“2014. Afia de Homenaje ol Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Monteviden™

DisPosicion e 222 7

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 11 1 ABR 2014

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-011240-13-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decrefo 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de
Gestion de Informacién Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certiﬁcado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administraciéon Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD y nombre/s genérico/s
SITAGLIPTINA + METFORMINA CLORHIDRATO, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3,,
por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la nﬁisma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
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CERTIFICADO N©9...”, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-011240-13-5 }Alw& L
c ; Dr. OTI0 A ORSINGHER
DISPOSICION Ne:
Sub Admini
2227 e tetr
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 22 2 ?

Nombre comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD

Nombre/s genérico/s: SITAGLIPTINA + METFORMINA CLORHIDRATO

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC,

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N° 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N° 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOS
UNIDOS

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.



“2014. dito de Homenaje af Almivante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos : | 2 2 2 ?

ANMAT.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.
Clasificacion ATC: A10BDO7.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO ADYUVANTE A LA DIETAY EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES
QUE NO ESTEN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON SU DOSIS MAXIMA
TOLERADA DE METFORMINA EN' MONOTERAPIA O AQUELLOS PACIENTES QUE
YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON LA COMBINACION DE SITAGLIPTINA Y
METFORMINA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO
EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA (ES DECIR TERAPIA DE
COMBINACION TRIPLE) EN AQUELLOS PACIENTES QUE NO ESTEN
ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA DE COMBINACION DOBLE
COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE METFORMINA Y UNA
SULFONILUREA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO JUNTO CON UN AGONISTA PPARY (ES DECIR UNA
TIAZOLIDINDIONA) COMO TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE EN AQUELLOS
PACIENTES QUE NO ESTAN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA

DE COMBINACION DOBLE COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE
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METFORMINA Y UN AGONISTA PPARY. TAMBIEN ESTA INDICADA COMO TERAPIA
ADICIONAL A INSULINA (ES DECIR TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE) COMQ
ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE UNA DOSIS ESTABLE DE
INSULINA Y METFORMINA POR SI SOLOS NO PROPORCIONEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracién/es: 500 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 50 mg de
SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO MONOHIDRATADO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg, SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO MONOHIDRATADO) 50 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 48.23 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
59.3 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3.445 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 13.78 mg, OPADRY II ROSA (85F94203) 17.23 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC / AL.

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30,56 Y

60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razédn social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N© 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N° 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA,

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOS
UNIDOS

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. |

Nombre Comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.
Clasificacion ATC: A10BDO07.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO ADYUVANTE A LA DIETAY EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTESl

QUE NO ESTEN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON SU DOSIS MAXIMA
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TOLERADA DE METFORMINA EN MONOTERAPIA O AQUELLOS PACIENTES QUE
YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON LA COMBINACION DE SITAGLIPTINA Y
METFORMINA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO
EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA (ES DECIR TERAPIA DE
COMBINACION TRIPLE) EN AQUELLOS PACIENTES QUE NO ESTEN
ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA DE COMBINACION DOBLE
COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE METFORMINA Y UNA
SULFONILUREA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO JUNTO CON UN AGONISTA PPARY (ES DECIR UNA
TIAZOLIDINDIONA)} COMO TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE EN AQUELLOS
PACIENTES QUE NO ESTAN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA
DE COMBINACION DOBLE COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE
METFORMINA Y UN AGONISTA PPARY. TAMBIEN ESTA INDICADA COMO TERAPIA
ADICIONAL A INSULINA (ES DECIR TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE) COMO
ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE .UNA DOSIS ESTABLE DE
INSULINA Y METFORMINA POR SI SOLOS NO PROPORCIONEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracidén/es: 850 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 50 mg de
SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO MONOHIDRATADO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg, SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO MONOHIDRATADOQ) 50 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 78.19 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
96.64 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 5.59 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 22.34 mg, OPADRY II ROSA (85F94182) 27.93 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC / AL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30,56 Y
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N° 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N° 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,

SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.
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Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOQOS
UNIDOS

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.
Clasificacién ATC: A10BDO0?7.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES
QUE NO ESTEN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON SU DOSIS MAXIMA
TOLERADA DE METFORMINA EN MONOTERAPIA O AQUELLOS PACIENTES QUE
YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON LA COMBINACION DE SITAGLIPTINA Y
METFORMINA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO
EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA (ES DECIR TERAPIA DE
COMBINACION TRIPLE) EN AQUELLOS PACIENTES QUE NO ESTEN
" ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA DE COMBINACION DOBLE
COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE METFORMINA Y UNA
SULFONILUREA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y EL

EJERCICIO JUNTO CON UN AGONISTA PPARY (ES DECIR UNA
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TIAZOLIDINDIONA) COMO TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE EN AQUELLOS
PACIENTES QUE NO ESTAN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA
DE COMBINACION DOBLE COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE
METFORMINA Y UN AGONISTA PPARY. TAMBIEN ESTA INDICADA COMO TERAPIA
ADICIONAL A INSULINA (ES DECIR TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE) COMO
ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE UNA DOSIS ESTABLE DE
INSULINA Y METFORMINA POR SI SOLOS NO PROPORCIONEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracion/es: 1000 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 50 mg de
SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO MONOHIDRATADO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO MONOHIDRATADO) 50 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 91 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
112.3 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 6.5 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO
26 mg, OPADRY II ROJO (85F15464) 32.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC / AL.

"~ Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y 60

/\ -12-
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30,56 Y
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE RCAD N°o 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N° 1
KM, JOSE GARRIDQ, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOS
UNIDOS

Domicilio de _Ios laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°®, PQUE. INDUSTIR}AL?ILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION NO: M
mwiH

Dr. OTIC A. ORSINGHER

Sub Administrador Nacionat
ANM. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 2 2 2 2

Nmqkt
-\

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrader Nacional
AN.M.AT.
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eMERCK SHARP & DOHME Argentina tnc. 2 2 2 7 emmm
PROYECTO DE ROTULOS
SITAGLIPTINA/ METFORMINA CLORHIDRATO MSD
50/500 MG
28 Comprimidos Recubiertos*
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA;
Cada comprimido recubieno contiene: -

* Sitagliptina {(equivalente a 64.250 mg de Sitagliptina 50.000 mg
como fosfato monchidratado)

Metformina Clerhidrato £00.000 mg
Celulosa Microcristaiina . . 59,300 mg
Palivinilpirmolidona 48,230 mg
Estearil Fumarato de Sodio 13,780 mg
Lauril Sulfate de Sodio , | 3,445 mg
QPADRY Il Rosa (B5F24203) - 17,23 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto intemo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C. MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EX(ELUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ........ccociiinns
Director Técnica: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

M
ian Dario Goldentul

4 co
" WRECTOR TECN!
MNTRI%ULA NAClONAL 15436

L |
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA} INC.

Cazadores de Cogquimbo 2841/57 piso 4 - Munro Vicente Lopez B1605SAZE, Buenos Aires. Tel.: 6090-7200.

www.msd.com.ar

Fabricado en Estadas Unidos da Norteamérica por:
Patheon Puerto Rico, INC.

State Road N° 670, Km. 2.7,

Manati- Puerto Rico 00674 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica attemativamente por

Patheon Puerto Rico, Inc.

Villa Blanca Industrial Zone.

RD N® 1 KM Jose Garrido.
Caguas, Puerto Rico 00725 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica altemativamente por :

MSD International GmbH (Puerta Rico Branch) LLC.
Road 2 Km 60.3 Sabana Hoyes.
Arecibo, Puerto Rico 00688 - LISA,

Lote N°: ......
Vencimientg: .........

* Mismo rotule para presentaciones de 7, 10, 20, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.

HME ARG. INC.
tu'
e1ién Datio Golden
o
JRECTOR TECNIC
Mn'rnlgum MACIONAL 18436
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PROYECTO DE ROTULOS
SITAGLIPTINA/ METFORMINA CLORHIDRATO MSD
50/850 MG
28 Comprimidos Recublertos*
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubierio contiens:
* GSitagliptina (equivalente a B64.250 mg de 84.250 mg
Sitagliptina como fosfato monghidratado)
Metformina Clorhidrato 860.000 myg
Celulosa Microcristalina 96,640 mg
Poliviniipirrolidona 78,190 mg
Estearii Fumarato de Sodio 22,240 mg
Lauril Sulfato de Sodio 5,590 mg

OPADRY !l Rosa (85F94182) . 27,93 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto intemo.

ERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA PCOR DEBA.JO DE LCS 30°C. MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
_ MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por €] Ministerio de Salud.

Certificado N® .....vvvvvvnnenee
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul ~ Farmacéutico.
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importado y comercializado por:

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC,

Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4 - Munro Vicente Lépez B1605AZE, Buenos Aires. Tel.: 6090-7200.
www.msd.com.ar

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por;
Patheon Puerto Rico, INC.

State Road N°® 670, Km. 2.7,

Manafi- Puerto Rico 00674 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica alternativamente por
Patheon Puerto Rico, Inc.

Vilia Blanca Industrial Zone.

RD N*® 1 KM Jose Ganido.

Caguas, Puerto Rico 00725 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica altlemativamenle por
MSD International GmbH (Puerto Rico Branchj LLC,

Road 2 Km 60.3 Sabana Hoyos.

Arecibo, Puerto Rico 00688 - USA.

Lote N*: ......
Vencimiento: ........

] * Mismo rétulo para presentaciones de 7, 10, 20, 30, 56 y 60 comprimidos recubierlos.
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€ IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PROYECTO DE ROTULOS
SITAGLIPTINA/ METFORMINA CLORHIDRATQ MSD
5011000 MG
28 Comprimidos Recubiertos* -

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiehe:
* Sitagliptina {equivalente a 64.250 mg de Sitagliptina ¢como 50.000 mg
fosfato monchidratado) .
Metformina Clorhidrato 1000.000 mg
Celulosa Microcristalina 112,300 mg
Polivinilpirrolidona 91,000 mg
Estearil Fumarato de Sodio 26,000 mg
Lauril Sutfato de Sodio 8,500 mg
OPADRY Il Rojo (B5F15464) 32,50 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION;
Ver prospecto intemo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C. MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EX(EZLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cettificado N° .....ocooevvvivnnnens
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico.

