embargo, la ciclosporina, un inhibidor de 1a glucoproteina p, no redujo el
aclaramiento renal de sitagliptina. Sitagfiptina no es un sustrato de OCTZ2, OAT1 ni de los transportadores PEPT1/2.
In vitro, sitagliptina no inhibié QAT3 (CI50=160 uM), ni el transporte mediado por la glucoproteina p (hasta 250 uM)
a concentraciones plasmaticas terapéuticamente relevantes. En un ensayo clinico, sitagliptina tuvo poco efecto
sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina, lo que indica que sitagliptina puede ser un ligero inhibidor de la
glucoproteina p.

A

A
, zc Confidenclal
Merck Sharp & Doljme {Argentina) Inc. i

3




| PROYECTO DE PROSPECTO |

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de XELEVIA® es de 100 mg una vez por dia como monoterapia o como tratamieftesgas:
combinacion con metformina, sulfonilurea, o un agonista del PPARy (por ejemplo, tiazolidinediona), o metformina
mas sulfonilurea. XELEVIA® se puede administrar con las comidas o alejado de ellas.

Cuando XELEVIA® se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede considerarse dar una dosis
mas baja de sulfenilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. (Ver precauciones, Hipoglucemia en
combinacién con una suffonilurea o con insulina).

<

Pacientes con insuficiencia renal

Para pacientes con insuficiencia renal leve {clearance de creatinina [CICr] = 50 ml/min, lo cual aproximadamente se
corresponde con niveles de creatinina sérica < 1,7 mg/dl en hombres y < 1,5 mg/dl en mujeres), no es necesario
realizar ajustes en la posologia de XELEVIA®.

Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr = 30 a < 50 ml/min, lo cual aproximadamente se
corresponde con niveles de creatinina sérica de > 1,7 a < 3,0 mg/dl en hombres y > 1,5 a < 2,5 mg/dl en mujeres),
la dosis de XELEVIA® es 50 mg una vez por dia.

Para los pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 30 mi/min, lo cual aproximadamente se corresponde con
niveles de creatinina en suero > 3,0 mg/dl en hombres y > 2,5 mg/dl en mujeres) o con enfermedad renal que exige
hemodialisis, la dosis de XELEVIA® es de 25 mg una vez por dia. XELEVIA® se puede administrar
independientemente de la programacion de la hemodialisis.

Debido a que hay que realizar un ajuste de la dosis basado en la funcién renal, se debe controlar ia funcion renal
antes de iniciar la terapia con XELEVIA® y periddicamente a partir de dicho momento.

CONTRAINDICACIONES
XELEVIA® esta contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de los compeonentes del producto. {Ver
precauciones, Reacciones de hipersensibilidad y Efectos Adversos — Experiencia post comercializacion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Generales
XELEVIA® no se debe utifizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el fratamiento de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis
En experiencias post marketing hubo reportes, en pacientes tratados con sitagliptina, de pancreatitis aguda,
incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorrdgica y necrosante (ver Reacciones Adversas, experiencias post
marketing). Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto,
generaimente no es posible estimar confiablemente su frecuencia ni establecer una relacion causal con la
exposicion a la droga. Los pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis
aguda: dolor abdominal severo y persistente. La resolucién de la pancreatitis fue observada después de la
discontinuacion de ia sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, XELEVIA® y otros medicamentos sospechosos
deberian discontinuarse. 7

‘/‘ C“~\ Confidencial
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745
Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal

XELEVIA® se excreta por via renal. Para lograr concentraciones plasmaticas de XELEVIA® similares a aditelfs
los pacientes con funcién renal normal, se recomiendan dosis menores en pacientes con insuficiencia~rens
moderada y severa, asi como en pacientes con enfenmedad renal terminal que requieran hemodialisis o dislisis
peritoneal (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Pacientes con Insuficiencia Renal).

Hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea o con insulina

En estudios clinicos con XELEVIA® como monoterapia o con XELEVIA® como parte de una terapia combinada con
agentes que se conoce que causan hipoglucemia {por ej. metformina o un agonista PPARy), las tasas de
hipoglucemia informadas con XELEVIA® resultaron similares a las tasas en pacientes que recibian placebo. Como
es tipico con ofros agentes antihiperglucemiantes se ha observado hipoglucemia cuando se utilizé XELEVIA en
combinacion con sulfonilurea o insulina (ver REACCIONES ADVERSAS. Por lo tanto, para reducir €l riesgo de
hipoglucemia inducida por sulfonilurea o insulina, puede considerarse dar una dosis menor de las mismas (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Reacciones de Hipersensibilidad

Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones serias de hipersensibilided en pacientes tratados con
XELEVIA®. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de
tamario incierto, generalmente no es posible estimar con precision su frecuencia ni establecer una relacion causal
con fa droga. El comienzo de estas reacciones ocurrié dentro de los primeros 3 meses posteriores al inicio del
tratamiento con XELEVIA®, y algunos de los reportes después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de
hipersensibilidad, discontinuar XELEVIA®, evaluar la posibilidad de ofras causas e instituir un tratamiento
alternativo para la diabetes (ver CONTRAINDICACIONES y EFECTOS ADVERSOS, Experiencia Post-
Comercializacion).

Embarazo

Sitagliptina no fue teratogénico ni en ratas a dosis orales maximas de 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales se les
administré un maximo de 125 mg/kg durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, |la exposi-
cion en seres humanos, sobre la base de fa dosis diaria recomendada en adultos humanos de 100 mg/dia). En
ratas se observd un leve incremento en la incidencia de malformaciones en las costillas fetales (falta de costillas o
costillas hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg/kg/dia {aproximadamente 100 veces la exposicidn
en seres humanos, sobre la base de la dosis diaria recomendada en adultos de 100 mg/dia). En la cria de ratas a
tas cuales se administraron dosis orales de 1.000 mg/kg/dia se observaron leves disminuciones en los pesos cor-
porales promedio de ambos sexos previo al destete, y en aumentos de peso posteriores al destete en machos. Sin
embargo, los estudios de reproduccion animal no siempre resultaron predictores de |a respuesta en seres huma-
nos.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la
seguridad de XELEVIA® en mujeres embarazadas. Tal como sucede con ofros agentes hipoglucemiantes orales,
el uso de XELEVIA® no ge recomienda en el embarazo.

A
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Uso durante la lactancia
Sitagliptina es excretado en la leche de ratas en periodo de lactancia. Se desconoce sila Sitagliptina se sechefas®
|la leche materna humana. Por lo tanto, XELEVIA® no debe ser utilizado por mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia de XELEVIA® en pacientes pediatricos menores a 18 afios no se ha establecido.

Uso en pacientes en edad avanzada

En estudios clinicos, la seguridad y eficacia de XELEVIA® en personas afiosas (> 65 afios, n=409) resultaron com-
parables a las observadas en pacientes mas jovenes (< 65 afios). No se requieren ajustes de la posologia en base
a la edad. Los pacientes de edad avanzada cuentan con una mayor probabilidad de presentar insuficiencia renal.
Tal como sucede con los demas pacientes, se pueden exigir ajustes en la posologia en presencia de insuficiencia
renal significativa (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Pacientes con Insuficiencia Renal).

Interacciones Medicamentosas

En los estudios de interacciones medicamentosas realizados, Sitagliptina no tuvo efectos clinicamente
significativos sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina,  rosiglitazona, gliburida,
simvastatina, warfarina, y los anticonceptivos orales. Sobre la base de estos datos, Sitagfiptina no inhibe las isoen-
zimas CYP3A4, 2C8, ni 2C9. Sobre la base de los datos in vifro, tampoco se prevé que Sifagliptina inhiba a
CYP2D6, 1A2, 2C19 ni 2B6, ni induzca a la CYP3A4.

La administracidn concomitante de dosis muttiples de metformina administrada dos veces al dia con sitagliptina no
alterd de manera significante la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

Se han conducido andlisis farmacocinéticos en pacientes con diabetes tipo 2. Las medicaciones concomitantes no
tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de sitagliptina. Las medicaciones evaluadas
fueron aquellas cominmente administradas a los pacientes con diabetes tipo 2, incluyendo agentes hipocolestero-
lémicos (por ej. estatinas, fibratos, ezetimibe), agentes antiplaquetarios {por €j. clopidogrel), antihipertensivos (por
gj. inhibidores de la ECA, blogueantes de la angiotensina, bloqueantes de los receptores beta-adrenérgicos, blo-
queantes calcicos, hidroclorotiazida) analgésicos y anti-inflamatorios no esteroides (por ej. naproxeno, diclofenac,
celecoxib), antidepresivos {por ej. bupropion, fluoxetina, sertralina), antihistaminicos (por €j. cefirizina), inhibidores
de la bomba de protones {por ej. omeprazol, lansoprozol) y medicaciones para la disfuncion eréctil {por ej. silde-
nafil).

