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Ministenio de Salud DISPOSICION N° § E 5 3

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

suenos alres, 112 AGO, 2018

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-012574-13-6 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDQ:
Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMAC‘EUTICAL
COMPANY LIMITED, representada en el pals por TAKEDA PHARMA S.A.l solicita

se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en

adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva espécialidad
medicinal, la gque sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su €onsumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
Anexo I del Decreto N 150/92 (T.0. Decretao N@ 177/93).

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley N© 16463 vy los Decretos
nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.O. Decu;eto No 177/93) y |nrormas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° del Decreto NO©

150/92 (T.O. Decreto N© 177/93).

1



4
“2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracién de la Independencia Nacional”

oisposicionne 9 1153

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Gestion de

Informacién Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitade, contando con

laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Evaluacion

y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos, en la que

; informa que la indicacion, posologia, via de administracién, condicion de venta, y
los proyectos de rétulos y de prospectos se co‘nsideran aceptables y relinen los
requisitos gue contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptosien los

proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la firma TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, repres:entada
en el pais por TAKEDA PHARMA S.A,, presento el Plan de Gestién de Riesgo
aprobado mediante el expediente N° 1-47-12575-13-1 por el Departamento de
Farmacovigilancia del Institute Nacional de Medicamentos.

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

Que corresponde autorizar la inscripcion -en el REM de la especialidad

medicinal objeto de |a solicitud.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos nros.

1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL:DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica de la especialidad medicinal de nombre comercial NEI-SINA y
nombre/s genérico/s ALOGLIPTINA, la que sera importada a la RepuUblica
Argentina de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3. por TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, representada en el pais por 'I;AKEDA
PHARMA S.A., con los Datos Identiﬁcator;ios Caracteristicos que figuranl comao
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2©: Autorizanse los textos de los proyectos de rétuio/s‘ y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULC 39: Extiéndese, sobre la base de io dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111

de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4°: En los rétulos y prospectos autorizados deberé figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N@...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplaaa en la
norma legal vigente. |

ARTICULO 5°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo.debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaborécién 0
importacion de! primer lote a comercializar a los fines de realizar la verilicacic’m
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°; Establécese que la firma TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

LIMITED, representada en el pais por TAKEDA PHARMA S.A., deberé dar
cumplimiento at Plan de Gestion de Riesgos, aprobado por expediente N° 1-47-
12575-13-1 por el Departamento de Farmacovigilancia def Instituto Nacional de
Medicamentos.

ARTICULO 7°: Hacese saber a la firma TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, representada en el pais por TAKEDA PHARMA S.A., que en caso de
incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en el articulo 69, Iﬁesta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del prociucto

aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de salud publica

asi lo ameriten.
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ARTICULO 8°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 99: Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Dispasicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccidon de Gestién de
Informacion Técnica a' los fines de confeccionar el Ilegajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-012574-13-6

DISPOSICION No g ] 5 3 |

Dr. ROBERTO LEDE

Subagmintstrador Naclongl
A N.M.AT.
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| ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
|

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Ne:
i

153
| ' ¥
i Nombre comercial: NESINA !
1
| Nombre/s genérico/s: ALOGLIPTINA
l .

| Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: TAKEDA
| PHARMACEUTICAL COMPANY  LIMITED  (ELABORACION DEL GRANEL);
II PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO} Y
I| SECUNDARIOQ).

iDomicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHIG: 2-
|

CHOME, YODOGAWA KU,

PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA,
|

JAPON
{(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR. WOODSTOCK, IL 600‘%8,
l

ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIOQO Y SECUNDARIQ). |
|

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION
|. I

L
YIDEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. |
I. ‘ '
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
|

detallan a continuacion:
|
|

Fcfrma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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1

I
Nombre Comercial: NESINA. :
Clasificacion ATC: ALOBHO4. !
| Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA ADULTOS CON DIA‘-BEI'ES
1‘. MELLITUS TIPO 2 (T2DM) PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO: COI\ldO UN
: COMPLEMENTO A LA DIETA Y AL EJERCICIO. COMO UN COMPLEMEI\H\'O AL
II TRATAMIENTO CON METFORMINA CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO AD‘EMAS
||1 DE LA METFORMINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMD UN
Il COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA SULFONILUREA (SU) CUAND!J LA
| DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA (SU) NO OFRECEN UN CONTROL
| GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (TZD) CUANDQO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE‘ LA
(TZD) NO OFRECEN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO {UN
l'lCOMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON INSULINA CUANDO LA DIETA Y |EL
I'-IEJERCICIO ADEMAS DE LA INSULINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO
,lf\DECUADO. ALOGLIPTINA NO DEBE SER USADO EN PACIENTES CON DIABET‘!ES

' {
MELLITUS TIPO 1 (DIABETES TIPO 1), O PARA EL TRATAMIENTO DE
|

CETOACIDOSIS DIABETICA.
|

Qoncentracién/es: 6.25 mg de ALOGLIPTINA.
\ )

II - r n
Fc;;rrnula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Générico/s: ALOGLIPTINA 6.25 mg.