Importado y comergializado por:

Wk Sty Mﬁ\iem'na}lm.
e

¢ Nero
44 L3 9T Ty




2 2 ? f eml\ '
€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Ine. A Bemited scowss

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Cazadores de Cogquimbo 2841/57 piso 4 - Munro Vicente Lépez B1605AZE, Buenos Aires. Tel.: 8090-7200.

www.msd.com.ar

Fabricado en Estados Unidos de Nerteamérica por:
Pathaon Puerto Rico, INC.

State Road N° 670, Km. 2.7.

Manati- Puerto Rico 00674 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norleamerica altemalivamente por :
Pathean Puerto Rico, Inc,

Villa Bianca Industrial Zone.

RO N° 1 KM Jose Garrido.

Caguas, Puerto Rico 00725 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica altemativamente por
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Road 2 Km 60.3 Sabana Hoyos.

Arecibo, Puerto Rico 00688 - USA.

Lote N°: ......
Vencimiento: .........

* Mismo rdtuto para presentaciones de 7, 10, 20, 30, 56 y B0 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE PROSPECTO

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MS@ 2 2
50/500 mg - 50/850 mg - 50/1000 mg
Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA NOﬁTEAMERlCANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido recubiaﬂo contiene;

50/500 my 50/850 my 50/1000 myg
* Sitagliptina {equivalente a 4.250 mg de Sitagliptina 50.000 mg 50.000 mg 50.000 mg
como fosfato monohidratado)
Metformina Clorhidrato S00.000 mg 850,000 mg 1000.000 mg
Celulosa Microcristalina 99,300 mg 96,640 mg 112,300 mg
Polivinitpirrolidona 48,230 mg 78,190 mg 91,000 mg
Estearil Fumarato de Sodio 13,780 mg 22340 mg 26,000 mg
Lauril Sulfate de Sodio ~ 3,445 mg 5890 mg 8,500 my
OPADRY |l Rosa (85F94203) - 17,23 mg — —
OPADRY il Rosa (85F94182) 27,93 mg
OPADRY Il Rojo (85F15464) -— -— 32,50 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Hipoglucemiantes.
Segin Cdédigo ATC se clasifica como A10BD07 — Combinacion de drogas utilizadas en el tratamiento de diabetes-

hipoglucemiantes orales. .

INDICACIONES:
Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2:

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD estd indicada como adyuvante a la dieta y el gjercicio para
mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima
tolerada de metformina en monotérapia o aquelios pacientes que ya esten siendo tratados con la combinacion de
sitagliptina y metformina,

SITAGLIPTINA | METFORMINA CLORHIDRATO MSD esta indicade como adyuvante a la dieta y el gjercicio en
combinacion con una suifonilurea (es decir, terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén
adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por su dosis maxima tdlerada de

metformina y una sulfonilurea.

SITAGLIPTINA I METFORMINA CLORHIDRATO MSD esta Indicado como adyuvante a la dista y el ejercicio junto con
un agonista PPARy {es decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinacién triple en aquellos pacientes que no
astén adecuadamente controtados con la terapia de combinacidén doble compuesta por su dosis m ima tolerada de
metformina y un agonista FPARYy.




SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD también estd indicado como terapia adicional a insulina {&s -
decir, terapia de combinacion triple) como adyuvante a la dieta y el gjercicio, para mejorar el control glucémico en
aquellos pacientes en fos que una dosis estable de insulina y metformina por si solos ne proporcionen un control
ghucémico adecuado,

ACCION FARMACOLOGICA:

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD (Sitagliptina/ Metformina Clorhidrato) es la combinacién de dos
agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accidn complementarios, para mejorar el control glucémico en
pacientes con diabetes tipo 2. sitagliptina, un Inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), y el clorhidrato de
metformina, un miembro de ia clase de las biguanidas.

Sitagliptina

La Sitagliptina es un inhibidor de a enzima dipeptidil peptidasa 4 {DPP-4) altamente selectivo, potente y activo por via
oral para e! tratamiento de la diabetes tipo 2. Los inhibidores de la DPP-4 constituyen una clase de agentes que
actuan como potenciadores de las incretinas, Al inhibir la enzima DPP-4, sitagliptina incrementa los niveles de dos
hormonas incretina activas conocidas, el péptido andlogo al glucagén 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrofica
dependiente de la glucosa (GiP). Las incretinas son parte de un sistema enddgeno que participa en la regulacion
fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Cuando las concentraciones de glucosa en sangre son normales o se
encuentran elevadas, GLP-1 y GIP incrementan la sintesis y liberacion de insulina de las célulag beta pancreaticas.
GLP-1 también reduce la secrecion del glucagon proveniente de las células alfa pancredticas, o cual conduce a una
menor produccion de glucosa hepatica. Este  mecanismo es diferente al mecanismo observado con las sulfonilureas.
Las suifonilureas provocan la liberacién de insuling ain cuando los niveles de glucosa son bajos, lo cual puede -
conducir a hipoglucemia inducida por fa sulfonilurea en pacientes con diabetes tipo 2 y en sujetos normales.
Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima DPP-4 que, a concentraciones terapéuticas, no
inkibe las enzimas DPP-8 o DPP-9 estrechamente relacionadas. Sitagliptina difiere en cuanto a su estructura quimica
y accign farmacoldgica respecte a los analegos del GLP-1, la insulina, las sulfonilureas o tas meglitinidas, higuznidas,
agonistas del receptor gamma activatdos por el proliferador de peroxisoma (PPARY), los inhibidores de |1a alfa-
glucosidasa, y los analegos de amilina,

Clorhidrato de metformina

La metformina es un agente hipogiucemiante que mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2
disminuyendo la glucosa tanto basal como plasmatica posprandial. Su mecanismo de accion farmacolégico es
diferente al de otras clases de agentes hipoglucemiantes. La metfonmina disminuye la produccién de glucosa hepdtica,
reduce la absorcion intestinal de ta glucosa, y mejora la sensibilidad a la insullna incrementando la captacién y
utilizacion de la glucosa periférica. En contraposicion a las sulfonilureas, lz metformina no produce hipoglucemia en
pacientes con diabetes fipo 2 ni en sujetos normales (salvo en circunstancias especiales, ver PRECAUCIONES,
Clortidrato de metformina) y no provoca hiperinsulinemia. En el tratamiento con metformina, la secrecion de insulina
permanece sin cambios mientras que los niveles de insulina en ayunas y |2 respuesta a la insulina en plasma durante

todo el dia pueden disminuir realmente.

FARMACOCINETICA

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLCRHIDRATO MSD

Los resultados del estudio definitive de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que los comprimidos en
combinacion de 50/500 mg, 50/850 mg y 50/1000 mg de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATQO MSD
{sltagliptina/ metformina clorhidrato) son bioequivalentes a la co-administracién de las dosis correspondientes de
fosfato de sltagliptina (JANUVIA) y clorhidrato de metformina en comprimidos individuales.

Debido a que la bicequivalencia estd demostrada, en los comprimidos disponibles con combinaciones de dasis
mayores y menares, |a bloequivalencia es canferida la dosis combinada de 50 mg/B50 mg (sitagliptina/metformina).

Absorcién

Fosfata de sitagliptina
La bicdispenibilidad abscluta de la sitagliptina es de aproximadamente 87 %. La co-administracién de fosfato

sitagliptina y una dieta rica &n grasas no tuvo efecto sobre la farmacocinética de la  sitagliptina.

Clorhidrato de metformina
La biodisponihilidad absoluta de un comprimido de 500 mg de clorhidrato de metformina administrado en condiciones

de ayuno es de aproximadamente 50-60 %. Los estudios en los que se utilizé dosis unicas oraleg de comprimidos de
clorhidrate de metformina de 500 a 1500 mg, y de 830 a 2550 mg, indican ausencia de propbreionalidad de dosis
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cuando las mismas se incrementan, debide a disminuciones de la absorcion par scbre alteraciones l? 1a eliminacién,

Los alimentos disminuyen la cantidad y retardan levemente la absorcién de metformina, como se observa en las
disminuciones del pico de concentraciéon plasmatica (Cnyd de aproximadamente 40 %, un 25 % de disminucion del

area de concentracion plasmatica versus Ia curva en el tiempo (ABC), y una prolongacién de 35 minutos, en el tiempo

de alcance del pico de concentracion plasmatica méaxima (Tns), luego de ia administracién de una dosis Unica de un
comprimido de 850 mg de metformina con alimentos, comparado con €l mismo comprimido en la misma concentracion
administrado solo. La importancia clinica de estas disminuciones se desconoce.

Distribucion

Fasfalo de sitagiiptina

La media del volumen de distribucidén en estado estable, luego de |a administraciéon de una dosis Unica intravenosa de
100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccion de sitagliptina reversible, en su

unién a proteinas plasmaticas es baja (38 %).

Clorhidrato de metformina

El volumen aparente de distribucién de metformina luego de la administracién de una Unica dosis oral en comprimidos
de 850 mg clorhidrato de metformina fue en promadio 654 + 358 L. La metformina se une pobremente a las protelnas
plasmaticas, en contraposiciéon a las sulfonilureas que se unen a proteinas en proporciones mayores al 90 %. La
metformina se incorpora a los eritrocitos aparentemente en funcidn del tiempo. En las dosis clinicas habituales, y en
los esquemas de dosificacion de comprimidos de clorhidrato de metforming, las concentraciones estables en plasma
de la metformina se alcanzan entre las 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 meg/mL. Durante estudios
clinices controlados de metformina, los niveles maximos de metformlna en plasma no excedieron los § mg/ml, aun en

las dosis maximas.