Con la coadministracion de Sitagliptina se registré un leve incremento en el rea bajo lacurva  {AUC, 11%} y en
la concentracién maxima promedio de la droga (Crax, 18%) de digoxina. Tales  incrementos no se consideraron
con probabilidad de ser clinicamente significativos. Los pacientes que reciben digoxina deben ser controlados en
forma apropiada. No se recamienda realizar  ninglin ajuste ni en la posologia de la digoxina ni de XELEVIA®.

n
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El AUC y la Cax de Sitagliptina se vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%, ;
mente, en sujetos con la coadministracion de una dosis oral (nica de 100 mg de XELEVIA® y una ddslsogral
unica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor potente de la p-glicoproteina. Los cambios observados en
la farmacocinética de Sitagliptina no se consideran clinicamente significativos. Cuando se coadministra XELEVIA®
con ciclosporina u otros inhibidores de la p-glicoproteina {por ejemplo, ketoconazol) no se recomienda realizar nin-
gun ajuste en la posologia de XELEVIA®,

REACCIONES ADVERSAS

XELEVIA® resulté generalmente bien tolerado en estudios clinicos controlados tanto como monoterapia como en
terapia de combinacion, con una incidencia global de reacciones adversas  similar a la informada con placebo. La
discontinuacion del tratamiento por reacciones adversas  clinicas también resulté similar a la de placebo.

En cuatro estudios controlados por placebo, tres de 24 semanas de duracion y uno de 18 semanas de duracion, se
traté con 100 mg diarios de XELEVIA® a 1.082 pacientes y con placebo a 778 pacientes (dos de dichos estudios
también incluyeron a 456 pacientes tratados con XELEVIA® a 200 mg diarios, dos veces la dosis diaria recomen-
dada). No se informé de ninguna reaccion adversa relacionada con la droga con una incidencia = 1% en pacientes
que recibieron XELEVIA® 100 mg.

En un analisis de un pool predeterminado de datos de los estudios mencionados anteriormente, la incidencia gene-
ral de experiencias adversas de hipoglucemia en pacientes tratados con XELEVIA® 100 mg fue similar a la de
placebo (1,2% vs. 0,9%). Las experiencias adversas de hipoglucemia se basaron en todos los reportes de hipoglu-
cemia; no se requirié una medicion concomitante de glucosa. La incidencia de reacciones adversas gastrointestina-
les selfeccionadas en pacientes tratados con XELEVIA® o placebo fueron: dolor abdominal (XELEVIA® 2,3%; pla-
cebo, 2,1%}), nauseas (1,4%; 0,6%), vomitos (0,8%; 0,9%) y diarrea (3,0%; 2,3%).

En todos los estudios, la reaccion adversa de hipoglucemia se basé en los reportes de hipoglucemia sinfomatica,
{a medicion de glucemia en simultaneo no fue requerida.

Adicion de sitagliptina a una combinacion con sulfonilurea:

En un estudio de 24 semanas controlado con placebo, el tratamiento combinado de sitagliptina 100 mg /dia y gli-
mepirida o con glimepirida y metformina (XELEVIA®, n=222; placebo, n=219}, la reaccién adversa relacionada con
la droga reportada en > 1% de los pacientes tratados con XELEVIA® y mas comin que en los pacientes tratados
con placebo fue hipoglucemia (XELEVIA®: 9.5%; placebo: 0.9%).

Adicion de sitagliptina a una combinacién con Metformina y un agonista PPARy:

En un estudio placebo control de XELEVIA® 100 mg en combinacién con metformina y rosiglitazona (XELEVIA®
n=170; placebo n=92) las reacciones adversas relacionadas con fa droga reportadas a través del primer periodo de
tiempo 18 semanas en > 1P% de los pacientes tratados con XELEVIA® y mas comunes que en los pacientes trata-
dos con placebo fueron: dolor de cabeza (XELEVIA® 2.4%, placebo 0.0%), diarrea (1.8%, 1.1 %), nausea {1.2%,
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1.1 %), hipoglucemia (1.2%, 0.0%) y vémitos (1.2%, 0.0%). Durante las 54 semanas, |as reacciones advR{Sasreia-;

cionadas con la droga reportadas en > 1% de los pacientes tratados con XELEVIA® y mas comunes que Bros
pacientes tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (XELEVIA® 2.4%, placebo 0.0%), infeccion del tracto respi-
ratorio alto {1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1 %)}, tos (1.2%, 0.0%), infeccion dérmica fungica (1.2%, 0.0 %), edema
periférico (1.2%, 0.0%) y vomitos (1.2%, 0.0%).