E%cipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.6 mg

wl ‘
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CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 22.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 mg, OXIDO ROJO DE HIERRO E172 0.012 mag,
MANITOL 105.2 mg, MACROGOL 8000 0.1 mg, HIPROMELOSA 2910 5.388 mag.
Origen de! producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

1

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 y;. 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. '-,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,

60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

1
1

Perfodo de vida Util: 36 meses |
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30%’C
EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: JAPON, ESTADCS UNIDOS

Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
No 150/92: ESTADOS UNIDOS

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: TAKEDA!
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL); I:;
PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y |

<«

i
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SECUNDARIO).
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHI 2-
CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA, JAPON
(ELABORACION DEL GRANEL}; 2200 LAKE SHORE DR. WOODSTOCK, IL 60098,
ESTADOS UNIDOS {(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO). !
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION

Y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: NESINA.

Ciasificacion ATC: A10BH04.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA ADULTOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 (T2DM} PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO: COMO UN
COMPLEMENTO A LA DIETA Y AL EJERCICIO. COMO UN COMPLEMENTO AL
TRATAMIENTO CON METFORMINA CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS
DE LA METFORMINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN
COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA SULFONILUREA (SU} CUANDO LA
DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA (SU) NO OFRECEN UN QONTROL
GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (TZD) CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA

(TZD) NO OFRECEN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN

b '
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COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON INSULINA CUANDO LA DIE}TA Y EL
EJERCICIO ADEMAS DE LA INSULINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO
ADECUADO. ALOGLIPTINA NO DEBE SER USADQO EN PACIENTES CON SIABETES
MELLITUS TIPO 1 (DIABETES TIPO 1), O PARA EL TRATAMIEINTO DE
CETOACIDOSIS DIABETICA.

Concentracién/es: 12.5 mg de ALOGLIPTINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: ALOGLIPTINA 12.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.6 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 2!2.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO E 172 0.06
mg, MANITOL 96.7 mg, MACROGOL 8000 0.1 mg, HIPROMELOSA 2910 ?.34 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL. :
Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. .
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,
60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

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

1

10



#2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional”

8153

Ministeo de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaborécién: JAPON, ESTADOS UNIDOS
Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del Decreto
N2 150/92: ESTADOS UNIDOS !
Nombre o razoén social- de los establecimientos elaboradores: ’| TAKEDA

|
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL);

PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y
SECUNDARIO).

Domicilioc de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHI 2-
CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA, JAPON
(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR, WQODSTOCK, IL 60098,
ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).
bomicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION

Y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Nombre Comercial: NESINA.
Clasificacion ATC: A10BHO4.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA ADULTOS CON DIABETES

-
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MELLITUS TIPQ 2 (T2DM) PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO: COMO UN
COMPLEMENTO A LA DIETA Y AL EJERCICIO. COMO UN COMPLEMENTO AL
TRATAMIENTO CON METFORMINA CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS
DE LA METFORMINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN
COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA SULFONILUREA (SU) CUANDO LA
DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA (SU) NO OFRECEN UN EONTROL
GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (TZD) CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA
(TZD) NO OFRECEN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN
COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON INSULINA CUANDO LA DIEI’A Y EL
EJERCICIO ADEMAS DE LA INSULINA NO OFRECEN CONTROL GL:UCEMICO
ADECUADO. ALOGLIPTINA NO DEBE SER USADO EN PACIENTES CON [iL)IABETES
MELLITUS TIPO 1 (DIABETES TIPO 1), O PARA EL TRATAMIENTO DE
CETOACIDOSIS DIABETICA.

Concentracidn/es: 25 mg de ALOGLIPTINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s; ALOGLIPTINA 25 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0;6 mg,
CROSCARMELQOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 22.5 mag,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 mg, OXIDO ROJO DE HIERRO E172 0.06 mg,

MANITOL 79.7 mg, MACROGOL 8000 0.1 mg, HIPROMELOSA 2910 5.34 mg.

W(H - ) |
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Origen del producto: Sintético o Semisintetico
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, QO y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. I

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, ZSj, 30, 56,

60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HAéTA 30°C
EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: JAPON; ESTADOS UNIDOS

Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
NO© 150/92: ESTADOS UNIDOS

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: | TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL);
PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y
SECUNDARIO). g
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONIVIACHI 2-

CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA, JAPON

o
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(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR. WOODSTOCK, IL 60098,
ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIOQ),
Domicitio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION

Y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

DISPOSICION Ne: g ‘ﬁ 5 3

Or. ROBERTO LEDE
Subadministrador Maclonal !
AN M. AT,

14
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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: g 1 5 3

Dr. ROBERTO LEDBE
Subadministrador Nacional
ADNM._ AT,

e



PROYECTO DE ROTULO

NESINA®
ALOGLIPTINA 6,25 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta

FORMULA
Benzoato de Alogliptina (como base libre) - 8,5 mg (6,25 mg)

Manitol 105,2 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetiicelulosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sédica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,388
mg; Didxido de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro rojo (E 172) 0,012 mg; Macrogol 8000;
Agua purificada; tinta de impresién gris F1 ¢.s.

POSOLOGIA: Segun prescripcién médica

No conservar a una temperatura superior a los 30 °C. Mantener el envase bien cerrado y
protegido de la humedad. Manténgase en el envase original,

Contenido:

Un envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- Elaborado en: Takeda Pharmaceutical Company Limited- Osaka Plant — 17-85
Juschonmachi 2-chome — Yodogawa-ku, Osaka 532-8686

Takeda Pharma S.A.
Tronador 4890 - Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: Dra. Sonia Sutter, Farmacéutica.