Metabolismo

Fosfato de sitagliptina

La sitagliptina es primordiaimente eliminada sin cambios en la orina, y su paso metabblico es menor.
Aproximadamente el 79 % de sﬂagllptma se excreta sin ¢ambios por orina.

Luego de una dosls oral de [“'C) sitagliptina, se excreté aproximadamente un 16 % de la radioactividad como
metabolitos de sitagliptina. Se detectaren en trazas seis metabolitos que no se cree que contribuyan con la actividad
inhibitoria en plasma de la DPP-4 de sitagliptina. Los estudios in vitro mostraron que la enzima primerdialmente
responsable por el limitado metabclismo de la sitagliptina fue el CYP3A4, con participacion también del CYP2C8.

Clorhidrato de mefformina
Los estudios de administracién de una dosis Unica Intravanosa de metformina en sujetos sanos, demuestran que as
excretada sin cambios por orina sin metabolismo hepatico (no se identificaron metabolitos en humanos) ni excrecidn

biliar.

Eliminacién

Fosfato de sitagliptina
Luegp de la administracion oral de una dosis de ['“C] sitagliptina en sujetos sanos, se elimind aproximadamente el

100 % de la radicactividad administrada por materia fecal (13 %) u erina (87 %) dentro de la semana posterior a la
dosificacién. El tiempo de eliminacion aparente { % luego de una dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue de
aproximadamente 12,4 horas y el clearance renal fue de aproximadamente 350 mL/min.

La eliminacion de sitagliptina ocurre primordialmente por la via de excrecion renal por secrecidn tubular activa. La
sitagliptina es sustrato para el transportador-3 anién organico en humanos (hOAT-3), que puede estar involucrado en
la eliminacion renal de sitagliptina. La relevancla clinica del transporte mediante hOAT-3 de sitagliptina no se ha
establecido. Sitagliptina es también sustrato de la p-glicoproteina, que también puede estar involucrada mediando en
la eliminacién renal de sitagliptina. Sin embargo la ciclosporina, un inhibidor de la p-glicoproteina, no redUJo el

clearance renal de sitagliptina.

Clorhidrato de metfarmina
El clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que e clearance de creatinina, lo que indicaria que Iz

secrecion tubular es [a principal ruta de eliminacion de la metformina. Luego de la administracion oral,
aproximadamente un 80 % de la droga absorbida se elimina por la via renal dentro de las primeras 24 horas, con una
vida media de eliminacion de aproximadamente 6,2 horas. La vida media de eliminacion en sangre es de
aproximadamente 17,6 horas, sugiriendo que la masa eritrocitaria puede ser el compartimento de djstribucién.

Apodzrade




POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis del fratamiento anfihiperglucémico con SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe
individualizarse basandose en la pauta posoltgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin supérar la dosis
diaria méxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe ser administrado generalmente, dos veces por dia con
las comidas, aumentando la dosis gradualmente, para reducir los efectos adversos gastrointestinales asociados a la

metformina.

Posologla para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis méaxima tolerada de metformina en

monoterapia
En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual de

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de
dosis diaria total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el pacients.

Pasologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina ¥y metformina

En pacientes que cambian desde |a administracién conjunta de sitagliptina y metformina, SITAGLIPTINA /
METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran
fomando,

Posologia para pacientes que no se gontrolen adecuadamente con la terapia de combinacidn doble con la_dosis
maxim da de metformina junte con una sulfonilurea.

La dosis de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces af dia
(dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el paciente.

Cuando SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede
ser necesaria una dosis menor de Ia sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia,

Posologia para pacientes que no estén adecuadaments controlados con 1a terapla de combinacién doble compuesta
por ia dosis maxima tolerada de metforming y un agonista PPARy :

La dosis de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia
(dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando ef paciente.

Posologla para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta
por Insulina v la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD consiste en §0 mg de sitagliptina dos veces al dia
{dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya estaba tomando el pacients. Cuando
SITAGLIFTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD se usa en combinacién cen insulina, puede ser necesaria una

dosis menor de insulina para reducir el riesge de hipoglucemia.
Para las diferentes dosis de metformina, SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD asta disponible en

concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1,000 mg de

metformina clorhidrato.
Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una distribucién adecuada de la ingesta de hidratos de carbono

durante el dla. Los pacientes con sobrepeso deben continuar con su dieta restringida en energia.

Pacientes con [nsuficlencia renal
No debe usarse SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD en pacientes con insuficiencia renal moderada

o grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min).

Paclentes con Insuficiencia hepatica

No debe usarse SITAGLIPTINA f METFORMINA CLORHIDRATO MSD en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad ayanzada
Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifidn, SITAGLIPTINA /| METFORMINA CLORHIDRATQ MSD

debe usarse con precaucién a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacién de la funcién renal para
ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en ios ancianos.
Se dispone de datos limitados sobre |la seguridad de sitagliptina en pacientes > 76 aftos, por lo qué’ se recomienda

precaucion.

Poblacion peditrica
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SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD no esta recomendado para uso en nifos menores de 18 afios
debido a |a faita de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacion,

CONTRAINDICACIONES
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. (Ver PRECAUCIONES, Reacciones de
hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSOQS, Experiencia post comereializacion).

- Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético;
- Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 80 mi/min);

- Problemas agudos con capacidad para alterar Ia funcién renal, como:
Deshidratacién,
Infeccién grave,
Shock,
Administracion intravascular de agentes de contraste yodados;
- Enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisutar, como:
Insuficlencia cardiaca o respiratoria,
Infarto de miocardio reciente,
Shock;
- Insuficiencia hepdatica;
- Intoxicacidn aguda por alcohol, alcoholismao;
- Lactanciz.

PRECAUCIONES:
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el

tratamlento de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis:
En experiencias post comercializacidn hubo reportes, en pacientes tratados con sitagliptina, de pancreatitis aguda,

incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorrégica y necrosante (ver REACCIONES ADVERSAS, experiencias post
comercializacion). Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto,
generalmente no s posible estimar confiablemente su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion
a la droga. Los pacientes deberlan ser informados de los sintomas caracleristicos de pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. La resolucion de la pancreatitis fue observada después de la discontinuacién de la
sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis, SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD y otros
medicamentos sospechosns deberian discontinuarse.

Monitoreo de la funcién renaf: .
Metformina y sitagliptina son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de acumulacion
de metformina y de acidosis 1actica se incrementa con el grade de deteriora de la funcion renal. Por ello, los pacientes
con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior del nive! normal para ia edad no deben recibir
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD. En pacientes de edad avanzada, SITAGLIPTINA /
METFORMINA CLORHIDRATO MSD se debe titular cuidadosamente para establecer la dosis minima para un efecto
glucémico adscuado, ya que el envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccitn en Iz funcién renal. En
pacientes gerontes, particularmente en aquelios de 80 afios de edad 0 mayores, la funcién renal se debe controtar en
forma regular.

Antes de comenzar el tratamiento con SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD v, de alli en/adalante, al
menos anualmente, se debe evaluar la funcién repal y verificar como normal, En pacientes en quienegse prevea el




desarrollo de una disfuncién renal, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia y discontinuar
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD si se presentan evidencias de deterioro renal.

Hipoglucemia en combinacién con sulfonifureas o insulina

Como es tipico con otros agentes hipoglucemiantes usados en combinacidn con sulfonilurea o insutina, cuando la
sitaglipting es usada en combinacién con metfarmina y sulfonilurea o insulina, medicaciones que se conoce gue
causan hipoglucemia, la incidencia de la induccién de la hipoglucemia causada por |a sulfonilurea o la insulina, se vio
incrementada en mayor proporcién en comparacién a la combinacion de placebo con metformina y sulfonilurea o
insulina (ver REACCIONES ADVERSAS). Por ko tanto, para reduclt el riesgo de hipoglucemia asociado al efecto
inductor de fa sulfonilurea o al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina debe ser
cansiderada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). .

Sitagliptina

Uso en combinacion con sulfonllureas ¢ con insulina:

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y como parte de un tratamiento en combinacion con metformina
o plogiitazona, las tasas de hipoglucemia informadas con sitagliptina fueron similares a las tasas observadas en
pacientes que recibian placebo. Como es tipico con otros agentes hipoglucémicos usados en combinacion con
sulfoniturea o insulina, cuando la sitagliptina fue usada en comblnacion con sulfonilurea o insulina, medicaciones que
se conoce que causa hipoglucemia, la Incidencia de la hipoglucemia inducida por la sulfonilurea o la insulina fue
mayor que con la de placebo. (Ver EFECTOS ADVERSOS) Por lo tanto para reducir ef riesgo de hipoglucemia
asociado al efecto inductor de la sulfonilurea ¢ al efecto inductor de la insulina, una dosis mas baja de sulfonilurea o
insulina debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Reacciones de Hipersansibitidad;

Han habldo reportes post-comercializacién de reacciones severas de hipersensibilidad en pacientes tratados con
sitagliptina, uno de los componentes de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD. Estas reacciones
incluyen anafilaxia, angioederna y condiciones cutineas exfollativas, in¢luyendo sindrome de Stevens-Johnson. Dado
que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamaro incierto, generalimente no es
posible estimar con precision la frecuencia ni establecer una relacién causal con |la exposicion a la droga. El inicio de
estas reacciones ocurrio dentro de los primeros tres meses de comenzar &l tratamiento con sitagliptina, sucediendo
algunos de los casos después de la primera dosis. De sospecharse una reaccién de hipersensiblidad, discontinuar
SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD, evaluar la posibilidad de otras causas e instituir un tratamiento
alternative para la diabetes (ver CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencla Post-

comercializacion).

