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Disposicion
Numero: DI-2022-8022-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 12 de Octubre de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000602-21-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000602-21-5 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF 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.0. 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) emiti6 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 inscripcidn 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 cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos 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 actua 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 LABORATORIOS RICHMOND SACIF 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 ZUCIVA y
nombre/s genérico/s SITAGLIPTINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIOS RICHMOND SACIF.

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 - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO
DE PROSPECTO VERSIONOI.PDF - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO3.PDF - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOI.PDF - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION02.PDF - 13/09/2021 11:50:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_ VERSIONO3.PDF - 13/09/2021 11:50:34.

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 comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracidn 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 serd 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 rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000602-21-5
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ZUCIVA®

| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ZUCIVA® 100
SITAGLIPTINA 100 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Zuciva® 100 contiene:

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 100,00 mg
Fosfato calcico dibasico anhidro 131,31 mg
Celulosa microcristalina 12 131,31 mg
Croscarmelosa sédica 8,00 mg
Estearil fumarato de sodio 12,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Total nucleo 400,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 5,200 mg
Polietilenglicol 8000 1,440 mg
Talco 6,400 mg
Dioxido de titanio 0,320 mg
Lactosa monohidrato micronizada 2,576 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,028 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,036 mg
Total cubierta 16,00 mg
Total comprimido recubierto 416,00 mg

* Sitagliptina 100 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 113,38 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Zuciva® se administra por via oral.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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ZUCIVA®

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C. Proteger de la
humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.

“‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 60 y 90 comprimidos recubiertos.

Esbe Madicomenio
o5 Libra de Glules

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat onmat  anNMAt
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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ZUCIVA®
‘ INFORMACION PARA EL PACIENTE
ZUCIVA®
SITAGLIPTINA 25 mg, 50 mg y 100 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de Zuciva® 25 contiene:
Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 25,00 mg
Fosfato célcico dibasico anhidro 32,83 mg
Celulosa microcristalina 12 32,83 mg
Croscarmelosa sodica 2,00 mg
Estearil fumarato de sodio 3,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Total nucleo 100,00 mg
Cubierta
Hipromelosa 2910/5 1,300 mg
Polietilenglicol 8000 0,360 mg
Talco 1,600 mg
Dioxido de titanio 0,080 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,644 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,012 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,004 mg
Total cubierta 4,00 mg
Total comprimido recubierto 104,00 mg

*Sitagliptina 25 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 28,34 mg
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Cada comprimido recubierto de Zuciva® 50 contiene:

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 50,00 mg
Fosfato célcico dibasico anhidro 65,655 mg
Celulosa microcristalina 12 65,655 mg
Croscarmelosa sédica 4,00 mg
Estearil fumarato de sodio 6,00 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Total nucleo 200,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 2,600 mg
Polietilenglicol 8000 0,720 mg
Talco 3,200 mg
Diodxido de titanio 0,160 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,288 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,020 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,012 mg
Total cubierta 8,00 mg
Total comprimido recubierto 208,00 mg

*Sitagliptina 50 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 56,69 mg
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Cada comprimido recubierto de Zuciva® 100 contiene:

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 100,00 mg
Fosfato célcico dibasico anhidro 131,31 mg
Celulosa microcristalina 12 131,31 mg
Croscarmelosa sédica 8,00 mg
Estearil fumarato de sodio 12,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Total nucleo 400,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 5,200 mg
Polietilenglicol 8000 1,440 mg
Talco 6,400 mg
Diodxido de titanio 0,320 mg
Lactosa monohidrato micronizada 2,576 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,028 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,036 mg
Total cubierta 16,00 mg
Total comprimido recubierto 416,00 mg

*Sitagliptina 100 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 113,38 mg

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

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar Zuciva®, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez
que renueve su receta). Puede haber informacién nueva (o alguna informacién
puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recetd este medicamento so6lo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el dialogo con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.

Zuciva® debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.
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1. ¢QUE ES ZUCIVA® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Zuciva® contiene el principio activo sitagliptina el cual pertenece a una clase de
medicamentos denominados inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4) que reducen los niveles de azlcar en sangre en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Este medicamento ayuda a aumentar los niveles de insulina producidos después
de una comida y disminuye la cantidad de azucar producida por el organismo.

Su médico le ha recetado este medicamento para ayudarle a reducir el aztcar
en sangre, que esta demasiado alto debido a su diabetes tipo 2. Este
medicamento puede ser utilizado solo o en combinacibn con otros
medicamentos (insulina, metformina, sulfonilureas o glitazonas) que reducenel
azucar en sangre, y que usted puede estar ya tomando para su diabetes junto
con el programa de alimentacion y de ejercicios.

¢ Qué es la diabetes tipo 2?

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

2. ;QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR ZUCIVA® Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢Quiénes no deben tomar Zuciva®?

No tome Zuciva® si es alérgico a sitagliptina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento. Consulte el principio de este prospecto para
obtener una lista completa de los ingredientes de Zuciva®.

3. ¢QUE DEBO INFORMAR A MI MEDICO ANTES DE TOMAR ZUCIVA®?
Informe a su médico si padece o ha padecido:

¢ una enfermedad del pancreas (como pancreatitis)
e cdlculos biliares, adiccion al alcohol o niveles muy altos en sangre de
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triglicéridos (un tipo de grasa). Estas condiciones médicas pueden
incrementar su probabilidad de desarrollar pancreatitis (ver seccion 5)

e diabetes tipo 1

e cetoacidosis diabética (una complicacién de la diabetes que produce
elevados niveles de azucar en sangre, rapida pérdida de peso, nauseas
0 vomitos)

e cualquier problema de rifién que tenga en la actualidad o haya tenido en
el pasado

e una reaccion alérgica a sitagliptina o cualquiera de sus componentes, ver
al principio del prospecto

Es improbable que este medicamento provoque disminucién del nivel de azucar
porque no actia cuando los niveles de azUcar en sangre estan bajos. Sin
embargo, cuando este medicamento se usa en combinacibn con un
medicamento que contenga una sulfonilurea o con insulina, se puede producir
disminucién del nivel de azucar en sangre (hipoglucemia). Su médico puede
reducir la dosis del otro medicamento que contiene sulfonilurea o insulina.