Lote:
Vto;

Nota: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 56, 60
y 80 comprimidos recubiertos solo se diferencian en su contenido.

ONiA SUTTER
DsiRECTOFtA TECNICA
MN, N° 18071
TAKEDA PHARMA A

Dra. CAR
Apocerada Lega
Taked A




PROYECTO DE ROTULO

NESINA®
ALOGLIPTINA 12,5 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta

FORMULA 12,5 mg
Benzoato de Alegliptina (como base fibre) — 17 mg (12,5 mg)

Manitol 86,7 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sodica 7,5 mg; Estearato de magnesio-1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,34
img; Dibxido de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro amarillo (E 172) 0,06 mg; Macrogol 8000;
Agua purificada; tinta de impresion gris F1 ¢.s.

POSOLOGIA: Segun prescripcion médica

No conservar a una temperatura superior a los 30 °C, Mantener el envase bien cerrado y
protegido de la humedad. Manténgase en el envase original.

Contenido: T

Un envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Elaborado en: Takeda Pharmaceutical Company Limited- Osaka Plant — 17-85
Jusohonmachi 2-chome — Yodogawa-ku, Osaka 532-8686

Takeda Pharma S.A.
Tronador 4830 - Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: Dra. Sonia Sutter, Farmacéutica.

Lote:
Vio:

Nota: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 56, 60
y 80 comprimidos recubiertos solo se diferencian en su contenido.
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PROYECTO DE ROTULO

NESINA® !
ALOGLIPTINA 25,0 mg |
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta
FORMULA 25 mg

Benzoato de Alogliptina (como base libre) - 34 mg (25 mg)

Manitol 79,7 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sédica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2810 5,34
mg; Didxido de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro rojo (E 172) 0,06 mg; Macrogol 8000; Agua
purificada; tinta de impresion gris F1 c.s.

POSOLOGIA: Segun prescripcién médica

No conservar a una temperatura superior a los 30 °C. Mantener el envase bian cerrado y
protegido de la humedad. Manténgase en el envase original.

Contenido:
Un envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

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

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Etaborado en: Takeda Pharmaceutical Company Limited- Osaka Plant — 17-85
Jusohonmachi 2-chiome — Yodogawa-ku, Osaka 532-8686

Takeda Pharma S.A.
Tronador 4890 - Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: Dra. Sonia Sutter, Farmacéutica.

Lote:
Vto:

Nota: Se deja constancia que los rétules de los envases conteniendo 7, 14, 15, 28, 56, 60
y 90 comprimidos recubiertos solo se diferencian en su contenido.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NESINA®

1 ALOGLIPTINA 6,25 mg
ALOGLIPTINA 12,5 mg

- ALOGLIPTINA 25,0 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo l'iecela

FORMULA 6,25 mg
\ Benzoato de Alogliptina (como base libre) — 8,5 mg (6,25 mg)

Manitol 105,2 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sodica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,388
mg; Didxido de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro rojo (E 172) 0,012 mg; Macrogol 8000;
Agua purificada; tinta de impresion gris F1 ¢.s.

|
FORMULA 12,5 mg

Benzoato de Alogliptina (como base libre) — 17 rﬁg (12,5 mg)

Manitol 96,7 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,5 mg;
,Croscarmelosa sddica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,34
mg; Diéxido de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro amarillo (E 172) 0,06 mg; Macrogol 8000;
Agua purificada; tinta de impresion gris F1 ¢.s.

FORMULA 25mg
'Benzoato de Alogliptina (como base libre) — 34 mg (25 mgq)

Manitol 79,7 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilceluiosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sddica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,34
mg; Dioxido de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro rojo (E 172) 0,06 mg; Macrogol 8000; Agua
purificada; tinta de impresién gris F1 ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante. Inhibidor de ta actividad de |la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4).

Sl




INDICACIONES TERAPEUTICAS -

NESINA (Alogliptina} est4 indicado para adultos con diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) para

mejorar el control glucémico:

¢ Como un complemento a la dieta y al ejercicio.

+ Como un complemento al tratamiento con metformina cuando la dieta y ¢l gjercicio
ademas de la metformina no ofrecen un control glucémico adecuado.

* Como un complemento al tratamiento con una sulfonilurea (SU) cuando la dieta y el
ejercicio ademas de la (SU) no ofrecen un control glucémico adecuado.

¢ Como un complemento al tratamiento con una tiazolidinediona (TZD) cuando la dieta
y ¢l sjercicio ademas de Ja (TZD) no ofrecen un contro! glticémico adecuado.

» Como un complemento al tratamiento con insulina cuando la dieta y el ejercicio
ademas de la insulina no ofrecen un control glucémico adecuado.

Nesina no debe ser usado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (diabstes tipo1), o

para &l fratamiento de celoacidosis diabética.

FARMACODINAMIA YFARMACOCINETICA EN HUMANOS

Los comprimidos de Nesina contienen como ingrediente activo, alogliptina, el cual es un
inhibidor selectivo y potente de la actividad enzimatica de la DPP-4.

La alogliptina es un inhibidor altamente potente y selectivo de la dipeptidil-peptidasa-4
(DPP-4), una enzima que degrada rapidamente las incretinas, las cuales estimulan la
sintesis de insulina y la secrecion de insulina dependiente de la glucosa por parte de las
células beta pancreaticas.