Clorfiidrato de mefformina
Acidosis Jactica: .
La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria que puede tener lugar debido a la acumulacién de
metformina durante el tratamiento con SITAGLIPTINA { METFORMINA CLORHIDRATO MSD (sitagliptina/ metformina
clorhidrato). Cuando se produce es mortal en aproximadamente 50% de los casos. También se puede producir
acidosis |actica en asociacion con diferentes condiciones fisiopatologicas, inclusive diabetes mellitus, y toda vez que
exista una hipoperfusion e hipoxemia tisular significativa. La acidosis lactica se caracteriza por niveles elevados de
lactato en sangre (> 5 mmol/l), pH sanguineo disminuido, trastornos de electralitos con un anion gap incrementado, y
una relacion lactato/piruvato aumentada. Curando la metformina participa como causa de la acldesis lactica,
generalmente se hallan niveles plasmaticos de metformina > 5 pg/ml.
La incidencia informada de acidosis [4ctica en pacientes que recibian clorhidrato de metformina es muy baja
(aproximadamente 0,03 casos por cada 1.000 afos paciente, con aproximadamente 0,015 casos fatales por cada
1.000 aflos paciente). En més de 20.000 afios paciente de exposicién a metformina en ensayes clinicos, no hubo
ningun informe de acidosis lactica. Los casos que se Informaron se produjeron principaimente en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal significativa, incluidos aquellos tanto con enfermedad renal intrinseca como con hipoperfusion
renal, @ menudo en un entorno de problemas médicos/ quirirgicos concomitantes multiples y medicamentos
concomitantes muftiples. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieran manejo farmacolégico, en
particular aquellos con insuficlencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusién e hipoxemia,
se encuentran ante un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se incrementa con el grade de
disfuncién renal y con la edad del paciente. En los pacientes que reciban metformina el riesgo de acidosls lactica se
puede por lo tanto disminuir en forma significativa a través de un monitoreo regular de |a funcién renal y a través del
uso de ia dosis efectiva minima def farmaco. En particular, el tratamiento de las personas de edad avafizada se debe
acompafar con un monitoreo  cuidadoso de la funcién ren I] El tratamiento con metformina no s debe ipiciar en
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pacientes de 80 aflos de edad o mayores salvo que la medicion det clearance de creatinina demuestre que fa  funcion
renal no se encuentra reducida, ya que dichos pacientes son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas,
el tratamiento con metiormina se debe suspender de inmediato ante la presencia de cualquier condiciéh asociada con
hipoxemia, deshidratacién ¢ sepsis. Dado que todo deterioro de la funcidn hepatica puede limitar en forma
significativa la capacidad para eliminar lactato, generalmente debe evitarse e! uso de metformina en pacientes con
evidencias clinicas ¢ de laboratoric de patologias hepéticas. Se debe prevenir a los pacientes respecto a un consumo
de alcohal excesivo, ya sea agude ¢ crdnico, mientras reciban metformina, ya que el alcobe! potencia los efectos del
clorhidrato de metformina sobre el metabolismo de lactato. Ademds, se debe discontinuar la metformina
temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualquier procedimiento
quirargico.

Eil comienzo de la acidosls lactica generalmente es sutil, y se encuentra acompafiado Unicamente por sintomas no
especlficos tales como malestar, mialgias, distrés respiratorio, aumento de la somnalencia, y distrés abdominal no
especifico. Can uha acidosis mas marcada se pueden encontrar asociados eventos de hipotermia, hipotensién, y
bradiarritmias resistentes. E! paciente y su médico deben ser conscientes de la importancia posible de tales sintomas.
E! paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si se produjeran, La administracion de
metformina se debe suspender hasta que se aclare |a situacién. Puede resultar dtil fa obtencién de los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en sangre y, si estuviera indicado, el pH sangufneo, los niveles de lactato y hasta
los niveles de metformina en sangre. Una vez estabilizado el paciente en cualquier nivel de dosis de metformina, es
poco probable que los sintomas gastrointestinales comunes durante el inicio del tratamiento se encuentren
relacionados con el farmaco. Un suceso tardio de sintornas gastrointestinales se podria deber a acidosis lactica o a

otra enfermedad seria.

La presentacion de niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por encima del rango superior del nivel normal
pero inferiores a 5 mmolil en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican una acidosis lactica
préxima y podrian hallar su explicacion en otros mecanismos como ser una diabetes controlada deficientemente,
obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el manipuleo de la muestra,

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabética con acidosls metabdlica que carezca de
evidencias de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un entorno hospitalario. En un paciente con
acidosis ldctica que reciba metformina, se debe discontinuar de inmediato &l medicamento e instaurar de inmediato
medidas de soporte generales. Dado gue el clorhidrato de metformina es dializable (con un clearance de hasta 170
mifmin bajo buenas condiciones de hemodinamia), se recomienda una Inmediata hemodialisis para corregir ia acidosis
y eliminar la metformina acumulada. Tal manejo a menudo resulta en la pronta reversién de los sintomas y en la
recuperacion del paciente (ver CONTRAINDICACIQONES).

Mipogiucemia .

En condiciones de uso habituales, no se observa hipoglucemia en pacientes que reciban solamente metformina, pero
puede ocurrir ante incorporacién deficiente de calorlas, ante actividad fisica extenuante no compensada con
suplementacién calérica, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores de los niveles de glucosa (como
sulfonllureas & insufinz) o alcohol. Los pacientes de edad avanzada, debiiitados o deteriorados, y aquéllos con
insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados con alcohol son particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante.
La hipoglucemia puede ser de dificil reconocimiento en pacientes de edad avanzada y en persenas bajo tratamiento

con drogas blogueantes B-adrenérgicas.

Uso de medicaciones concomitantes gue puedan afactar la funcion renal o Ia eliminacién de metformina:

Aquellas medicaciones concomitantes gue pueden afectar la funcidn renal, resultar en un ‘cambio hemodinamico
significativo o interferir en la eliminacién de metfarmina, como ser los farmacos catiénicos que se eliminan por
secrecion tubular renal (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Clorhidrato de melformina), se deben utilizar con

precaucion.

£studios radiolégicos que impliquen el uso de madios de contraste intravasculares a base de jodo (por
efemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenasa, angiografia, y tomograffa computada (TC) con
materiales de contraste intravascular);

n aguda de ia

Fc{ver

Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de lodo pueden conducir & la altera
funcién renal y han estado asociados gopasidesis iSclicm, en pacientes que recibfan
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CONTRAINDICACIONES). Por Io tanto, en pacientes para quienes se programe cualquiera de dichos estudios, ta
administracidn de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD se debe discontinuar temporariamente en
ocasion del estudio © con. antelaclon a éste, suspender durante fas 48 horas subsiguientes, y volver a instituir
tnicamente una vez reevaluada y normalizada la funcién renal.

Estados de hipoxia:

Los colapsos cardiovasculares (shocks) por cualquier motivo, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, et infarto de
miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han estado asociadas con acidosis ctica v
pueden provocar asimismo azotemia prerrenal. Cuando se produzcan tales eventos en pacientes bajo tratamiento con
SITAGLIPTINA | METFORMINA CLORHIDRATO MSD, el medicamento se debe discontinuar de inmediato.

Procedimientos quirirgicos:

El uso de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe suspenderse temporariamente ante cualquier
intervencion quirurgica (salvo por procedimientos de cirugla menares no asociados con una ingesta restringida de
alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sino hasta que la ingesta oral del paciente se haya reanudado y
la funcién rena! se haya evaluado como nermal.

Consumo de alcohol:
Se sabe que el alcohol potencia los efectos de metformina sobre el metabolisma del lactato, Se debe advertir a los
pacientes, por lo tanto, que mientras reciban SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD se abstengan de

consumir alcoho! en forma excesiva, ya sea en forma aguda o crénica.

Funcién hepdtica deteriorada:
Dado que contar ¢con una funcién hepética deteriorada se asocié a algunos casos de acidosis lactica, se debe evitar
la administracion de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD en pacientes con evidencias clinicas o de

laboratorio de patoioglas hepaticas.

Niveles de vitamina B,

En ensayos clinicos controlades de metformina de 29 semanas de duracion, se observd en aproximadamente 7% de
los pacientes, una disminucion a niveles subnormales en las concentraciones de vitamina By; previarnente normales,
sin manifestaciones clinicas. Tales disminuciones, debidas posiblemente a una interferencia con la absorcidn de ia
vitamina B, de parte del complejo factor intrinseco de la B, se vieron, no obstante, rara vez asociadas con anemia y
parecen resultar rapidamente reversibles con la discontinuacién de metformina o con suplementacién con vitamina
By2. En pacientes bajo fratamiento con SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD se recomienda la
medicién de los pardmetros hematolégicos en forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier
anomalla evidente.

Ciertos individuos {aquéllos con ingesta o absorcidn inadecuada de vitamina By; o calcio) parecen encontrarse
predispuestos a desarrollar niveles subnormales de vitamina By;. En tales pacientes puede resultar Gtil realizar
mediciones de rutina del nivel de vitamina B, en suero a intervales de dos a tres anoes.

Cambic en el estado cifnico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada: Todo paciente con
diabetes tipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento con SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO
MSD que desarrolle anomallas de laboratorio o enfermedades clinicas (especialmente enfermedades difusas y
definidas deficientemente) debe ser evaluado de inmediato en busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis lactica,
La evaluacidn debe incluir electrolitos en suero y cetonas, glucosa en sangre y, si estuviers indicado, niveles de pH
sangulneo, lactato, piruvato y metformina. Si se produjera acldosis de cualquiera de las dos formas, SITAGLIPTINA ¢
METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe ser suspendido de inmediato v se deben iniciar otras medidas correctivas

apropiadas.