Advertencias y precauciones

Se han notificado casos de inflamacion del pancreas (pancreatitis) en pacientes
tratados con sitagliptina. Si usted observa ampollas en la piel, puede ser un signo
de una enfermedad llamada penfigoide ampolloso. Es posible que su médico le
pida que deje de tomar Zuciva®.

Nifios y adolescentes

Los nifios y adolescentes menores de 18 afios no deben usar este medicamento.
No es eficaz en nifios 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.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico
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 estaamamantando o planea hacerlo.
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Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Sin embargo, se han comunicado mareos y somnolencia, que pueden afectar su
capacidad para conducir o utilizar maquinas.

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 maquinas, o trabajar sin un punto de apoyo
seguro.

¢Puedo tomar Zuciva® con otros medicamentos?

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma. Ello incluye:
e Medicamentos bajo receta

e Medicamentos de venta libre

e vitaminas

e Suplementos a base de hierbas.

En particular, informe a su médico si esta tomando digoxina (un medicamento
utilizado para tratar el latido cardiaco irregular y otros problemas del corazén).
Puede ser necesario comprobar el nivel de digoxina en su sangre, si esta
tomando Zuciva®.

4. ;COMO DEBO TOMAR ZUCIVA®?
La via de administracion de Zuciva® es oral (por boca). Los comprimidos
recubiertos no se pueden partir ni dividir en partes (se deben tragar enteros).

Tome Zuciva® excatamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan respetando la dosis y duracién.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Si usted tiene problemas de rifidn, su médico puede recetarle dosis mas bajas
de Zuciva®.

Puede tomar este medicamento con o sin alimentos y bebidas.
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Su médico puede recetarle este medicamento solo o con otros medicamentos,
que también reducen el azucar en sangre.

La dieta y el ejercicio pueden ayudar al organismo a utilizar mejor el azucar. Es
importante que siga las recomendaciones de su médico sobre la dieta y el
ejercicio a realizar, mientras toma Zuciva®.

g,QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIFICACION?
Si toma mas de la dosis recetada de Zuciva®, consulte a su médico o al centro
de intoxicaciones inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

¢Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si olvida una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. Si no se acuerda hasta la hora
de la siguiente dosis, entonces salteé la dosis olvidada y continie con su pauta
habitual. No duplique la dosis de este medicamento. Siempre consulte con su
médico.

Si piensa interrumpir el tratamiento con Zuciva®
Siga tomando este medicamento mientras su médico se lo recete, para que

pueda seguir ayudando a controlar su azucar 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
meédico.

5. ¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER
ZUCIVA®?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas los sufran.
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Deje de tomar Zuciva® y contacte a su médico inmediatamente si nota cualquiera
de los siguientes efectos adversos graves:

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

Si usted tiene una reaccién alérgica grave (frecuencia no conocida), incluyendo
erupcion cutanea, urticaria, ampollas en la piel/descamaciéon de la piel e
hinchazén 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 recetara 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
afadir sitagliptina al tratamiento con metformina:

e Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): disminucion de
azucar en sangre, nauseas, flatulencia, vémitos.

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

Algunos pacientes presentaron diferentes tipos de malestar estomacal cuando
iniciaron la combinacién de sitagliptina y metformina de forma conjunta
(frecuente).

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

e Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
disminucién del azlcar en sangre
¢ Frecuentes: estrefiimiento

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

e Frecuentes: flatulencia, hinchazén de manos o piernas
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Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras
tomaban sitagliptina en combinacién con pioglitazona y metformina:

¢ Frecuentes: hinchazén de manos o piernas

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

e Frecuentes: gripe
e Poco frecuentes: sequedad de boca

Algunos pacientes presentaron los siguientes efectos adversos mientras
tomaban sitagliptina sélo durante los ensayos clinicos, o durante el uso después
de la aprobacion solo y/o junto con otros medicamentos para la diabetes:

e Frecuentes: disminucion del azucar en sangre, dolor de cabeza, infeccion
de las vias respiratorias altas, congestién o mucosidad nasal y dolor de
garganta; artrosis, dolor en el brazo o en la pierna

e Poco frecuentes: mareo, estrefiimiento, picazon
Rara: reduccion del numero de plaquetas

e Frecuencia no conocida: problemas de rifion (qQue en ocasiones requieren
dialisis), vémitos, dolor en las articulaciones, dolor muscular, dolor de
espalda, enfermedad pulmonar intersticial, penfigoide ampolloso (un tipo
de ampolla en la piel)

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene efectos secundarios, tome contacto con su médico de inmediato. Esto
incluye los posibles efectos secundarios que no figuran en este prospecto.
También puede informar los efectos secundarios directamente comunicandose
con Laboratorios Richmond, o ANMAT (datos de contacto ubicados al final del
prospecto). Al informar sobre los efectos secundarios, puede ayudar a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

6. ;COMO DEBO CONSERVAR ZUCIVA®?
¢ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
figura en el estuche y el blister. La fecha de vencimiento se refiere al
ultimo dia del mes.
e No utilice ningln envase si observa que esta estropeado o muestra
signos de manipulacion.
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Mantener en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C. Proteger de la
humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte
a su farmacéutico como deshacerse de los envases, y de los medicamentos que
ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

7. INFORMACION ADICIONAL

Zuciva® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactosa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

8. PRESENTACIONES

Zuciva® 25: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
Zuciva® 50: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
Zuciva® 100: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

Programa de Asistencia al paciente - Cardiometabolismo
0800-777-7224
15 2459-2170

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES.
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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 bien comunicarse con Laboratorios Richmond al
teléfono (11) 5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de revision ultima.....