Las incretinas son parte de un sistema hormonal enddgeno involucrado en la regulacién
fisiologica de la glucosa y la homeostasis de la insulina, Las incretinas, incluyendo el
péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP), son liberados del intestino a todo lo largo del dia Yy sus niveles son
notablemente incrementados en respuesta a |a ingestion de un alimento. Las incretinas
estimulan la sintesis de insulina y la secrecion de insulina dependiente de Ia glucosa por
las células beta pancreaticas. Este efecto de incretina explica aproximadamente 60% de
la secrecion de la insulina en respuesta a un alimento. GLP-1 también suprime la
secrecion de glucagon de las células alfa pancredticas, Io cual conduce a produccion
reducida de glucosa hepatica, retraso en el vaciado gastrico, e incremento en la saciedad.
GLP-1 y GIP han mostrado también, en modelos no clinicos, que preservan la masa de
las células beta a través de la regulacion de la neogénesis, proliferacidn, y apoptosis de
células beta.

En pacientes con diabetes tipo 2, los niveles de estas incretinas estan reducidos y las
acciones de ellas deterioradas. Esto disminuyé notablemente el efecto con el que la
incretina disminuye a la hiperglucemia. La inhibicion de DPP-4 se dirige al defecto de la
incretina al incrementar los niveles sanguineos en circulacién de incretinas endogenas,
que incrementan los niveles de insulina y disminuyen los niveles de glucagén de una
manera dependiente de la glucosa. El incremento de niveles de insulina aumenta la
absorcion de glucosa por los tejidos, y la disminucion de los niveles de glucagdn reduce la
produccién de glucosa hepatica, que conduce a control glucémice mejorado.

La alogliptina-es altamente selectiva para DPP-4 y no inhibe la actividad de ofras enzimas
estrechamertte relacionadas in vitro a concentraciones 15 veces mayores que aquellas
observadas a la dosis clinica recomendada. La alogliptina es mas de 10,000 veces mas
selectiva para DPP-4 que ofras enzimas relacionadas incluyendo DPP-8 y DPP-9 (Tabla




Tabla 1. Selectividad de la alogliptina con respecto a la DPP-4 y otras anzimas
relacionadas
Enzima Media

1C50°

DPP-4 69

DPP-2  >100.000
DPP-8  >100.000
DPP-8  >100.000
PREP® >100.000
FAP-of >100.000
Triptasa >390.000

l

°IC50 = concentracion del medicamento a la cual se inhibe el 50% de la actividad
enzimética (nM).

®PREP = prolil endopeptidasa.

°FAP-u = protelna & activadora de fibrablastos.

-

. FARMACODINAMIA

La administracion de dosis simple de Nesina a sujetos saludables produjo una inhibicidn
rapida y casi completa de DPP-4. La inhibicién méaxima ocurrié dentro de 2 a 3 horas
después de la dosificacion. La inhibicion de DPP-4 permanecié por arriba del 80% a las
24 horas con dosis de 25 mg y mayores. La exposicion maxima y tofal a GLP-1 activo, a
dosis de Nesina a 25 mg hasta 200 mg fueron 3 a 4 veces mayores que el placebo. Las
elevaciones relacionadas a la dosis en GLP-1 activo, persistieron a través de 24 horas
después de la dosificacion, lo cual es consistente con la inhibicién continua de la actividad
. de DPP-4.

La administracion de dosis multiple de Nesina a pacientes con diabetes tipo 2 también
| produjo inhibicién rapida y casi completa de DPP-4. La inhibicion maxima ocurrié dentro
- de 1 a 2 horas y resulto mayor de 93% con las diferentes dosis (25, 100, y 400 mg) en los
dias 1y 14 {por ejemplo, después de una dosis simple después de 14 dias de dosificacion
una vez al dia). A todas las dosis de Nesina, la inhibicion de DPP-4 permanecid por
arriba de 81% a 24 horas después de 14 dias de la dosificacion. Las concentraciones de
glucosa postprandiales de 4 horas fueron consistentemente reducidas en comparacion
con las concentraclones basales pre-tratamiento después del desayuno, el almuerzo y la
comida a todas las dosis. Cuando estas concentraciones de glucosa fueron promediadas
.a través de las 3 comidas, 14 dias de tratamiento con Nesina dieron como resultado
ireducciones medias corregidas por placebo a partir de la linea base de 35.3 mg/dL, 52.5

mg/dL, y 45.7 mg/dL, para los grupos de dosis de 25, 100, y 400 mg, respectivamente.

FARMACOCINETICA
La farmacocinética de la alogliptina ha sido estudiada en sujetos sanos y pacientes con
diabetes tipo 2. Después de la administracion de dosis orales, simples de hasta 800 mg
en sujetos sanos, la alogliptina fue rapidamente absorbida, alcanzande concentraciones
plasmaticas maximas (Tmax mediana) entre 1 y 2 horas después de la administracion a la
'dosis de 25 mg, la alogliptina fue efiminada de una manera bifasica, con una vida media
Iterminal (T1/2} de aproximadamente 21 horas.
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Después de la administracion de dosis multiple hasta de 400 mg por 14 dias, en pacient
con diabetes tipo 2, la acumulacién de la alogliptina no fue significativa.