Pérdida de contro! del nive! de glucemia.

Cuando un paciente estabilizado bajo tratamiento con cualquier régimen diabético sea expuesto a estrés como ser
fiebre, trauma, infeccién, o cirugla, se puede producir una pérdida temporaria del control glucémico. En tales
ocasiones puede resultar necesario suspender SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD y administrar
insulina en forma temporaria. SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORMIDRATO MSD se puede reinstituir despuds de

resuelto el apisedic agudo.

Embarazo:
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No existe ningun estudio adecuado y bien controlado llevade a cabo con SITAGLIPTINA / METFORMINA
CLORHIDRATO MSD o sus componantes individuales en mujeres embarazadas. Por lo tanto, se desconoce la
seguridad de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD en mujeres embarazadas, SITAGLIPTINA /
METFORMINA CLORHIDRATO MSD, tal como los demas agentes hipoglucemiantes orales, no esta recomendado
para su utilizacion durante el embarazo.

Con los productos combinados en SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD ne se han realizado
estudios en animales para evaluar sus efectos en la reproduccién. Los datos siguientes se basan en hallazgos
realizados en los estudios llevados a cabo con sitagliptina o metfarmina individualmente.

Sitagliptina

Sitagliptina no resultd teratdgena en ratas a dosis orales de hasta 250 mg/kg, ni en conejos a los cuales se
administraron hasta 125 mg/kg durante la organogénesis (hasta 32 y 22 veces, respectivamente, Ja exposicion en
seres humanos, sobre la base de la dosis diaria recomendada en seres humanos adultos de 100 mg/dia). En ratas se
observé un leve incremento en la incidencia de malformaciones en costillas fetales {carencia de costillas, costillas
hipoplasicas y onduladas) a dosis orales de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 veces la exposicién en  seres
humanos sobre la base de la dosis diaria recomendada para seres humanos adultos de 100 mg/dia). En la cria de
ratas a las cuales se habia administrado una dosis oral de 1.000 mg/kg/dia se observaron leves disminuciones en gl
peso corporal promedio previo al destets en ambos sexos y aumentos en el pese corporal con posterioridad &l destete
en machos. Sin embargo, los estudios de la reproduccion en animales no siempre resultan predictores de |a respuesta

en seres humanos.

Clorhidrato de metformina
Metformina no resultd teratégena en ratas y conejos a dosis de hasta 600 mgfkg/dia. Ello representa una exposicion

de aproximadamente 2 y 6 veces la dosis diaria maxima recomendada en seres humanos de 2,000 mg, sobre la base
de comparaciones de la superficie corporal para ratas y conejos, respectivamente. La determinacién de las
concentraciones fetales demostrd una barrera parcial a metformina en fa placenta.

Lactancia
No se han llevado a cabo estudios en animales en periodo de lactancia con los componentss combinados de

SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD. En estudios lievades a cabo con los componentes
individuales, tanto sitagliptina como metformina fueron segregados en Ia leche de ratas en periodo de lactancia. Se
desconoce si sitagliptina es segregada en la leche materna humana. Por lo tanto, SITAGLIPTINA / METFORMINA

CLORHIDRATO MSD no debe ser utilizado por mujeres que amamantan. :

Usa Pedigtrico
No¢ se establecid ni 1a seguridad ni la efectividad del medicamento en pacientes menores de 18 afios.

Uso en Personas de Edad Avanzada

Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la via renal y dado que el envejecimiento
puede encontrarse asociado con una menor funcidn renal, SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD
debe ser utilizado con precaucion a medida que aumenta la edad. Se debe actuar con cuidado al seleccionar la dosls,
la cual s& debe basar en un monitoreo cuidadoso y regular de la funcion renal (Ver PRECAUCIONES, Monitoreo de Is

funcitn renal).

Sitaglipting
En estudios clinicos la seguridad y efectividad de sitagliptina en personas afiosas (de 65 afios de edad © mayores)
resultaron comparables a las de pacientes mas jovenes {de menos de 65 afiog).

Clortiidrato de meffermina
Los estudios clinicos controladas de metformina no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de edad avanzada

como para determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jévenes, si bien otra experiencia clinica
informada no identificé diferencias en las respuestas entre pacientes afiosos y mas jGvenes. Metforming es conocida
por ser eliminada sustancialmente por los rifiones, y dado que el riesgo de reacciones adversas serias al medicamento
es mayor en pacientes con la funcion renal deteriorada, sdlo debe ser utilizada en pacientes con la funcién renal

normai (ver CONTRAINDICACIONES).

interacciones Maedicamentosas
Sitagliptina y Clorhidrato de metformina
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La co-administracion de dosis miitiples de sitagliptina (50 mg dos veces por diz.) y metformina (1.0% rerios veces
por dia) no alteré en forma significativa |a farmacocinética ni de sitagliptina ni de metformina en pacientes con diabetes
tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas de farmacocinética con SITAGLIPTINA /
METFORMINA CLORHIDRATO MSD. Sin embargo, dichos estudios se llevaron a cabo con Ios componentes
individuales de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD, sitagliptina y metformina.

Sitagliptina : .

En estudios de interaccion medicamentosa, sitagliptina no tuvo efsctos clinicamente significativos sobre la
farmacocinética de los siguientes medicamentos: metformina, rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina, y
anticonceptivos orales. Sobre la base de dichos datos, sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP 3A4, 2C8, ni 2C9.
Sobre la base de los datos /n vilro, no se prevé qus sitagliptina inhiba tampoco las isoformas CYP206, 1A2, 2C18, ni

2B6, ni tampoco que induzca a CYP3A4.

Se realizaron andlisis de ia farmacocinética de la poblacién en pacientes con diabetes tipo 2. Las medicaciones
concomitantes no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la  farmacocinética de sitagliptina. Las
medicaciones evaluadas fueron fas que se administran comdnmente a pacientes con diabetes tipo 2 incluidos agentes
reductores del colestero! (por ejemplo, las estatinas, los fibratos y ezetimibe), agentes antiplaquetarios (por ejempio,
clopidogrel), antihipertensivos (por ejemplo, inhibidores de la ECA, bloqueantes del receptor angiotensina,
betabloqueantes, bloqueadoras de los canales calcicos, e hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios
no estercides (por ejemplo, naproxeno, diclofenac, celecoxib), antidepresivos (por ejemplo, bupropion, fluoxetina,
sertraling), antihistaminicos (por ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol,
lansoprazol), y medicaciones para |a disfuncidn eréctil {por ejemplo, sildenafil),

Se registrd un leve incremento en el &rea bajo la curva (ABC, 11%) y en la concentracién maxima promedio del
medicamento (Cmay, 18%) de digoxina con la coadministracién de sitagliptina. Tales incrementos no se consideran con
probabitidad de resultar - clinicamente significativos. Los pacientes que reciban digoxina deben ser controlados
debidamente. El ABC y la Cy. de sitagliptina se vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%,
respectivamente, en sujetos con la coadministracién de una dosis aral nica de 100 mg de JANUVIA® y una dosis oral
Unica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina. Los cambios abservados -
en la farmacocinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina

Gliburlda: En un estudio de interaccidén de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la coadministracién de
metformina y gliburida no resulté en ningldn cambio ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de metformina,
Se observaron disminuciones en el ABC y la Crax de gliburida, pero fueron sumamente variables. La caracteristica de
dosis Unica de este estudio y la falta de correlacion entre los niveles de gliburida en sangre y los efectos de
fammacodinamica tornan incierta la importancia clinica de dicha interacgién,

Furosemida: Un estudio de interaccién medicamentosa metformina-furosemida de dosis Gnica en sujetos sanos
demostrd que los parametros de farmacocinética de ambos compuestos se vieron afectados por la coadministracion.
Furosemida incrementd la Cpe, de metfarmina en plasma y sangre en 22% y el ABC en sangre en 15%, sin que se
reglstrara ningun cambio significativo en el clearance renal de metformina. Cuande se la administrd con metformina, la
Crmax ¥ 6l ABC de furosemida resultaron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se Ia administré sola, y la
vida media terminal disminuyd 32%, sin ningin cambio significativo en el clearance renal de furcsemida. No se
dispone de ninguna informacion sobre la interaccion de metformina y furosemida cuando se coadministran en forma

crénica.

Nifedipina: Un estudio de interaccicnes medicamentosas metformina-nifedipina de dosis unica en voluntarios sanos
narmales demostré que la coadministracién de nifedipina aumentaba fa Cax ¥ € ABC de metformina en plasma 20% y
9%, respectivamente, e Incrementaba la cantidad excrstada en orina, El T, ¥ la vida media no se vieron afectados.
Nifedipina parece mejorar la absorcién de metformina. Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina.

Drogas catiénicas: Las drogas catiénicas (por ejerhplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina,
ranitidine, triamterens, trimetoprima, o vancomicina) eliminadas por secrecién tubular renal tedricamente ciientan con
el polencial de interaccion con metformina al competic por los sistemas de transporte tubular renal

medicamentosa metformina-cimetidina tanto de dosis |Unicas como multiples, con un incrementoAe 60% e las
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concentraciones plasméaticas y de sangre pura maximas de metformina, y un aumento de 4?5 e%l gc zsmatica y
de sangre pura de metformina. No hubo ningun cambio en Ia vida media de eliminacién en el estudio de dosis (nica.
Metormina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. SI bien tales interacciones siguen siendo
tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso monitareo de los pacientes y ajustes en la dosis de
SITAGLIPT!NA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD yfo del medicamento que interfiera en pacientes que reciben
medicaciones catiénicas excretadas a través del sistema secretor tubular renal proximal.