I
i
E-'f:h:-'.
Sin r‘;l:

Wi

Este Madicamenta
o5 Libra de Glulen

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Oan
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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| PROYECTO DE PROSPECTO |

ZUCIVA®
SITAGLIPTINA 25 mg, 50 mg y 100 mg

Comprimidos recubiertos

Via oral
Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Zuciva® 25 contiene:

Industria Argentina

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 25,00 mg
Fosfato célcico dibasico anhidro 32,83 mg
Celulosa microcristalina 12 32,83 mg
Croscarmelosa sédica 2,00 mg
Estearil fumarato de sodio 3,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Total nucleo 100,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 1,300 mg
Polietilenglicol 8000 0,360 mg
Talco 1,600 mg
Dioxido de titanio 0,080 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,644 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,012 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,004 mg
Total cubierta 4,00 mg
Total comprimido recubierto 104,00 mg

*Sitagliptina 25 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 28,34 mg

Pagina 1 de121
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Cada comprimido recubierto de Zuciva® 50 contiene:

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 50,00 mg
Fosfato célcico dibasico anhidro 65,655 mg
Celulosa microcristalina 12 65,655 mg
Croscarmelosa sédica 4,00 mg
Estearil fumarato de sodio 6,00 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Total nucleo 200,00 mg
Cubierta

Hipromelosa 2910/5 2,600 mg
Polietilenglicol 8000 0,720 mg
Talco 3,200 mg
Dioxido de titanio 0,160 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,288 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,020 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,012 mg
Total cubierta 8.00 mg
Total comprimido recubierto 208,00 mg

* Sitagliptina 50 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 56,69 mg

Cada comprimido recubierto de Zuciva® 100 contiene:

Nucleo

Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 100,00 mg
Fosfato célcico dibasico anhidro 131,31 mg
Celulosa microcristalina 12 131,31 mg
Croscarmelosa sédica 8,00 mg
Estearil fumarato de sodio 12,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Total nucleo 400,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 5,200 mg
Polietilenglicol 8000 1,440 mg
Talco 6,400 mg
Pagina 2 4é21
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Diodxido de titanio 0,320 mg
Lactosa monohidrato micronizada 2,576 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,028 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,036 mg
Total cubierta 16,00 mg
Total comprimido recubierto 416,00 mg

* Sitagliptina 100 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 113,38 mg
ACCION TERAPEUTICA

Medicamentos usados en diabetes, Inhibidores de la dipeptidil peptidasa (DPP-
4).
Clasificacion ATC: A10BHO1

INDICACIONES

Zuciva® esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2:

Como tratamiento de monoterapia:

e en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si
solos y para los que el uso de metformina no es adecuado debido a
contraindicaciones o intolerancia.

Como terapia oral doble, en combinacioén con:

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

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

e un agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de
peroxisomas (PPARy) (por ejemplo tiazolidindiona), cuando el uso de
agonista PPARy sea adecuado, y en aquellos casos en los que la dieta y

el ejercicio, junto al tratamiento de un agonista PPARYy solo, no
proporcionen un control glucémico adecuado.

Pagina 3 de321

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



<

Laboratorios ZUCIVA®
RICHMOND

Como terapia oral triple, en combinacién con:

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

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

Zuciva® estd 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.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Mecanismo de accion

Sitagliptina pertenece a una clase de antihiperglucemiantes orales que se
denominan inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). La mejoria del
control glucémico observada con este medicamento podria estar mediada por
un aumento de los niveles de hormonas incretinas activas. Las incretinas,
incluidos el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotropico
dependiente de la glucosa (GIP), son liberadas por el intestino a lo largo del dia
y sus niveles aumentan en respuesta a las comidas. Las incretinas forman
parte de un sistema enddégeno que participa en la regulacién fisiolégica de la
homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glucosa son normales o
elevadas, el GLP-1 y el GIP aumentan la sintesis y liberaciéon de insulina de las
células B pancreaticas mediante vias de sefalizacion intracelulares en las que
interviene el AMP ciclico.

El tratamiento con GLP-1 o con inhibidores de la DPP-4 en modelos animales
de diabetes tipo 2 ha demostrado mejorar el grado de respuesta a la glucosa
de las células B y estimular la biosintesis y la liberacion de insulina. Con unos
niveles de insulina elevados, aumenta la captacion tisular de glucosa. Ademas,
el GLP-1 reduce la secrecion de glucagén de las células a pancreaticas.
Concentraciones de glucagén disminuidas, junto con niveles elevados de
insulina, conducen a una produccion reducida de glucosa hepatica, dando lugar
a una disminucion de la glucemia. Los efectos de GLP-1 y del GIP son glucosa
dependientes, de tal manera que cuando la glucemia es baja, no se observa
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estimulacién de la liberacion de insulina ni supresion de la secrecién de
glucagén por el GLP-1. Para ambos, GLP-1 y GIP, la estimulacién de liberacion
de insulina se intensifica con subidas de glucosa por encima de lo normal.

Ademas, el GLP-1 no altera la respuesta normal del glucagon a la
hipoglucemia. La actividad del GLP-1 y del GIP esta limitada por la enzima
DPP-4, que hidroliza rapidamente las hormonas incretinas para formar
productos inactivos. La sitagliptina evita la hidrélisis de las hormonas incretinas
por la DPP-4, con lo que aumentan las concentraciones plasmaticas de las
formas activas de GLP-1 y GIP. Al estimular los niveles de incretinas activas, la
sitagliptina aumenta la liberacion de insulina y reduce los niveles de glucagéon
con un comportamiento glucosa dependiente. En pacientes con diabetes tipo 2
que presentan hiperglucemia, estos cambios en los niveles de insulina y
glucagdén producen bajas concentraciones de hemoglobina Aic (HbA1c), de
glucosa en ayunas y postprandial. El mecanismo glucosa dependiente de
sitagliptina es diferente al mecanismo de las sulfonilureas, el cual incrementa la
secrecién de insulina incluso cuando los niveles de glucosa son bajos y puede
conducir a hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 y pacientes
normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la
enzima DPP-4, y no inhibe las enzimas estrechamente relacionadas DPP-8 o
DPP-9 a concentraciones terapéuticas.