La exposicion total y maxima a la alogliptina se incrementd proporcionalmente a través de
dosis simples de alogliptina en el intervalo de 6.25 mg a 100 mg. El coeficiente inter-
sujeto de variacion para la AUC de alogliptina, fue pequeda (15-19%). La
farmacocinética de alogliptina mostré también que es en general similar en sujetos sanos
y en pacientes con diabetes tipo 2.

Absorcion

Después de la administracién de una dosis de [''C] alogliptina (equivalente a 25 mg de
alogliptina) por via oral, se recuperé el 76% de la radioactividad administrada en oring; lo
cual indica que se absorbi6 al menos el 76% de la dosis de alogliptina.

La administracién de NOMBRE COMERCIAL con alimentos de alto contenida en grasas
no presentd_cambios en la exposicion total ni maxima a Ja alogliptina. Por lo tanto, -
NOMBRE COMERCIAL puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucién. Después de una dosis oral simple de 25 mg de Nesina en sujetos sanos, el
volumen aparente de la distribucion durante la fase terminal fue de 609 litros, indicando
que el farmaco esta muy bien distribuido en los tejidos.La alogliptina se une a protelnas
plasmaticas en {20%).

Metabolismo: La alogliptina no sufre metabolismo extenso y 63% de la dosis es
excretada como farmaco sin cambio en la orina. Dos metabolitos menores fueron
identificados después de la administracion de una dosis oral de {14C)] alogliptina,
alogliptina N-desmetilada, M-I {<1% del compuesto original), y alogliptina N-acetilada, M-I}
(4-6% del compuesto original). M-I es el metabolito activo, y es un inhibidor altamente
selectiva de DPP-4 similar a molécula original, M-l no muestra ninguna actividad
inhibitoria de DPP-4 u ofras enzimas relacionadas. Los datos in vitro indican que las
isoformas de CYP, CYP2D8 y CYP3A4, contribuyen al metabolismo limitado de la
alogliptina. La alogliptina existe predominantemente como e! {R}-enantiémero (>99%) y
sufre poca o ninguna conversitn quiral in vivo al (S)-enantibmero. El {S)-enantiémero no
es detectable a las dosis terapéuticas.

Excrecion: La ruta primaria de la eliminacién de [14C) alogliptina ocurrié via ia excrecién
renal (76%) e involucrd secrecion tubular renal activa. Después de la administracion de
una dosis oral de {14C] alogliptina, 13% de la radicactividad total fue recuperada en las
heces, alcanzando una recuperacion total de 89% de las dosis radioactivas administradas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis recomendada de Nesina es de 25 mg una vez al dia, como monoterapia o como
terapia en combinacion.
Nesina puede ser tomado con o sin alimente. Pacientes con Insuficiencia Renal
» Para pacientes con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina [CrCI] =50
mi/min, que corresponde aproximadamente a los niveles de creatinina en suero de
.7 mg/dL en hombres y =<1.5 mg/dL en mujeres), no es necesario ningun ajuste
de la dosis de Nesina,

+ Para pacientes con insuficiencia renal moderada {CrCl 280 a <50 ml/min, que
corresponde aproximadamente a los niveles de creatinina en suero de >1.7 a 3.0
mg/dL en hombres y >1.5 a 25 mg/dL en mujeres), la mitad de la dosis
terapéutica de Nesina debe ser administrada (12.5 mg una ve ia).
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* Para pacientes con insuficiencia renal severa (CrClI -:39ml)nin, que correspon éi;' i
aproximadamente a niveles de creatinina en suero de >3.0 mg/dL en hombres y\"‘-

>2.5 mg/dL en mujeres) o con Enfermedad Renal Terminal que requiere dialisis,
un cuario de la dosis terapéutica de Nesina debe ser administrada (6.25 mg una
vez al dia). Nesina puede ser administrado sin considerar el tiempo de la dialisis.

Debido a que existe una necesidad para el ajuste de dosis con base en la funcion renal,
se recomienda la evaluacién de la funcién renal antes del inicic de terapia con Nesina y
periodicamente después de éste. La depuracion de la creatinina puede ser estimada a
partir de la creatinina en suero utilizando la férmula de Cockeroft-Gault,

Uso Pediatrico
No ha side estabtecida la seguridad de la efectividad de Nesina en pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico

De un namero total de pacientes (N = 2454) en los estudios de seguridad clinica y
eficacia, tratados con Nesina, 468 pacientes fueron 65 afios y mas, y 61 pacientes fuergn
75 anos de edad y mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad o en la
efectividad entres esos pacientes. y pacientes mas jovenes. Mientras que ésta y otras
experiencias clinicas reportadas no han identificado diferencias en la respuesta entre los
pacientes mas viejos y més jévenes, no puade ser excluida mayor sensibilidad de algunos
individuos mas viejos. '

CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
No han existide estudios clinicos que establezcan evidencia concluyente de reduccion de
riesgo macrovascular con Nesina o ningtn otro farmaco oral anti-diabético.