Ofras: Clertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a pérdida del control glucémice. Dichas
drogas incluyen las iazidas y otros diurétices, corticostercides, fenctiazinas, productos para la tiroides, astrogenas,
anticonceptivos orales, fenitofna, &cido nicotinice, simpatomiméticos, medicamentos bloqueadores de Ios canales
calcicos, e isoniazida. Cuando tales drogas se administren a un paciente que reciba SITAGLIPTINA / METFORMINA
CLORHIDRATO MSD, se lo debe observar estrechamente para mantener un control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranclol, y de metformina e ibuprofeno no se vieron
afectadas al ser coadministrados en estudios de interaccién de dosis tnicas.

Metformina practicamente no se une a las proteinas plasméticas y tiene, por o tanto, una menor probabilidad de
interactuar con farmacos que se unen altamente a las protefnas, como ser salicilatos, sulfonamidas, cloramfenicol, y
probenecid, comparado con las sulfonilureas, las cuales se unen en forma extensa a las proteinas séricas.

Los inhibidores de la ECA (JECA} pueden reducir los niveles de glucemla. Si es necesario, se debera ajustar la dosis
del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracién conjunta con el IECA vy al
suspenderlo,

La administracién conjunita de metformina con Acido Tioctico puede potenciar el efecto hipoglucemiante.

REACCIONES ADVERSAS: :

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de SITAGLIPTINA / METFORMINA
CLORHIDRATQ MSD, pero se ha demostrado {a bioequivalencia de SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO
MSD con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina {Ver FARMACOQCINETICA).

Terapia de combinacion de Sitagliptina y metfarmina

A continuacion se enumeran las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el fArmaco y comunicadas
en exceso respecio al placebo (0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes que recibieron sitagliptina en
combinacién con metformina en estudios 2 doble ciege, por término preferido del MedDRA por la clasificacion de
grganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1),

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a
< 11100}, raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). )

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinlcos controlados con
placebo y en la experiencia post-comercializacién

Reaccidén adversa Frecuencia de la reaccién adversa por régimen de tratamiento
Sitagliptina
con
: : Sitagliptina
Sitagliptina con N?:;g::gg;a;::a Metfo;l:ina y con
Metformina Sulfonilurea agonista P.le{t;:x:;a
PPARYy
{rosiglitazona)
Tiempo de seguimiento semana 24 - semana 24 semana 18 semana 24
Infecclones e infestaciones
Infeccion cutanea por : Poco
hongos frecuentest
Trastornos del sistema Inmunoclogico N

€
Ao




Reacciones de
hipersensibilidad

Frecuencia no conocida

incluyendo
reacciones anafilacticas
¥
Trastornos del metabolismo y de [a nutrici6n
Hipoglucemia® Muy frecuentes Fracuentes Muy
. frecuentes
Trastornos del sistema nervioso
Doler de cabeza Frecuentes Poco
frecuentes
Somnolencia Poco frecusnies
Trastornos resplratorlos, toracicos y mediastinicos
Tos | | Frecuentest |
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Poco fracuentes Frecuentes
Nauseas Frecuentes
Estrefimiento Frecuentes
Dolor abdominal superior || Poco frecuentes
Vomitos Frecuencia no Frecuencia no Frecuentes Frecuencia
conocida conocida T no
conocida
Sequedad de boca Poco
frecuentes
Reacci6én adversa Frecuencia de [a reaccidn adversa por régimen de tratamiento
Sitagliptina con Sitagliptina con Sitagliptina Sitagliptina
Metformina Metformina y una con con
Sulfonilurea Metforminay | Metformina
un agonista 6 insulina
PPARYy
{rosiglitazona)
Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24

Pancreatitis aguda $

Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica

mortal y no mortal y

pancreatitis necrosantef

Fretuencia no conocida

Trastornos de |a piel y del tejido subcutdneo

Angloedemat

Frecuencia no conocida

Erupcién cutaneat

Frecuencia nc conocida

Urticariat

Frecuencia no conocida

Vasculitis cutdneat

Frecuencia no canocida
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Enfermedades Frecuencia no conocida
exfoliativas de la pielf
fncluyendo sindrome de
Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgiat : Frecuencia ho conocida

Mialgiat Frecuencia no conocida

Dolor en extremidades

Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

.1 Funcidn renal alteradai Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal Frecuencia no conocida
agudat

‘Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracién

Edema periférico Frecuentest

Expioraciones complementarias

Disminucidn de la - Poco frecuentes
glucemia

* En ensayos clinices de sitagliptina como monoterapia y sitagiiptina como parte de la terapia combinada con
metiormina ¢ metformina y un agonista PPARy, las tasas de hipoglucemia comunicadas con sitagliptina fueron
similares a las tasas en los pacientes que tomaban placebo,

1Tiempo de seguimiento de 54 semanas.

iLas reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacion.

informacién adicional sobre los principios activos individuales de I2 combinacién a dosis fifas

Sitagtiptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al dia comparados con
placebo, las reacciones adversas notlficadas relacionadas con el farmaco fueron dolor de cabeza, hipoglucemia,
estrefiimiento y mareos.

Entre estos paclentes, los acontecimientos adversos notificades independientemente de su rstacién causal con la
medicacion que se produjeron en al menos el § % fueron las infecciones de vias respiratorias superiores y la
nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco
frecuentes (> 0,5 % supericr entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo contral).

En los ensayos clinicos, se observd un peguefio aumento del recuentc de leucecitos {diferencia de aproximadamente
200 células/microlitro en los leucocitos respecto a placebo; nivel basal medio de leucocitos de aproximadamente 6.600
celulas/microlitro) debido a un aumento de los neutrGfilos. Esta observacion se detectd en |2 mayoria de loz ensayos
cilnices, aunque no en lodos. Este cambio en los pardmetros de laboratorio no s& considera clinicamente relevante.
Durante e! tratamiente con sitagliptina no se cbservaron cambios clinicamente significativos en las constantes vitales
ni en los ECG (incluido el intervalo QTe),

Metformina
La Tabla 2 presenta |as reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas y por frecuencia, La

frecuencia se basan en la informacion disponible de L bmmiﬂu%m-g{%ﬁ%aalz?ce metformina en la UE.
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Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de metformina identificadas de datos de ensayos
clinicos y de post-comerclalizacién

Reaccién adversa ] Frecusncia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Acidosis lactica Muy raras
Deficit de vitamina B12a Muy raras

Trastornos del sistema nervioso
Gusto metslico Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Sintomas gastrointestinales Muy
frecuentes

Trastornos hepatobiliares
Trastoros de la funcién hepatica, hepatitis Muy raras

Trastornos de la plel y del tejido subcutineo
Urticaria, eritema, prurito Muy raras

a El tratamiento a Jargo plazo con metformina se ha relacionade con una reduccién de la absorcidn de fa vitamina B12
gue muy raramente puede producir déficit ciinicamente significativo de vitamina B12
{p. &j., anemia megaloblastica).

b Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y falta de apetito se producen
generalmente ai inicio del tratamiento v, en la mayorfa de os casos, se resuelven esponténeamente.

SOBREDOSIFICACION:

Sitagliptina

Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, la administracidn de dosis Gnicas de hasta 800 mg de
sitagliptina resultd generalmente blen tolerada. En un estudio, y a una dosis de 800 mg de sitagliptina sa observaron
incrementos minimos en el intervalo QTC, los cuales no fueron considerados clinicamente relevantes. No existe
experlencia en seres humanos con dosis por encima de los 800 mg. En estudios de dosis miltiples Fase | no se
observé ninguna reaccion adversa clinica relacionada con la dosis de sitagliptina a dosis de hasta 400 mg por dia

durante pericdos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosls, resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales, por ejemplo, remover el material .

no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear menitoreo clinice (inclusive obtener un electrocardiograma), e instituir
un tratamiento de soporte si fuese necesario.

Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios cllinicos, se remaovié aproximadamente 13,5% de la dosis
durante una sesién de hemodidlisis de 3 a 4 horas. Puede considerarse la realizacidén de una hemoedialisis prolongada
si resultara clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina resulta dializable par didlisis peritoneal,

Clorhidrato de metformina

Han ocurrido casos de sebredosis de clorhidrate de metformina, inclusive fa ingesta de cantidades superiores a 50
gramos. En aproximadamente 10% de los casos se informé hipoglucemia, si bien no se establecid una relacién causal
con el clorhidrato de metfformina. En aproximadamente 32% de los casos de sobredosis con metformina se informo
acidosis lactica (ver PRECAUCIONES, Clorhidrato dejmetformina), Metformina resulta diafizable con $in clearance de
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hasta 170 ml/min bajo buenas condiciones de hemodinamia. Por lo tanto, la hemodidlisis puede resultar Util para
remover el medicamento acumulado en pacientes en quienes se sospecha una sobredesis de metiormina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O

COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4062-6666/2247, 0800-444-8694.
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
SITAGLIPTINA { METFORMINA CLORHIDRATO MSD 50/500 mg, SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO

MSD 50/850 mg y SITAGLIPTINA / METFORMINA CLORHIDRATO MSD 5011000 mg se presentan en envases
contenfendo 7, 10, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubieros.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJQ DE LOS 30°C.
MANTENER EL ENVASE CERRADO.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EX(é:LUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ..
Director Técmco Sebastién Darlo Goldentul = Farmacéutico.

Ultima Revisidn ANMAT: .

Importado y comercializado por.
MERCK SHARP 8 DOHME (ARGENTINA) INC.
Cazadores de Coguimbo 2841/57 piso 4 - Munro - Vicente Lopez B1605AZE, Buencs Aires. Tel.: 6080-7200.
www.msd.com.ar

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica por.
Patheon Puerto Rico, INC
State Road N° 670, Km. 2.7.
Manati- Puerta Rico 00674 — USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica alternativamente por ;
Pathean Puerto Rico, Inc.
Villa Blanca Industrial Zone,
RD N° 1 KM Jose Garrido.
Caguas, Puerto Rico 00725 - USA

Fabricado en Estados Unidos de Norteamérica alternativamente por :
MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.
Road 2 Km 60.3 Sabana Hoyos.
Arecibo, Puerto Rico 00588 - USA
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por avor lea cuidadasamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento, incluso si
usted esta rencvando su prescripcion. Algo de Ia informacién del prospecto anterior puede haber
cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetade SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD solamente
para usted. Nunca se lo dé a nadie mas.