En un ensayo de dos dias de duracion en pacientes sanos, la administracion
de sitagliptina en monoterapia increment6 las concentraciones de GLP-1
activo, mientras que la administracion de metformina en monoterapia
incrementod las concentraciones tanto de GLP-1 activo como de GLP-1total, en
un grado similar. La coadministracion de sitagliptina y metformina tuvo un
efecto aditivo sobre las concentraciones de GLP-1 activo. La administracién de
sitagliptina, en monoterapia, incrementé las concentraciones de GIP activo.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis de 100 mg a pacientes sanos,
sitagliptina se absorbi6 rapidamente, alcanzandose concentraciones
plasmaticas maximas (media de Tmax) 1 a 4 horas después de la dosis, el AUC
plasmatico medio de sitagliptina fue de 8,52 uM.hr, la Cmax fue de 950 nM. La
biodisponibilidad absoluta de sitagliptina es de aproximadamente el 87 %.
Puesto que la coadministracion de sitagliptina con una comida rica en grasa no
tuvo efectos sobre la farmacocinética, sitagliptina puede administrarse con o sin
alimentos.
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El AUC plasmético de sitagliptina aumenté de manera proporcional a la dosis.
No se ha establecido la proporcionalidad de la Cmax y la C24h con la dosis (la
Cmax tuvo un incremento superior, que la proporcionalidad con la dosis y la C24n
tuvo un incremento menor, que la proporcionalidad con la dosis).

Distribucién

El volumen medio de distribucion en estado estacionario después de la
administracion de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de sitagliptina en
pacientes sanos es de aproximadamente 198 litros. Lafraccion 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 ['“C] sitagliptina, aproximadamente el 16 % de la
radiactividad se excreté en forma de metabolitos de sitagliptina. Se detectaron
seis metabolitos en niveles traza, y no se espera que contribuyan a la actividad
inhibitoria de la DPP-4 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 o 2B6, y no es un inductor de
CYP3A4 y CYP1A2.

Eliminacién

Tras la administracién de una dosis oral de [C] sitagliptina a pacientes 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
administracion. La ti2 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 ml/min.

La eliminacion de sitagliptina se produce principalmente por excrecion renal y
comporta secrecion tubular activa. Sitagliptina es un sustrato del transportador
de aniones organicos 3 humano (hOAT-3), que puede participar en la
eliminacién renal de sitagliptina. No se ha establecido la relevancia clinica del
hOAT-3 en el transporte de sitagliptina. Sitagliptina también es sustrato de la
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glucoproteina p, que también podria intervenir mediando la eliminacion renal de
sitagliptina. Sin embargo, la ciclosporina, un inhibidor de la glucoproteina p, no
redujo el aclaramiento renal de sitagliptina. Sitagliptina no es un sustrato de
OCT2, OAT1 ni de los transportadores PEPT1/2. In vitro, sitagliptina no inhibioé
OAT3 (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.

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal

En un ensayo abierto de dosis Unicas, para evaluar la farmacocinética de una
dosis reducida de sitagliptina (50 mg), en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal crénica, en comparacién con pacientes sanos normales
como control. El ensayo incluyé a pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, asi como pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)
en hemodidlisis. Ademas, los efectos de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia
renal leve, moderada o grave (incluida la ERT) fueron evaluados mediante
analisis de farmacocinética poblacional.

Comparado con los voluntarios sanos normales de control, el AUC plasmatico
de sitagliptina aumentd 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 aumenté aproximadamente 2 veces vy
aproximadamente 4 veces en los pacientes con insuficiencia renal grave (TFG
< 30 ml/min), incluso en los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en
hemodialisis.
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Sitagliptina se elimin6 de manera modesta mediante hemodialisis (13,5 %
durante una sesion de hemodialisis de 3 a 4 horas, que comenzé 4 horas
después de la dosis). Para lograr concentraciones de sitagliptina en plasma
similares a las de los pacientes con funcién renal normal, se recomiendan dosis
menores en pacientes con TFG < 45 ml/min (ver seccidn Posologia/dosificacion
— modo de administracion).

Insuficiencia hepatica

No es necesario el ajuste de la dosis de sitagliptina en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (puntuacién de Child-Pugh > 9). No
existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(puntuacion de Child-Pugh > 9). Sin embargo, dado que sitagliptina se elimina
principalmente por via renal, no es previsible que la insuficiencia hepatica
grave altere la farmacocinética de sitagliptina.

Pacientes ancianos

No es necesario el ajuste de la dosis en funciéon de la edad. La edad no tuvo
ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de sitagliptina, a
juzgar por un analisis de farmacocinética poblacional de los datos de fase | y
fase Il. Los pacientes de ancianos (65 a 80 afios) presentaron concentraciones
plasmaticas de sitagliptina de aproximadamente un 19 % mayores que los
pacientes mas jovenes.

Poblacion pediatrica

Se investigd la farmacocinética de sitagliptina (dosis unica de 50 mg, 100 mg o
200 mg) en pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios) con diabetes tipo 2. En
esta poblacién, el AUC ajustado a la dosis de sitagliptina en plasma fue
aproximadamente un 18% menor, en comparacion con el de pacientes adultos
con diabetes tipo 2 para una dosis de 100 mg. Esto no se considera una
diferencia clinicamente significativa, en comparacion con los pacientes adultos,
basado en una relaciéon PK/PD similar entre la dosis de 50 mg y 100 mg. No se
han realizado estudios con sitagliptina en pacientes pediatricos <10 afios.