Combinacion con Metformina desde el Inicio:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo, el tratamiento combinado de sitagliptina 100 mg con
metformina a 1000 6 2000 mg por dia (administradas como sitagliptina 50 mg/metformina 500 mg 6 1000 mg dos
veces por dia), las reacciones adversas relacionadas con la droga reportadas en > 1% de los pacientes tratados
con sitagliptina mas metformina (n=372) y mas comunes que en los pacientes fratados solo con metformina
(n=364) fueron: diarrea (sitagliptina més metformina: 3.5%; metformina; 3,3%), dispepsia (1.3%:; 1.1%), flatulencia
(1.3%; 0.5%); vomitos (1.1%; 0.3%) y cefalea (1.3%; 1.1%). La incidencia de hipoglucemia fue de 1.1% en pacien-
tes con la combinacion de sitagliptina mas metformina y de 0.5% en pacientes con metformina como monoterapia.
Combinacion con PPARy desde el Inicio: ’

En un estudio de 24 semanas controtado con placebo, el tratamiento combinado de sitagliptina 100 mg /dia y piogfi-
tazona a 30 mg por dia, {a Unica reaccion adversa relacionada con la droga reportada en > 1% de los pacientes
tratados con sitagliptina mas pioglitazona (n=261) y mas comunes que en los pacientes fratados con pioglitazona
sola {n=259) fue descenso de la glucosa en sangre (asintomatica) (XELEVIA® mas pliogitazona: 1.1%,; pioglitazo-
na: 0.0%). La incidencia de hipoglucemia (sintomatica) fue 0.4% en pacientes tratados con XELEVIA® y pioglit:azo-
na y 0.8% en pacientes tratados con pioglitazona. f

l
Adicion de sitagliptina a una combinacion con insulina:
En un estudio de 24 semanas controlado con placebo, el tratamiento combinado de sitagliptina 100 mg con una
dosis estable de insulina {con o sin metformina), las reacciones adversas relacionadas con la droga reportadas en
> 1% de los pacientes tratados con XELEVIA® (n=322} y mas comunes que en los pacientes tratados solo con pla-
cebo (n=364) fueron: hipoglucemia (XELEVIA® 9.6%, placebo 5.3%), gripe (1.2%, 0.3%) y dolor de cabeza (1.2%,
0.0%). En ofro estudio de 24 semanas en el que los pacientes recibieron JANUVIA come tratamiento adicional a un
régimen de intensificacidén de [a dosis de insulina {con o sin metformina), no hubo reacciones adversas relaciona-
das con la droga reportadas en > 1% de los pacientes tratados con JANUVIA 100 mg y mas comunes que en los
pacientes tratados solo con placebo.
Pancreatitis |
En un conjunto de andlisis de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyeron datos de 10246 pacientes randomi-
zados que recibieron sitagliptina 100 mg por dia (n=5429} o su correspondiente control (activo o placebo)
(n=4817), la incidencia de pancreatitis aguda fue 0.1 por 100 paciente-afios en cada grupo (4 pacientes con evento
en 4708 pacientes afios para el grupo de sitagliptina y un evento en 3942 paciente-afios para grupe control) {Ver
precauciones, pancreatitis).

Apoderefio Confidencial
Merck Sharp & Dohmg (Argentina} Ine. Zé_\‘
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No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en el ECG (incluyendo en el
QTc) en pacientes tratados con XELEVIA®.

Experiencia post-comercializacion

Se han identificado las siguientes experiencias adversas adicionales durante el uso post-comercializacion de XE-
LEVIA®. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, gene-
ralmente no es posible estimar confiablemente su frecuencia ni establecer una relacion causal con la droga.

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, angioedema, erupcion cutanea, urticaria, vasculitis cutanea
y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson {(ver CONTRAINDICACIONES vy
PRECAUCIONES, Reacciones de Hipersensibilidad); pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal
hemorragica y necrosante (Ver precauciones, pancreatitis), empeoramiento de la funcion renal, incluyendo falla
renal aguda (en algunos casos requiriendo dialisis) infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, consti-
pacién, vomito, dolor de cabeza.