£ Qué es SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?

SITAGLIPTINAYMETFORMINA CLORHIDRATO MSD es un comprimido que contiene sitagliptina y
metformina clorhidrato como ingredientes actives.

SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe tomarse dos veces al dia.

Ademas SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATCO MSD contiene los siguientes ingredientes
inactivos:

SITAGLIPTINUMETFORMINA  CLORHIDRATO  MSD  50/500 mg: celulesa  microcristalina,
polivinilpirolidona, estearil fumarato de sodio, lauril sulfato de sodio, OPADRY Il Rosa {85F94203).

SITAGLIPTINA/METFORMINA  CLORHIDRATO MSD  50/850 mg: celulosa  microcristalina,
polivinifpirralidona, esteari fumarato de sodio, lauril sulfato de sodio, OPADRY Il Rosa (85F94182).

SITAGLIPTINAMMETFORMINA  CLORHIDRATC MSD  50/1000 mg: celulosa microcristaling,
polivinilpirrolidona, estearil fumarato de sodio, lauril sulfato de sodio, OPADRY Il Rojo (85F15464).

SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD es una combinacion de sitagliptina y metformina
clorhidrato, que disminuyen los niveles de azicar en sangre. La sitagliptina pertenece a una clase de
drogas denominadas inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4). La metformina
pertenece a una clase de drogas denominados biguanidas.

La sitagliptina y la metformina actiian conjuntamente para controlar los niveles de azicar en la sangre en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 también es conocida como diabetes
mellitus no dependiente de insulina.

SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD disminuye los niveles de azlcar e

uda a erﬂr;e;orar los niveles de insulina tras la inge:
inajh

sangre en
de comida,

Epne ARG,
Htlerago sokdﬂ““’"
co
AL 1_5&.36




2227

GMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

aumenta la respuesta a la insulina secretada por el cuerpo, dismihuye la cantidad de azlcar producida por
el cuerpo. Es poco probable que produzea una baja en los niveles de azicar en sangre.

¢ Por qué mi médico me ha recetado SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?

Su médico le ha prescripto SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD, junto con la dieta y el
gjercicio, para ayudar a disminuir su nivel de azlicar en la sangre.

¢ Qué es 1a diabefes mellitus tipo 27

La diabetes mellitus tipo 2 también se llama diabetes meliitus no dependiente de insulina o DMNDI. La
diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en la que su cuerpo no produce insulina suficiente y fa insulina
que produce su cuerpe no funciona tan bien como deberia. Su cuerpo puede también producir demasiado
az(icar. Cuando esto ocurre, se acumula aziicar {glucosa) en la sangre. Esto puede conducir a problemas
médicos graves

El objetivo principal del tratamiento de la diabetes es reducir el azicar en la sangre a un nivel normal. La
reduccion y el control de azlicar en la sangre puede ayudar a prevenir o retrasar las complicaciones de la
diabetes tales como problemas del corazén, problemas renales, ceguera y amputaciones.

El azicar en la sangre puede disminuirse por la dieta y el ejercicio, y por ciertos medicamentos.

¢ QUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO
mMSD?

;Quién no debe tomar SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?

No tome SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD si usted:

e Tiene diabetes tipo 1.

» Tiene problemas renales.

o Tiene problemas cardiacos tales como insuficiencia cardiaca congestiva que se trata con
diferentes medicamentos.

o Es alérgico a la sitagliptina, la metformina clorhidrato u otro componente de
SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORRIDRATO MSD.

» Tiene acidasis metabdlica o cetoacidosis diabetica.

» Va a hacerse una radiografia para la que deben inyectarle un contraste. Necesitara dejar de
tomar SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATQO MSD en el momento de la radiografia y
durante unos dias después, consulle a su médico.

2
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N
;Qué debo decirle a mi médico antes de fomar y mientras estdé tomando
SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?

Debe contarle a su médico si usted:
¢ Tiene problemas renales
¢ Tiene problemas hepaticos
« Tiene problemas cardiacos
e Tiene més de 80 afics. Los pacientes mayores de 80 afios no deben fomar
SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD menos que se haya verificado su funcidn
renal y ésta se encuentre normal.
Bebe alcoho! en exceso (ya sea cada dia o sblo de vez en cuando)
Se encuentra en periodo de lactancia.
Es alérgico a sitagliptina o metformina.
Esta tomando algin otro medicamento ya sea bajo prescripcion médica o no.
Esta tomando suplementos de hierbas.

DURANTE LA ADMINISTRACION DE SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD

Han sido comunicados casos de inflamacion del pancreas (pancreafitis) en pacientes tratados con
SITAGLIPTINAMMETFORMINA CLORHIDRATQ MSD .La pancreatitis puede ser una patologia seria.
Deje de tomar SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD y llame inmediatamente a su médico
si experimenta dolor abdominal severo y persistente con o sin vomitos debido a que podria tratarse de

pancreatitis.

Uso en nifios

SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD no ha sido estudiado en niftos menores de 18 afios
de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada
SITAGLIPTINAIMETFORMINA CLORHIDRATO MSD debe emplearse con precaucion a medida gque
aumenta la edad, Debera tenerse mucho cuidado en la eleccién de la dosis, la cual debe basarse en un

monitoreo estrecho y frecuente de la funcibn renal.
Uso en mujeres que estan embarazadas o en perfodo de lactancia

Si esta embarazada o en perlodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulle a su médico antes de utilizar este medicamento. No se recorienda el
uso SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD durante el embarazo.

Merck$¥arm & hme tArgenina) nc.
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Se descanoce si SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD pasa a la leche matema humana.
No debe tomar este medicamento si ya se encuenira en periodo de lactancia o tisne intencion de iniciar el
periodo de lactancia.

¢Puedo tomar SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD con ofros medicamentos?

SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD puede afectar la accidn de otras drogas asi como
otras drogas pueden afectar la accion de SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.

Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

¢Pueto manejar u operar maquinas mientras tomo SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO
MSD?

No hay informacion disponible que sugiera que SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD
pueda afectar |a habilidad para manejar u operar maquinaria.

,Cémo debo tomar SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. Su
médico le indicara cémo y culntos comprimidos debera fomar de SITAGLIPTINA/METFORMINA

CLORHIDRATO MSD.

Puede que su médico tenga que aumentar fa dosis para controlar los niveles de az(car en la sangre.

Su médico puede prescribirle SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD junto con una
sulfonilurea, una glitazona o insulina (otras medicinas empleadas para disminuir los niveles sanguineos

de azlicar).

SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD debe tomarse dos veces al dia junto con las
comidas para disminuir la posibilidad de padecer dolor estomacal.

Tome SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD por el tiempo que su médico le prescriba.

En alguna ocasién, puede ser necesario que deje de tomar su medicacion durante un periodo de tiempo
corto. Pida instrucciones a su meédico si.

» Tiene un problema o enfermedad que pueda producir deshidratacidn (pérdida grande de liquidos
corporales), como nauseas con vamitos intensos, diarrea o fiebre o si bebe mucho mengs liquido
de lo normal.

« Tiene previsto sometferse a una cirugfa.
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¢ Sies necesario que le inyacten un contraste para realizarle una radiografia.
L Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

St toma mas de la dosis recetada de este medicamento, péngase en contacto con su médico o centro de
toxicologia inmediatamente. Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la PAgina Web de la ANMAT:

hiip:/iwww.anmat.goy.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

£ Qué debo hacer si olvido una dosis?

Si se le alvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. Si no se acuerda hasta la hora de su
_siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y siga con el tratamiento habitual. No tome una dosis doble de

este medicamento.

£ Qué efectos adversos puede tener SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?

En raros casos, la metformina, uno de los componentes de SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO
MSD, puede causar un efecta adverso severo llamado acidosis liclica. La acidosis lactica es una
emergencia médica que puede causar la muerie y debe ser tratada en un hospital. La acidosis lactica se
produce por un aumento en los niveles de &cido lactico en sangre.

Deje de tomar SITAGLIPTINAMETFORMINA CLORHIDRATO MSD si padece uno de los siguientes
sintomas de acidosis |actica: ' |
e Debilidad y cansancio
¢ Dolor muscular inusual (anormal)
¢ Dificultad para respirar
o Dolor estomacal acompaiiado por nauseas y vomitos o diarrea
s Frio sobre todo en brazos y piernas
» Mareos
+ Latido cardiaco lento e irregular
¢ Su condicion médica cambia repentinamente.
[ ]
Usted presenta una alta probabilidad de padecer acidosis lactica si:
» Tiene problemas renales.
« Tiene insuficiencia cardiaca congesliva que requiere tratamiento con medicamentos
o Bebe mucho alcohol {muy a menudo o de vez en cuando)
o Se deshidrata {pierde una gran cantidad de liquidos corporales). Eslo puede suceder si usted esta
enfermo y presenta fiebre, vémitos o diarea. La deshidratacion también puede ocumircuando se
suda mucho con fa actividad fi?ica o ejercicio y no se bebe suficientes liquidos.

MerckS me Argarting} 5.
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Debe realizarse examenes de rayos X con colorantes o agentes de cﬁrag ir&chIes
utilizados. '

e Debe someterse a una cirugia.

» Padece un ataque al corazdn, infeccién grave o un accidente cerebrovascular.

+ Posee 80 afios de edad 0 mas y no se ha realizado una prueba de la funcion renal.