Insuficiencia Renal: En un estudio en pacientes con insuficiencia renal crénica, en
comparacion con controles saludables de igual edad y género. Nesina fue administrado a
4 grupos de pacientes con grados variantes de insuficiencia renal: leve (CrCl media =
63.83 mi/min), moderada (CrCl media = 46.67 ml/min}, severa (CrCl media = 17,22
mi/min), y ESRD sobre la hemodidlisis (CrCl media =13.83 mi/min). La depuracion de la
creatinina fue medida por depuracién de creatinina urinaria de 24 horas o estimada a
partir de la creatinina en suero utilizando la férmula de Cockeroft-Gault:

CrCl = [140 - edad (afios}] x peso (kq) {x 0.85 para pacientes femeninos)

{72 x creatinina sérica (mg/dL)}

En comparacién con los sujetos control sanos, fue obhservado un incremento aproximado
de 1.7 veces en la AUC plasmatica de la alogliptina, en pacientes con insuficiencia renal
leve. Puesto que la distribucion de los valores de AUC plasmético para la alogliptina en
estos pacientes, estuvo dentro del mismo intervalo que los controles saludables similares,
el ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve, no es necesaria.

En pacientes con insuficiencia renal moderada e insuficiencia renal severa, incluyendo
aquellos con Enfermedad Renal Terminal (ESRD) que reciben hemodidlisis, se observo
un incremento en las concentraciones de alogliptina de aproximadamente 2 y 4 veces,
mas, Los pacientes con ESRD sufrieron hemodialisis inmediatamente después de la
dosificacion de la alogliptina. Con base en las concentraciones medias del dializado, la
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ﬁié“Sis elimind aproximadamente solo 7% del farmaco durante una sesion de dialisis de 3
oras.

No existieron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos plasmaticos del
metabolito activo, M-l (< 1% del compuesto original} en pacientes con insuficiencia renal
leve en comparacidn a sus controles saludables de caracteristicas similares. La
exposicion total a M-] fue elevada a aproximadamente 2 ¥ 3 veces mas alta en pacientes
con insuficiencia renal moderada y severa, respectivaments; no obstante, no ocurrid como
la M-I,

Con el fin de mantener las exposiciones sistémicas a la alogliptina que sean simifares a
aquellas observadas en pacientes con funcién renal normal, se recomiendan dosis mas
bajas de Nesina en pacientes con insuficiencia renal moderada Y severa, asi como en
pacientes con ESRD que requieren dislisis.

_ Insuficiencia Hepética: La exposicion total a la alogliptina fue aproximadamente 10%
mas baja, y fa exposicion maxima fue aproximadamente 8% mas haja en pacientes con
deterioro hepético moderado en comparacién a sujetos saludables. La magnitud de estas
reducciones no fue considerada como significativa. No es necesario ningtin ajuste de
dosis para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (calificacion de Child-Pugh de 5
a9). '

No se realizé ningan estudio en pacientes con enfermedad hepatica severa (calificacion
de Child-Pugh >9),

Género: El género no tuvo ningin efecto significativo sobre la farmacocinética de la
alogliptina. Ni el ajuste de dosis es necesario basado en el género.

Geridtricos: La edad (65 afics) no tuvo ningun efecto significativo sobre Ia
farmacocinética de Ia alogliptina. No es necesario ningun gjuste de dosis con base en la
edad. .

Pediatricos: Los estudios que caracterizan la farmacocinética de la alogliptina en
pacientes pediatricos no han sido realizados. _

Raza: La raza (blancos, negros y asidticos) no tuvo ningun efecto significativo sobre la
farmacocinética de la alogliptina, No es necesario ningun ajuste de dosis basado en la
raza.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos en la fertitidad

La alogliptina no fue oncogénica en estudios de carcinogenicidad a 2 afos en ratas y
ratones.

En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios, a las ratas se les administraron dosis orales
de 75, 400, y 800 mg/kg/dia, La dosis maxima utilizada en este estudio dio como
resultado una AUC (0-24) plasmatica media de aproximadamente 399 veces mas que la
exposicion media en humanos, a la dosis clinica recomendada.

En el estudio de carcinogenicidad a 2 afios, a los ratones se les administré dosis de 50,
150, y 300 mg/kg/dia. La dosis de 300 mg/kg/dia dio como resultado una AUC (0-24)
plasmaticamente de aproximadamente 51 veces mas que la exposicion plasmatica media
en humanos, a la dosis clinica recomendada.

La alogliptina no fue mutagénica o clastogénica, con y sin activacion metabdlica, en el
analisis de Ames con S typhimurium y E coli o la valoracién citogenética en células de
linfoma de ratén. La alogliptina fue negativa en el estudio de microndcleos de ratén in
VIVD,

Dosis de alogliptina hasta 250 mg/kg a ratas no deterioraron la fertilidad, no dafiaron el
embridn en desarrollo, o no afectaron el desarrollo y crecimiento de la progenie. Esta
dosis proporciona un margen de exposicién de aproximadamente 95 veces la exposicion
humana media a la dosis clinica recomendada.

Dra. CARLA AMIGO
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Toxicologia y/o Farmacologfa Animal
La administracion de dosis hasta de 400 mg/kg/dia a ratas por 26 semanas 6 200
mg/kg/dia a perros por 39 semanas no dio como resultado ningin efecto toxicologico
adverso. Con base en los valores de AUC {0-24), estas dosis administradas a ratas y
perros proporcionaron multiples exposiciones de aproximadamente 147 y 227 veces,
respectivaments, la exposicién humana media a |a dosis clinica recomendada.

La administracion de alogliptina no dio como resultado lesiones cutdneas relacionadas al
farmaco en monos, un hallazge observado en estudios conducidos con algunos otros
inhibidores DPP-4,

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

EMBARAZO~

Categoria B 'de Embarazo

Han sido realizados estudios sobre desarrollo y reproduccion tanto en ratas y Conejos a
dosis de aproximadamente 180 y 149 veces, respectivamente, como en humanos con
exposiciones a la dosis clinica recomendada, ¥ no han indicado evidencia de fertilidad
deteriorada yfo dafio al feto debido a la alogliptina.