Género, etnia o el indice de masa corporal (IMC)

No se precisa un ajuste de la dosis en funcion del género, etnia o el indice de
masa corporal (IMC). Estas caracteristicas no ejercieron efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de sitagliptina, a juzgar por un andlisis
combinado de datos farmacocinéticos de fase | y un anélisis de farmacocinética
poblacional de datos de fase | y fase Il.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis es de 100 mg de sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en
combinacion con metformina y un agonista PPAR y, debe mantenerse la dosis
de metformina y/o del agonista PPAR y y administrarse Zuciva® de forma
concomitante.

Cuando Zuciva® se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina,
puede considerarse administrar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina
para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver seccién Advertencias).

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

Posologia en poblaciones especiales

Empleo en insuficiencia renal

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

En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular [TFG] =
60 a < 90 ml/min), no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 45 a < 60 ml/min), no se
requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 30 a < 45 ml/min) la
dosis de Zuciva® es 50 mg, una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG = 15 a < 30 ml/min) o con
enfermedad renal terminal (ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos que
requieren hemodidlisis o dialisis peritoneal, la dosis de Zuciva® es 25 mg, una
vez al dia. El tratamiento puede ser administrado sin tener en cuenta el tiempo
de dialisis.

Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcién renal, se recomienda
una evaluacién de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con Zuciva®, y
posteriormente de forma periédica.

Empleo en insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
o moderada. No se ha estudiado sitagliptina en pacientes con insuficiencia
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hepatica grave, se debe tener cuidado en estos casos (ver seccién
Propiedades farmacocinéticas).

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

Empleo en ancianos
No es necesario el ajuste de dosis en funcién de la edad.

Empleo en pacientes pediatricos

Sitagliptina no se debe utilizar en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios, debido
a su escasa eficacia. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las
secciones Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas. No se ha
estudiado el uso de sitagliptina en pacientes pediatricos menores de 10 afos.

Modo de administracion

Zuciva® se administra por via oral, puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Zuciva® esta contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes incluidos al principio de este prospecto.

ADVERTENCIAS

Generales

No debe utilizarse Zuciva® en pacientes con diabetes tipo 1 ni en el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente.

Pagina 10 (](921

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



<

Laboratorios ZUCIVA®
RICHMOND

Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis después de la interrupciéon
del tratamiento con sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy
raramente se han notificado casos de pancreatitis necrosante o hemorragica
y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis, tanto la administracion de Zuciva®
como la de otros medicamentos potencialmente sospechosos debe ser
interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el
tratamiento con Zuciva®. Se debe tener precaucion en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Hipoglucemia, cuando se usa en combinacion con otros medicamentos
antihiperglucemiantes

En los ensayos clinicos de sitagliptina en monoterapia y en terapia combinada
con medicamentos con un efecto hipoglucemiante no conocido (p.ej.,
metformina y/o un agonista PPAR y), los indices de hipoglucemia notificados
con sitagliptina fueron similares a los indices de los pacientes tratados con
placebo.

Se ha observado hipoglucemia cuando se administré sitagliptina en
combinacioén con insulina o una sulfonilurea. Por tanto, se debe considerar dar
una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia (ver seccion Posologia/dosificacion — modo de administracion).

Insuficiencia renal

Sitagliptina se excreta por via renal. Para lograr concentraciones de sitagliptina
en plasma similares a las de los pacientes con funcién renal normal, se
recomiendan dosis menores en pacientes con TFG < 45 ml/min, asi como en
pacientes con ERT que requieren hemodidlisis o didlisis peritoneal (ver las
secciones Posologia/dosificacion — modo de administracién y Propiedades
farmacocinéticas).

Cuando se considera el uso de sitagliptina en combinacidon con otro
medicamento antidiabético, se deben controlar las condiciones de su uso en
pacientes con insuficiencia renal.
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Reacciones de hipersensibilidad

Pacientes tratados con sitagliptina han notificado en el periodo posterior a la
comercializacion, reacciones graves de hipersensibilidad. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, incluido
el sindrome de Stevens-Johnson. La aparicion de estas reacciones ocurrié en
los tres primeros meses desde el inicio del tratamiento, algunos casos
sucedieron después de la primera dosis.

Si hay sospecha de una reaccién de hipersensibilidad, se debe interrumpir el
tratamiento con Zuciva®. Se deben evaluar otras causas potenciales del
acontecimiento e iniciar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

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

PRECAUCIONES

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias y ofras
formas de interaccion

Efectos de otros farmacos sobre sitagliptina

Los datos clinicos descritos a continuaciéon sugieren que el riesgo de
interacciones clinicamente significativas por la coadministracion de
medicamentos es bajo.

Los ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado
metabolismo de sitagliptina es la CYP3A4, con contribucién de la CYP2CS8. En
pacientes con funcién renal normal, el metabolismo, incluyendo la via de la
CYP3A4, solo tiene un pequefio papel en el aclaramiento de sitagliptina.

El metabolismo puede tener una funcién mas importante en la eliminacion de
sitagliptina, en el curso de la insuficiencia renal grave o una enfermedad renal
terminal (ERT). Por esta razoén, es posible que los inhibidores potentes de la
CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar
la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o
con ERT. EIl efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso de
insuficiencia renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico.
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Los ensayos in vitro de transporte, mostraron que sitagliptina es un sustrato de
la glucoproteina p y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El
transporte de sitagliptina mediado por OAT3, fue inhibido in vitro por
probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente significativas se
considera bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion concomitante de
inhibidores de OATS3.

Metformina: La coadministracion de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina
dos veces al dia, con 50 mg de sitagliptina, no alter6 significativamente la
farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevd a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la
ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina p, sobre Ila
farmacocinética de sitagliptina. La coadministracién de una dosis oral Unica de
100 mg de sitagliptina y una dosis oral unica de 600 mg de ciclosporina
aumentod los valores de AUC y Cmax de sitagliptina en aproximadamente el 29
% y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de
sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal
de sitagliptina no se alter6 de forma significativa. Por tanto, no es de esperar
que se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la
gluproteina p.