Hallazgos en las pruebas de laboratorio

La incidencia de experiencias adversas de laboratorio fue similar en pacientes tratados con XELEVIA® 100 mg
comparado con las de los pacientes tratadas con placebo. Se observd un leve incremento en los recuentos leucoci-
tarios (aproximadamente de 200 globulos/microlitro de diferencia respecto a placebo; nivel basal de leucacitos
aproximado de 6.600 glébulos/microlitro} debido a un incremento en los  neutrofilos. Tal observacion se registrd
en la mayoria de los estudios, aunque no en todos. Tales cambios en los parametros de laboratorio no se conside-
raron de relevancia clinica. ‘

SOBREDOSIFICACION

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracion de dosis (inicas de hasta 800 mg de
XELEVIA® resultd generalmente bien tolerada. En un estudio a una dosis de 800 mg de XELEVIA® se observaron
incrementos minimos en el intervalo QTc, los cuales no se consideraron clinicamente significativos. No hay expe-
riencia en seres humanos con dosis mayores a 800 mg.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de scporte usuales, por ejfemplo,  remocién del
material no absorbido del tracto gastrointestinal, empleo de monitoreo clinico (incluso la obtencion de un electro-
cardiograma), e instituir una terapia de soporte, si se requiere.

Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos, aproximadamente 13,5% de la dosis se elimi-
nd durante una sesidén de hemodialisis de 3 a 4 horas. Se puede considerar la realizacién de una hemodilisis pro-
longada si resulta clinicamente apropiada. Se desconoce si Sitagliptina resulta dializable por didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

siguientes centros toxicoldgicos:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: {011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694
HOSPITAL A. POSADAS:{(011) 4654-6648/4658-7777

’
f,-‘fc\ Confidencial

Merck Sharp & Dohfhe {Argenting) Inc.
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PRESENTACIONES
XELEVIA® 25, 50 y 100 mg se presenta en envases contiendo 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura por debajo de los 30°C. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y la humedad

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA ME-
DICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.597

Fabricado por:
Merck Sharp & Dohme (Italia) S.P.A.

Via Emilia 21
27100 Pavia - ltalia

importado por:
Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc.

Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro {(B1605AZE}, Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.
Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Director Técnico: Sebastian D. Goldentul, Farmacéutico.

Distribuido y comercializado por:
GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires. Tel: {011) 4858-3000.

Fecha Gltima revision ANMAT:

WPC-JAN-T- 022014

/,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

XELEVIA
Sitagliptina 25 mg - 50mg - 100mg
Comprimidos recubiertos con pelicula
Via Oraf - VENTA BAJO RECETA

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento, incluso si usted
esta renovando su prescripcién. Algo de la informacion del prospecto anterior puede haber cambiado.
;Recuerde que su medico le ha recetado XELEVIA solamente para usted. Nunca se lo dé a nadie més. »

i
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

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

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico y/o farmacéutico, incluso si se trata de efecfos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Xelevia y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xelevia
3. Como tomar Xelevia

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Xelevia

6. Contenido del envase e informacion adicional \
1. Qué es Xelevia y para qué se utiliza i
Xelevia contiene el principio activo sitagliptina el cual pertenece a una clase de medicamentos denominados
inhibidores de la DPP-4 {inhibidores de 1a dipeptidil-peptidasa 4) que reducen los niveles de azlicar en sangre
en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes tipo 2 también se llama diabetes mellitus no
insulino-dependiente o PMNID. Este medicamento ayuda a mejorar los niveles de insulina después de una
comida y disminuye la gantidad de aztcar producida por el organismo.

o . ‘ Sebastidn Golffentul
Apcgerada c Confidenclial Diragpor to
Merck Sharp & Dfhme {Argentina) Inc. ' Merck Sharp {Argentina) Inc.
1
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alto debido a su diabetes tipo 2. Este medicamento puede ser utilizado solo o en combinacién con otros
medicamentos (insulina, metformina, sulfonilureas o glitazonas) que reducen el azicar en sangre, y que usted
puede estar ya tomando para su diabetes junto con el programa de alimentacion y de ejercicios.

¢ Qué es |a diabetes tipo 2?