Se observé paso de barrera placentaria de |a alogliptina en las ratas prenadas.

No existen ensayos controlados adecuados que se hayan conducido con Nesina en
mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién animal no son siempre
predictivos de la respuesta humana, Nesina, debe ser utilizada durante & embarazo
unicamente si es claramente necesario.

LACTANCIA

La alogliptina es secretada en la leche de ratas en lactacion. No se sabe si la alogliptina
sea excretada en la leche humana. Debido a que muchos farmacos son excretados en la
leche humana, se debe tener precaucidn cuando administre Nesina a mujeres lactando.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La aloglipting es principalmente excretada por via renal y el metabolismo a través del
citocromo {CYP) es minimo. No se observaron interacciones farmaco-farmaco con los
sustratos de CYP o los inhibidores probados, o con fArmacos excretados por via renal.
Interacciones con Farmacos

Evaluacion In Vitro de las Interacciones con FArmacos

Los estudios in vitro indican que la alogliptina no es un inductor de CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C9, CYP2C19, y CYP3A4, ni tampoco un inhibidor de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4 y CYP2DS6 a las concentraciones clinicamente relevantes.

Evaluacion In Vivo de las Interacciones con Farmacos

Efectos de Alogliptina sobre Otros Farmacos

En estudios clinicos, la alogliptina no incrementé significativamente la exposicion
sistérmica a farmacos que son metabolizados por las isozimas del CYP o no se
observaron los farmacos que son excretados sin cambio en la orina cuando los siguientes
farmacos fueron administrados concomitantemente,

Digoxina: La administracion de alogliptina 25 mg una vez al dia con un sustrato de p-
glucoproteina, digoxina a 0.2 mg una vez al dia por 10 dias no tuvo efecto significativo
sobre {a farmacocinética o la depuracién renal de la digoxina.

Warfarina: La administracion de alogliptina a 25 mg una vez al dia con dosis estables de
warfarina una vez al dia por 7 dias, no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de
la (S)-warfarina {un sustrato de CYP2C9) y la (R)-warfarina (un sustrato de CYP1A2). En
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sujetos saludables, la alogliptina no tuvo efecto sobre el tiempo de protrombina (PT) o el
Indice Normalizado Internacional (INR).

Metformina: La administracion de 100 mg de alogliptina una vez al dia con 1000 mg de
metformina dos veces al dia por 6 dias no tuvo efecto significativo sobre Ila
farmacocinética y la depuracién renal de la metformina.

Cimetidina: La administracién de 100 mg de alogliptina una vez at dia con cimetidina 400
mg una vez ‘al dfa por 6 dias no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética yla
depuracion renal de la cimetidina.

Sulfonilureas: La administracion de 25 mg de alogliptina una vez al dia por 8 dias no tuvo
efecto significativo sobre la farmacocinética de una dosis simple de 5 mg de
glibenclamida.

Pioglitazona: La administracién de 25 mg de alogliptina una vez al dia con 45 mg de
Pioglitazona (un sustrato de CYP2CB8), una vez al dia por 12 dias no tuvo efecto
significativo sobre |a farmacocinética de la pioglitazona y sus metabolitos activos.
Atorvastatina: La administracion de 25 mg de alogliptina con 80 mg de atorvastatina (un
sustrato de CYP3A4) una vez al dia por 7 dias no tuvo efecto significativo sobre la
farmacocingtica de la atorvastatina y sus metabolitos activos.

Anticonceptivos Orales: La administracion de 25 mg de alogliptina una vez al dia con un
anticonceptivo oral {1 mg de noretindrona y 35 pg de etinilestradiol) por 21 dias no tuvo
efecto significativo sobre la farmacocingtica y la farmacodinamia de noretindrona, y
etinilestradiol (sustratos de CYP3A4),

Efectos de Otros Farmacos sobre la Alogliptina

Los datos clinicos descritos mas adelante sugieren que la alogliptina no es susceptible a
interacciones cuando se administra concomitantemente con los farmacos descritos a
continuacion.”

Ciclosporina: La administracién de una dosis simple de un inhibidor de p-glucoprateina,
ciclosporina a 600 mg, con una dosis simple de 25 mg de alogliptina no presentd como
resultado ningun cambio significativo en la depuracitn renal en la exposicién sistémica a
la alogliptina. Las interacciones con otros inhibidores de la p-glucoproteina no son por lo
fanto esperadas.

No se observaron incrementos significativos en la exposicién sistémica de dosis simple a
la alogliptina, cuando se administré concomitantemente con dosis multiples de farmacos
que inhiben las isozimas CYP: fluconazol (inhibidor de CYP2C9), Ketoconazol (inhibidor
de CYP3A4), y gemfibrozil (inhibidor de CYP2CB8). Ya que la alogliptina es principalmente
renalmente excretada y el metabolismo relacionado CYP es minimo, los inhibidores de las
enzimas CYP probablemente van a afectar la exposicion a la alogliptina.