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos ¢on la combinacion de sitagliptina y metformina
“{componentes de SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD) fueron generalmente similares a
los observados con la metformina en monoterapia. Tomar SITAGLIPTINA'METFORMINA CLORHIDRATO
MSD con las comidas puede ayudar a reducir los efectos secundarios estomacales. Sin embargo, si usted
presenta problemas estomacales inusuales y / o inesperados, hable con su médico. Los problemas
estomacales que se inician mas tarde durante el tratamiento puede ser un signo de aigo mas serio.
|

Cuando SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD se emplea en combinacidn con una
sufonilurea o con insulina, puede ocurir una baja del azicar en la sangre (hipoglucemia). Pueden ser
necesarias dosis mas bajas de la sulfonilurea o insulina. Ademés, cuando SITAGLIPTINA/METFORMINA
CLORMIDRATO MSD se usa con una sulfoniturea, puede producirse estrefimiento.

Cuando SITAGLIPTINA/IMETFORMINA CLORHIDRATC MSD se utifizé en.combinacion con rosiglitazona
(una glitazona), se informaron los siguientes efectos secundarios: dolor de cabeza, bajo nivel de azlcar en
ta sangre (hipoglucemia), diarrea, infeccidn respiraloria, nauseas, tos, infeccion flingica de la piel,
hinchazén de manos o piemas, y vomitos,

Olros efectos secundarios han sido reportados con el uso general de SITAGLIPTINAMETFORMINA
CLORHIDRATO MSD o sitaglipting, uno de los componentes SITAGLIPTINA/METFORMINA
CLORHIDRATO MSD. Estos efectos secundarios han  sido  reportados  cuando
SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD o sitagliptina han sido utilizados como monoterapia y
{ 0 con otios medicamentos para la diabetes:
» Reacciones alérgicas, que pueden ser graves, incluyendo erupcidn cutanea, urticaria e hinchazén
de la cara, labios, lengua y garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar. Si usted
tiene una reaccion alérgica, deje de tomar SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD , y
lame a su médico de inmediato. Su médico le puede recetar un medicamento para tratar la
reaccion alérgica y reemplazarle la medicacién para su diabetes.
+ Inflamacion del pancreas. ,
Problemas renales (en ocasiones requiere fratamiento de dialisis).
= Estrefiimiento.
¢ Vomilos.
Dolor en las articulaciones.
Dolores musculares.
e Dolor en brazos o piernas.
¢ Dolor de espalda. Metck$
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Otros efectos secundarios no listados arriba también pueden ocurrir en algunos pacientes.

Digale a su médico o farmacéutico si presenta cualquier efecto secundario inusual, o si cualquier efecto
secundario conocido no desaparece o empeora.

JCémo puedo obtener mas informacion acerca de SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO
MSD y diabstes?

Usted puede obtener més informacion de su médico o farmacéulico. Ambos tienen informacion de
prescripcion completa.

S Cuéanto durara mi medicamento?

No utilice este medicamento después del mes y del afic mostrado por cuatro nimeros que siguen a CAD
{0 VTO) en la caja. Los primeres dos nimeros indican el mes, los Gltimos indican el afic.

£ Como debo conservar SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD?
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C.
MANTENER EL ENVASE CERRADO.

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

Uitima Revisién ANMAT: ...

WPPI-MK0431A-T-D42012
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Regulacién e Institutos
ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°; 1-0047-0000-011240-13-5

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
AIimentcE y2fe21079|’a Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion

No , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°

1.2.3, por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., se autorizé la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto
importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD

Nombre/s genérico/s: SITAGLIPTINA + METFORMINA CLORHIDRATO

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N°¢ 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N° 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOS
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UNIDOS

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,
CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.
Clasificacion ATC: A10BDO07. |

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO ADYUVANTE A LA DIETA'Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES
QUE NO ESTEN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON SU DOSIS MAXIMA
TOLERADA DE METFORMINA EN MONOTERAPIA O AQUELLOS PACIENTES QUE
YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON LA COMBINACION DE SITAGLIPTINA Y
METFORMINA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO
EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA (ES DECIR TERAPIA DE
COMBINACION TRIPLE) EN AQUELLOS PACIENTES QUE NO ESTEN
ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA DE COMBINACION DOBLE
COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE METFORMINA Y UNA
SULFONILUREA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y EL

EJERCICIO JUNTO CON UN AGONISTA PPARY (ES DECIR  UNA

-16 -
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TIAZOLIDINDIONA) COMO TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE EN AQUELLOS
PACIENTES QUE NO ESTAN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA
DE COMBINACION DOBLE COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE
METFORMINA Y UN AGONISTA PPARY. TAMBIEN ESTA INDICADA COMO TERAPIA
ADICIONAL A INSULINA (ES DECIR TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE) COMO
ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEIJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE UNA DOSIS ESTABLE DE
INSULINA Y METFORMINA POR SI SOLOS NO PROPORCIONEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracién/es: 500 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 50 mg de
SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO MONOHIDRATADO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg, SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO MONOHIDRATADQ) 50 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 48.23 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
59.3 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3.445 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 13.78 mg, OPADRY II ROSA (85F94203) 17.23 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC / AL.
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Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N© 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N°¢ 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I de! Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo 1 del Decreto 150/92: ESTADOS
UNIDOS

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

.
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Nombre Comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.
Clasificacién ATC: A10BDO7.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO ADYUVANTE A LA DIETAY EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES
QUE NO ESTEN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON SU DOSIS MAXIMA
TOLERADA DE METFORMINA EN MONOTERAPIA O AQUELLOS PACIENTES QUE
YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON LA COMBINACION DE SITAGLIPTINA Y
METFORMINA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO
EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA (ES DECIR TERAPIA DE
COMBINACION TRIPLE) EN AQUELLOS PACIENTES QUE NO ESTEN
ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA DE COMBINACION DOBLE
COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE METFORMINA Y UNA
SULFONILUREA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO JUNTO CON UN AGONISTA PPARY (ES DECIR UNA
TIAZOLIDINDIONA) COMO TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE EN AQUELLOS
PACIENTES QUE NO ESTAN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA
DE COMBINACION DOBLE COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE -
METFORMINA Y UN AGONISTA PPARY. TAMBIEN ESTA INDICADA COMO TERAPIA
ADICIONAL A INSULINA (ES DECIR TERAPIA DE COMBINACION TRiPLE) COMO
ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL

GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE UNA DOSIS ESTABLE DE
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INSULINA Y METFORMINA POR SI SOLOS NO PROPORCIONEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracidon/es: 850 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 50 mg de
SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO MONOHIDRATADO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg, SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO MONOHIDRATADQ) 50 mag.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 78.19 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
96.64 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 5.59 mg, ESTEARIL FUMARATO DE
SODIO 22.34 mg, OPADRY II ROSA (85F94182) 27.93 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC / AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N° 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD N° 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOS
UNIDOS

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SITAGLIPTINA/METFORMINA CLORHIDRATO MSD.
Clasificacion ATC: A10BD07. _

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADA COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES
QUE NO ESTEN AbECUADAMENTE CONTROLADOS CON SU DOSIS MAXIMA
TOLERADA DE METFORMINA EN MONOTERAPIA O AQUELLOS PACIENTES QUE
YA ESTAN SIENDO TRATADOS CON LA COMBINACICN DE SITAGLIPTINA Y

METFORMINA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO
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EN COMBINACION CON UNA SULFONILUREA (ES DECIR TERAPIA DE
COMBINACION TRIPLE) EN AQUELLOS PACIENTES QUE NO ESTEN
ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA DE COMBINACION DOBLE
COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE METFORMINA Y UNA
SULFONILUREA. ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO JUNTO CON UN AGONISTA PPARY (ES DECIR UNA
TIAZOLIDINDIONA) COMO TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE EN AQUELLOS
PACIENTES QUE NO ESTAN ADECUADAMENTE CONTROLADOS CON LA TERAPIA
DE COMBINACION DOBLE COMPUESTA POR SU DOSIS MAXIMA TOLERADA DE
METFORMINA Y UN AGONISTA PPARY. TAMBIEN ESTA INDICADA COMO TERAPIA
ADICIONAL A INSULINA (ES DECIR TERAPIA DE COMBINACION TRIPLE) COMO
ADYUVANTE A LA DIETA Y EL EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL
GLUCEMICO EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE UNA DOSIS ESTABLE DE
INSULINA Y METFORMINA POR SI SOLOS NO PROPORCIONEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADO.

Concentracién/es: 1000 mg de METFORMINA CLORHIDRATO, 50 mg de
SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO MONOHIDRATADO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, SITAGLIPTINA (COMO

FOSFATO MONOHIDRATADO) 50 mg.

-22.



“2014. Aho de Homengje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario delf Combate Naval de Montevideo™

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 91 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
112.3 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 6.5 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO
26 mg, OPADRY II ROJO (85F15464) 32.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC / AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 20, 28, 30, 56 Y
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PATHEON, PUERTO
RICO INC. Y MSD INTERNATIONAL GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: STATE ROAD N© 670, KM 2,7,
MANATI, PUERTO RICO 00674- USA; VILLA BLANCA INDUSTRIAL ZONE, RD _N° 1
KM, JOSE GARRIDO, CAGUAS, PUERTO RICO 00725-USA; ROAD 2 KM 60.3,
SABANA HOYOS, ARECIBO, PUERTO RICO 00688-USA.

Pais de Consumo incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais de Procedencia incluido en el Anexo I del Decreto 150/92: ESTADOS
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8, KM. 60,

CALLE 9 S/N°, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

4 ﬁ 2 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

Se extige? MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado N°

del mes de 11 ABR 9@15 , siendo su vigencia por cinco (5)

afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

ﬂ‘hh'nﬂ\‘v
DISPOSICION (ANMAT) NO: 2 2 2 7 .
Dr. OTT0 A. ORSINGHER

Sub Administiader Nacional
ANM AT
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