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones
plasmaticas de digoxina. Después de la administracion concomitante de 0,25
mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC
plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax plasmatica una
media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo,
se debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina, cuando se
administren de forma concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del
CYP450. En los ensayos clinicos, sitagliptina no alter6é significativamente la
farmacocinética de metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina
o anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa propension
a causar interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y
el transportador de cationes organicos (OCT). Sitagliptina puede ser un
inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Lactancia

Se desconoce si sitagliptina se excreta en la leche materna en humanos. Los
estudios realizados en animales han mostrado la excrecion de sitagliptina en la
leche materna. No debe utilizarse Zuciva® durante la lactancia.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Zuciva® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe
tenerse en cuenta que se han notificado casos de mareos y somnolencia.

Ademas, se debe avisar a los pacientes sobre del riesgo de hipoglucemia
cuando se usa Zuciva® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina.

Datos de toxicidad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Se ha observado toxicidad renal y hepatica en roedores con valores de
exposicion sistémica correspondientes a 58 veces la exposicion humana,
mientras que el nivel sin efecto corresponde a 19 veces la exposicion humana.
Se observaron anomalias de los incisivos en ratas con valores de exposicion
correspondientes a 67 veces la exposicion clinica; en base a un ensayo de 14
semanas en ratas, el valor sin efecto para este hallazgo correspondié a una
exposicion de 58 veces la exposicion humana. Se desconoce la importancia de
estos hallazgos para el ser humano.
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En perros, a niveles de exposicion de aproximadamente 23 veces la exposicion
clinica, se han observado signos fisicos pasajeros relacionados con el
tratamiento, algunos de los cuales sugirieron toxicidad neural, tales como
respiracion con la boca abierta, salivacion, vomitos con espumosa blanca,
ataxia, temblor, disminucién de actividad y/o postura encorvada. Ademas,
también se observaron signos histolégicos de degeneracién ligera o muy ligera
de musculos esqueléticos, con dosis que dieron lugar a niveles de exposicion
sistémica correspondientes a aproximadamente 23 veces la exposicion
humana. El nivel sin efecto para estos hallazgos se observé a una exposicidén
correspondiente a 6 veces la exposicion clinica.

Sitagliptina no ha demostrado genotoxicidad en los ensayos preclinicos.
Sitagliptina no fue carcinégena en ratones. En ratas, se produjo un aumento de
la incidencia de adenomas y carcinomas hepaticos con niveles de exposicion
sistémica correspondientes a 58 veces la exposicion humana.

Dado que se correlaciona la hepatotoxicidad con la induccién de neoplasias
hepéticas en ratas, este aumento de la incidencia de tumores hepaticos en
ratas, probablemente fue secundaria a la toxicidad hepatica crénica a la dosis
alta administrada. Dado el elevado margen de seguridad (19 veces en este
nivel sin efecto), estas alteraciones neoplasicas no se consideran de interés
para el ser humano.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra
que recibieron sitagliptina antes y durante el apareamiento.

En un ensayo sobre el desarrollo pre y postnatal realizado en ratas, sitagliptina
no mostr6 efectos adversos.

Los ensayos de toxicidad sobre la reproduccion mostraron un ligero aumento
de la incidencia de malformaciones costales fetales, relacionadas con el
tratamiento (costillas ausentes, hipoplasicas y acodadas), en las crias de ratas
con una exposicion sistémica correspondiente a mas de 29 veces la exposicidon
humana. Se observd toxicidad materna en conejos, con niveles
correspondientes a mas de 29 veces la exposicion humana. Considerando los
elevados margenes de seguridad, estos hallazgos no sugieren un riesgo
relevante para la reproduccion humana. Sitagliptina se secreta en la leche de
ratas lactantes en cantidades considerables (relacion leche/plasma de 4:1).
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Lactosa
Este producto contiene lactosa.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y
reacciones de hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién
con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %) (ver seccion Advertencias).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se indican a continuacién (Tabla 1), clasificadas por
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=
1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);
raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con
placebo de sitagliptina en monoterapia y en la experiencia posterior a la comercializacion
Reaccién adversa Frecuencia de la reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

trombocitopenia | Rara
Trastornos del sistema inmunolégico
reacciones de hipersensibilidad

Frecuencia no conocida

incluyendo reacciones anafilacticas”t
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemiat | Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

dolor de cabeza Frecuente

mareo Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial’ \ Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

estrefiimiento Poco frecuente
vomitos’ Frecuencia no conocida
pancreatitis aguda“t+ Frecuencia no conocida
pancreatitis hefn_orrégica mortal y no Frecuencia no conocida
mortal; pancreatitis necrosante”

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

prurito’ Poco frecuente
angioedema’t Frecuencia no conocida
erupcion cutanea”t Frecuencia no conocida
urticaria™t Frecuencia no conocida
vasculitis cutanea”t Frecuencia no conocida
enfermedades exfoliativas de la piel

incluyendo el sindrome de Stevens- Frecuencia no conocida
Johnson™t

penfigoide bulloso’ Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

artralgia” Frecuencia no conocida
mialgia” Frecuencia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal* Frecuencia no conocida
insuficiencia renal aguda’ Frecuencia no conocida

*
Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacion.
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T Ver seccion Advertencias.
¥ Ver a continuacién Seguridad Cardiovascular.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Ademas de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento
descritas anteriormente, las reacciones adversas notificadas
independientemente de la relacion causal con el medicamento y que se
producen en al menos un 5 %, y mas frecuentemente en pacientes tratados
con sitagliptina, fueron infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis.