L a diabetes tipo 2 es una enfermedad que consiste en que su organismo no produce suficiente insulina, y Ia
insulina que produce no funciona tan bien como debiera. Su organismo también puede producir demasiado
azlcar. Cuando esto sucede, el azlcar {glucosa) se acumula en la sangre. Esto puede producir problemas
médicos graves, tales como enfermedad de corazén, enfermedad del rifién, ceguera y amputacion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xelevia

No tome Xelevia i
- sies alérgico a sitagliptina o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccién 6). '
I
Advertencias y precauciones
Han sido comunicados casos de inflamacién del pancreas (pancreatitis} en pacientes tratados con Xelevia (ver

seccion 4).

Informe a su médico si padece 0 ha padecido:

- pancreatitis, calculos biliares, alcoholismo o los trighicéridos muy altos. Estas condiciones meédicas
pueden incrementar su probabilidad de desarrollar pancreatitis o de desarrollarla de nuevo

- diabetes tipo 1

- cetoacidosis diabética {una complicacién de la diabetes que produce elevados niveles de azucar en
sangre, rapida pérdida de peso, nalseas o vomitos)

- cualquier problema de rifién que tenga en la actualidad o haya tenide en el pasado

- unareaccion alérgica a Xelevia (ver seccion 4). |

Es improbable que este medicamento provoque caida de azlcar porque no actua cuando [os niveles de azicar
en sangre estan bajos. Sin embargo, cuando este medicamento se usa en combinacion con un medicamento
gue contenga una sulfonilurea o con insulina, se puede producir una caida de azicar en sangre (hipoglucemia}.
Su médico puede reducir 1a dosis de su medicamento que contiene sulfonilurea o insulina. 1

Nifios y adolescentes
Los nifios y adolescentgs menores de 18 afios no deben usar este medicamento. No se sabe si este
medicamento es seguro ¥ efectivo cuando se usa en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

lase Nefone

Apodgrado c'\ Confldencial
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Uso de Xelevia_ con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No se debe tomar este
medicamento durante el embarazo. Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. No debe
tomar este medicamento si estd amamantando ¢ planea hacerlo.

Conduccion y uso de maquinas
Este medicamento no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin
embargo, se han comunicado mareos y somnolencia, que pueden afectar su capacidad para conducir o utilizar
magquinas.
Asimismo, 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 maguinas o trabajar sin un punto
de apoyo seguro. :
!

3. Como tomar Xelevia l
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. La dosis recomendada es:

- un comprimido de 100 mg recubierto

- unavezaldia

- por viaoral
Si usted tiene problemas de rifién, su médico puede recetarle dosis méas bajas.
Puede tomar este medicamento con o sin alimentos y bebidas. Su médico puede recetarle este medicamento
solo o con ofros medicamentos que también reducen el azlcar en sangre.
La dieta y el ejercicio pueden ayudar al organismo a utilizar mejor el azicar. Es importante que siga la dieta, el
gjercicio y el programa de adelgazamiento que le haya recomendado su médico mientras toma Xelevia.

Si toma mas Xelevia del que debe
Si toma mas dosis de este medicamento de la que e han prescrito, pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

Sebastidn Goldg¥tul

L
i C'\ Confidencial Direstor Tégffico,~
Y Merck Sharp & Tgentina) Inc.

Jose Nerone
Apoderado
Merck Sharp B Dghme {Argentina) Inc.
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Si olvid6 tomar Xelevia
Si olvida una dosis, tbmela en cuanto se acuerde. Si no se acuerda hasta la hora de la siguiente dosis,
entonces saltese la dosis olvidada y continue con su pauta habitual. No tome una dosis doble de este
medicamento.

Si interrumpe el tratamiento con Xelevia

Siga tomando este medicamento mientras su médico se lo siga recetando para que pueda seguir ayudando a
controlar su az(icar en la sangre. Usted no debe dejar de tomar este medicamento sin consultar primero con su
médico. 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,

Se han comunicado casos de inflamacién del pancreas (pancreatitis) en pacientes tratados con Xelevia
(frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La pancreatitis puede ser una
condicion médica grave, potencialmente mortal. Deje de tomar Xelevia y consulte con su médico si experimenta
dolor de estdbmago intenso y persistente, con o sin vémitos, ya que podria tener pancreatitis.

Si usted tiene una reaccion alérgica grave (frecuencia no conocida), incluyendo erupcion cutanea, urticaria 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 médico le prescribira un medicamento para
tratar la reaccion alérgica y le cambiara el medicamento para el tratamiento de la diabetes. .
Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos después de afiadir sitagliptina al tratamiento
con metformina:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): bajada de aziicar en sangre, nauseas, flatulencia,
vomitos

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

Algunos pacientes presentaron malestar estomacal cuando iniciaron la combinacidén de sitagliptina y
metformina de forma conjunta.