Otras reacciones adversas notificadas independientemente de la relacion
causal con el medicamento que se produjeron con mas frecuencia en los
pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %, pero que se
produjeron con una incidencia superior al 0,5%, y mas alta en el grupo de
sitagliptina que en el grupo control) fueron artrosis y dolor en las extremidades.

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los
estudios de uso combinado de sitagliptina con otros medicamentos
antidiabéticos, que en los estudios de sitagliptina en monoterapia.

Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuente con la combinacién
de sulfonilurea y metformina), gripe (frecuente con insulina (con o sin
metformina)), nausea y vomitos (frecuentes con metformina), flatulencia
(frecuente con metformina o pioglitazona), estrefiimiento (frecuente con la
combinacion de sulfonilurea y metformina), edema periférico (frecuente con
pioglitazona o la combinacién de pioglitazona y metformina), somnolencia y
diarrea (poco frecuentes con metformina)y sequedad de boca (poco frecuente
con insulina (con o sin metformina)).

Poblacién pediatrica

El perfil de reacciones adversas observado en los ensayos clinicos con
sitagliptina, en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios con diabetes mellitus tipo
2, fue comparable al observado en adultos.

Seguridad Cardiovascular

En un estudio se analizaron los resultados cardiovasculares relacionados al
tratamiento con sitagliptina; fueron tratados 7.332 pacientes con sitagliptina,
100 mg al dia (o 50 mg al dia, si la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) basal era 2 30 y < 50 ml/min/1,73 m?) y 7.339 pacientes tratados con
placebo, en la poblacién por intencion de tratar. Ambos tratamientos se
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afiadieron al tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos
regionales estandares de HbA1c y factores de riesgo cardiovascular.

La incidencia global de efectos adversos graves en los pacientes que estaban
recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo.

En la poblaciéon por intencion de tratar, entre los pacientes que utilizaban
insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia
grave fue de 2,7 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los
pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban utilizando
insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia
grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los
pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicaciéon
fue de 0,3 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los
pacientes tratados con placebo.

SOBREDOSIFICACION

Durante los ensayos clinicos controlados en pacientes sanos, fueron
administradas dosis Unicas de hasta 800 mg de sitagliptina. En un ensayo con
una dosis de 800 mg de sitagliptina, se observaron aumentos minimos del QTc,
que no se consideraron clinicamente relevantes. No hay experiencia con dosis
mayores de 800 mg en ensayos clinicos. En ensayos clinicos de Fase | a dosis
multiples, no se observaron reacciones adversas clinicas relacionadas con
dosis de hasta 600 mg de sitagliptina por dia durante periodos de hasta 10 dias
y dosis de 400 mg de sitagliptina por dia durante periodos de hasta 28 dias.

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

Sitagliptina se dializa modestamente. En los ensayos clinicos, se elimind
aproximadamente el 13,5 % de la dosis durante una sesién de hemodialisis de
3 a 4 horas. Si es clinicamente apropiado, puede considerarse una
hemodialisis prolongada. Se desconoce si sitagliptina es dializable mediante
dialisis peritoneal.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Zuciva® 25: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

Zuciva® 50: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

Zuciva® 100: Envases conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C. Proteger de la

humedad.

Programa de Asistencia al paciente - Cardiometabolismo
0800-777-7224
15 2459-2170

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA

FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede comunicarse

con Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al
correo farmacovigilancia@richmondlab.com

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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Elaborado en:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta.”

Fecha de revisién ultima...”

Este Modicamenta
o5 Libro de Glulon

- LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Oan
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ZUCIVA® 25
SITAGLIPTINA 25 mg
Comprimidos recubiertos

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Oan
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ZUCIVA® 50
SITAGLIPTINA 50 mg
Comprimidos recubiertos

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Oan
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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‘ PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ZUCIVA® 100
SITAGLIPTINA 100 mg
Comprimidos recubiertos

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Oan
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO ‘

ZUCIVA® 25
SITAGLIPTINA 25 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Zuciva® 25 contiene:

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 25,00 mg
Fosfato calcico dibasico anhidro 32,83 mg
Celulosa microcristalina 12 32,83 mg
Croscarmelosa sodica 2,00 mg
Estearil fumarato de sodio 3,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Total nucleo 100,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 1,300 mg
Polietilenglicol 8000 0,360 mg
Talco 1,600 mg
Dioxido de titanio 0,080 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,644 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,012 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,004 mg
Total cubierta 4,00 mg
Total comprimido recubierto 104,00 mg

*Sitagliptina 25 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 28,34 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Zuciva® se administra por via oral.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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ZUCIVA®

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C. Proteger de la
humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 60 y 90 comprimidos recubiertos.
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ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz

CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO ‘

ZUCIVA® 50
SITAGLIPTINA 50 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Zuciva® 50 contiene:

Nucleo
Sitagliptina (como clorhidrato monohidrato)* 50,00 mg
Fosfato calcico dibasico anhidro 65,655 mg
Celulosa microcristalina 12 65,655 mg
Croscarmelosa sédica 4,00 mg
Estearil fumarato de sodio 6,00 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Total nucleo 200,00 mg

Cubierta
Hipromelosa 2910/5 2,600 mg
Polietilenglicol 8000 0,720 mg
Talco 3,200 mg
Dioxido de titanio 0,160 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,288 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,020 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,012 mg
Total cubierta 8,00 mg
Total comprimido recubierto 208,00 mg

* Sitagliptina 50 mg, como sitagliptina clorhidrato monohidrato 56,69 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Zuciva® se administra por via oral.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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RICHMOND

ZUCIVA®

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C. Proteger de la
humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 60 y 90 comprimidos recubiertos.
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DISPOSICION N° 8022

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

CERTIFICADO N° 59776

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000602-21-5

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
SITAGLIPTINA 25 mg COMO SITAGLIPTINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 28,34 mg - 672000
COMPRIMIDO RECUBIERTO
SITAGLIPTINA 50 mg COMO SITAGLIPTINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 56,69 mg - 671984
COMPRIMIDO RECUBIERTO
SITAGLIPTINA 100 mg COMO SITAGLIPTINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 113,38 mg - 671997

COMPRIMIDO RECUBIERTO

SIERRAS Roberto Daniel

/ CUIL 20182858685

c:mmc:\

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  PagiRalPdert), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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DISPOSICION N° 8022
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59776

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: LABORATORIOS RICHMOND SACIF

N° de Legajo de la empresa: 6294

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ZUCIVA

Nombre Genérico (IFA/s): SITAGLIPTINA
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula 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
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SITAGLIPTINA 50 mg COMO SITAGLIPTINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 56,69 mg

Excipiente (s)

FOSFATO CALCICO DIBASICO ANHIDRO 65,655,mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 12 615,655 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 4 mg NUCLEQ 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 6 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 2910/5 2,6 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 8000 0,72 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,2 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,16 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 1,288 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,02 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,012 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CADA UNO

6 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO
9 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO
Presentaciones: 30, 60, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL Y
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 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 (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: A10BHO1

Accidn terapéutica: Medicamentos usados en diabetes, Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa (DPP-4).

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zuciva® esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2: Como tratamiento de monoterapia: ¢ en
pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y para los
que el uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o
intolerancia. Como terapia oral doble, en combinacién con: ¢ metformina, en los
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento de metformina sola,
no proporcionen un control glucémico adecuado. ¢ una sulfonilurea, en los casos en
los que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima tolerada de una
sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia. ¢ un
agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas
(por ejemplo tiazolidindiona), cuando el uso de agonista del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas sea adecuado, y en aquellos
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto al tratamiento de un agonista del
receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas solo, no
proporcionen un control glucémico adecuado. Como terapia oral triple, en
combinacion con: e una sulfonilurea y metformina, en los casos en los que la
dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no
proporcionen un control glucémico adecuado. e un agonista del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas y metformina, cuando el uso de
agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas sea
adecuado, y en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico adecuado.
Zuciva® 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.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

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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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

LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.I.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.I.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.L.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: ZUCIVA

Nombre Genérico (IFA/s): SITAGLIPTINA
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SITAGLIPTINA 100 mg COMO SITAGLIPTINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 113,38 mg

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 (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Excipiente (s)

FOSFATO CALCICO DIBASICO ANHIDRO 131,31 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 12 1,31,31 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 12,mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 2910/5 5,2 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 8000 1,44 mg CUBIERTA 1

TALCO 6,4 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,32 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 2,576 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,028 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,036 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
CADA UNO

6 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS CADA UNO
9 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS CADA UNO
Presentaciones: 30, 60, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL Y
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: 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 (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Condicion de expendio: BAJO RECETA
Codigo ATC: A10BHO1

Accidn terapéutica: Medicamentos usados en diabetes, Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa (DPP-4).

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zuciva® esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2: Como tratamiento de monoterapia: ¢ en
pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y para los
que el uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o
intolerancia. Como terapia oral doble, en combinacién con: ¢ metformina, en los
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento de metformina sola,
no proporcionen un control glucémico adecuado. ¢ una sulfonilurea, en los casos en
los que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima tolerada de una
sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia. ¢ un
agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas
(por ejemplo tiazolidindiona), cuando el uso de agonista del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas sea adecuado, y en aquellos
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto al tratamiento de un agonista del
receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas solo, no
proporcionen un control glucémico adecuado. Como terapia oral triple, en
combinacion con: e una sulfonilurea y metformina, en los casos en los que la
dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no
proporcionen un control glucémico adecuado. e un agonista del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas y metformina, cuando el uso de
agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas sea
adecuado, y en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico adecuado.
Zuciva® estd 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.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NiUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: ZUCIVA

Nombre Genérico (IFA/s): SITAGLIPTINA
Concentracién: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SITAGLIPTINA 25 mg COMO SITAGLIPTINA CLORHIDRATO MONOHIDRATO 28,34 mg

| Excipiente (s)

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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CROSCARMELOSA SODICA 2 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 3 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1 |

CELULOSA MICROCRISTALINA 12 32,83 mg NUCLEO 1
FOSFATO CALCICO DIBASICO ANHIDRO 32,83 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2910/5 1,3 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 8000 0,36 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,6 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,08 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,012 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,004 mg CUBIERTA 1
LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0,644 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CADA UNO

6 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO
9 BLISTERES CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO
Presentaciones: 30, 60, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL Y
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA
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Accidn terapéutica: Medicamentos usados en diabetes, Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa (DPP-4)

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zuciva® esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2: Como tratamiento de monoterapia: ¢ en
pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio por si solos y para los
que el uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o
intolerancia. Como terapia oral doble, en combinacién con: e metformina, en los
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento de metformina sola,
no proporcionen un control glucémico adecuado. » una sulfonilurea, en los casos en
los que la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima tolerada de una
sulfonilurea sola, no proporcionen un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia. ¢ un
agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas
(por ejemplo tiazolidindiona), cuando el uso de agonista del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas sea adecuado, y en aquellos
casos en los que la dieta y el ejercicio, junto al tratamiento de un agonista del
receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas solo, no
proporcionen un control glucémico adecuado. Como terapia oral triple, en
combinacion con: e una sulfonilurea y metformina, en los casos en los que la
dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento dual con estos medicamentos, no
proporcionen un control glucémico adecuado. e un agonista del receptor gamma
activado por el factor proliferador de peroxisomas y metformina, cuando el uso de
agonista del receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas sea
adecuado, y en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
dual con estos medicamentos, no proporcionen un control glucémico adecuado.
Zuciva® 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.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N° 3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NiUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.L.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N° 3519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES

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

mismo.

Expediente N©: 1-0047-2000-000602-21-5

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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