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras tomaban sitagliptina en combinacion
con una sulfonilurea:

Frecuentes: bajadas de azlicar en sangre

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras tomaban sitagliptina en combinacion
con una sulfonilurea y metformina;

Muy frecuentes {pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): bajadas de azlicar en sangre

Frecuentes: estreftimiento

Algunos pacientes preseptaron los siguientes efectos adversos mientras tomaban sitagliptina y pioglitazona:

5, Sebastian Go
Apcderado c Confldencial Director Tgeni
Merck Sharp & Dghme {Argentina) Inc. - \‘ Merck Sharp &
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con pioglitazona y metformina;

Frecuentes: bajadas de azdcar en sangre, hinchazon de manos y piernas.

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras tomaban sitagliptina en combinacién
con insulina (con o sin metformina):

Frecuentes: dolor de cabeza, bajadas de azlcar en sangre y gripe

Poco frecuentes: sequedad de boca, estrefimiento

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras tomaban sﬂaghptma s6lo durante los
ensayos clinicos, o durante el uso después de la aprobacidn solo y/o junto con otros medicamentos para la
diabetes: i
Frecuentes: bajadas de azlicar en sangre, dolor de cabeza, infeccion de las vias respiratorias altas, congestion
o mucosidad nasal y dolor de garganta, artrosis, dolor en €l brazo o en la piema.

Poco frecuentes: mareo, estrefiimiento

Frecuencia no conocida: problemas de rifidn (que en ocasiones requieren dialisis); vomitos; dolor en las
articulaciones; dolor muscular, dolor de espalda; enfermedad pulmonar intersticial.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Xelevia 1
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. I
Conservar a temperatura por debajo de los 30°C. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y Ia
humedad.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicién de XELEVIA

Cada comprimido recubierto contiene:
XELEVIA 25mg: sitagliptina 25 mg
XELEVIA 50mg: sitagliptina 50 mg
XELEVIA 100mg: sitagliptina 100 mg

lose ferone
Apcflerado
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Ademas XELEVIA contiene los siguientes ingredientes inactivos:

XELEVIA 25myg: celulosa microcristalina, fosfato dibasico de calcio anhidro, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio y estearil fumarato de sodio. La cubierta pelicular de! comprimido contiene: alcohol polivinilico,
dibxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro amarillo y dxido de hierro rojo.

XELEVIA 50mg: celulosa microcristalina, fosfato dibasico de calcio anhidro, croscarmelosa sédica, estearafo de
magnesio y estearil fumarate de sodio. La cubierta pelicular del comprimido contiene: alcohol polivinilico,

diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, dxido de hierro amarillo y éxido de hierro rojo. '

|
XELEVIA 100mg: celulosa microcristalina, fosfato dibasico de calcio anhidro, croscarmelosa sodica, estearato
de magnesio y estearil fumarato de sedio. La cubierta pelicular del comprimido contiene: alcohol polivinitico,
didxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro amarillo y éxido de hierro rojo.

Contenido del envase !
XELEVIA 25, 50 y 100 mg se presenta en envases conteniendo 7, 10, 28, 30, 60 comprimidos recubiertos.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCAII\IO
O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247; 0800-444-8694

HOSPITAL A. POSADAS - {011) 4654-6648/4658-7777

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA. |

“‘Ante cualquier inconveniente con €l producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

hitp:/iwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234" |

- —

Josegletbn ) Sebastidn Ggiflentul
Apcdefado C ', Confidencial o
Merck Sharp & Dohfne (Argentina) Inc. - l Argentina) Inc.
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PROYECTO DE PROSPECTO ? 4 A

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.597

Fabricado por:
Merck Sharp & Dohme (ltalia) S.P.A.

Via Emilia 21
27100 Pavia - ltalia

importado por:
Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc.

Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires.
Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Director Técnico: Sebastian D. Goldentul, Farmacéutico.

Distribuide y comercializado por:
GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires. Tel: (011) 4858-9000.

Fecha Gitima revision ANMAT:

WPC-JAN-T- 022014

/ losa Npfene £ Sebastidn Ggientul

Apocdptado c\ Confidencial DirectorJéc
Merck Sharp & Dolpme (Argantina) Inc. Y Merck Sharp

{Argentina) Inc.
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