Los resultados de los estudios clinicos también demuestran que no existen efectos
significativos de digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona, y atorvastatina sobre la
farmacocinética de la alogliptina,

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

Debido a que los ensayos clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente
variantes, las proporciones de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
de un farmaco no pueden ser directamente comparadas con las proporciones en los
ensayos clinicos de otro farmaco y no pueden reflejar las proporciones observadas en la
practica.

Experiencia de Estudios Clinicos

Mas de 1900 pacientes con diabetes tipo 2 han sido tratados con Nesina en ensayos
clinicos controlados, en doble ciego, repartidos aleatoriamente. En estos estudios, la
poblacién de total pacientes fue de una edad media de 55,3 afos y estuvo ligeramente
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distribuida con respecto al género (48.8% mujeres; 51.2% hombres}. De esta poblacion
de pacientes, 73.3% eran blancos, 9.6% eran Asiaticos, 7.4% eran negros, y 9.7% eran
de otros grupos raciales.

En los 5 estudios contralados por placebo, de 26 semanas, en doble ciego, los pacientes
recibieron dosis una vez al dia de Nesina a 12.5 mg 6 25 mg. La incidencia total de
reacciones adversas con Nesina fue similar a aquella reportada con el placebo. La
descontinuacion de la terapia debido a eventos adversos fue también similar ai placebao.
Reacciones adversas reportadas en 5% de los pacientes tratados con 25 mg de Nesina
y mas frecuentemente en pacientes quienes recibieron placebo, no obstante de la
evaluacion del investigador de la causalidad, se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Estudios Clinicos Controlados por Placebo de la Monoterapia con Nesina o como
Terapia Aditiva: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en =5% de los Pacientes
Tratados con 25 mg de Nesina y Mas Frecuentemente Que en Pacientes Administrados
con Placebo

Numero de los pacientes (%)

Nesina Placebo
. 25 mg

Monoterapia N =132 N =64
Dolor de cabeza 3(6.8) 347)
Terapia Aditiva
Gliburida N=198 - N=39
Dolor de cabeza 11 (5.6) 3 (3.0)
insuling N=129 N=129
Edema periférico 7(5.4) - 4(3.1)

En los estudios de terapia aditiva, controlados con pioglitazona o metformina,
'no existieron reacciones adversas reportadas en 3% de los pacientes y mas
frecuentemente que en pacientes quienes recibieron placebo.

En el programa de estudios clinicos, fue reportada pancreatitis en 2 de 1967 {0.1%)
pacientes recibiendo Alogliptina comparada con 0 de 534 pacientes recibiendo placebo.

La incidencia total de las siguientes reacciones adversas, fue mas alto en pacientes
tratados con 25 mg de Nesina en comparacién al placebo: prurito (2.3% versus 0.4%),
exantema (1.6% versus 0.7%), dofor abdominal (1.2% versus 0.4%), dolor faringolaringeo
(0.8% versus 0.4%), y reacciones de hipersensibilidad (0.4% versus 0.2%). Se reports un
evento simple de enfermedad del suero en un paciente tratado con 25 mg de Nesina.

En el estudio de monoterapia, la incidencia de hipoglucemia fue similar en pacientes
tratados con 25 mg de Nesina en comparacion al placebo (1.5% versus 1.6%). En cada
uno de los estudios de adicién, incluyendo la adicién a la gliburida o a la insulina, el
porcentaje de los pacientes quienes experimentaron hipoglucemia fue similar entre
pacientes tratados con Nesina y el grupo de placebo.

No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en los
hallazgos de ECG en pacientes tratados con Nesina.

Drp. C&RLW
ApoderansNoeg

Takeds Phorma




S

Examenes de laboratorio

No se observaron cambios clinicamente en la biometria hematica, quimica sérica y
analisis de orina en pacientes tratados con Nesina.

ESTUDIOS CLINICOS

Nesina ha sido estudiado como monoterapia y en combinacién con metformina, una
sulfonilurea, una tiazolidindiona (ya sea sola o en combinacién con metformina o una
sulfonilurea), o insulina (ya sea sola o en combinacién con metformina).

Un total de 2239 pacientes con diabetes tipo 2 fueron repartidos aleatoriamente en 5
estudios de eficacia y seguridad clinica controlados por placebo, en doble ciego,
conducidos para evaluar los efectos de la alogliptina sobre el control glucémico. En
pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con Nesina produjo  disminuciones

clinicamente significativas en HbA1c en comparacién al placebo en la Sernana 26 (Figura
1).

Figura 1. Cambio de Ja Linea Base para HbA1c en la Semana 26 de los Estudios
Monoterapia Controlada por Placebo y Terapia Aditiva con 25 mg de Nesina
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Un estudio controlado por placebo de 26 semanas, fue conducido para evaluar la eficacia
y seguridad de la alogiiptina como monoterapia. Un total de 329 pacientes controlados
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= 8.0%) dentro de 3 meses de la seleccién fueron repartidos aleatoriamente para recibir l
12.5 mg de Nesina, 25 mg de Nesina, o placebo. Todos los pacientes entraron a un
periodo de corrida de placebo, en ciego simple, de 4 semanas, antes de la reparticion
aleatoria. Después de'la reparticion aleatoria, todos los pacientes continuaron recibiendo
instrucciones sobre la dieta y el ejercicio. Los pacientes quienes fallaron en cumplir las
metas glucémicas definidas por los estudios especificos, fueron rescatados y se les
permitio entrdr a un estudic de extensidn con rétulos a la vista con Nesina,
Tratamiento con 25 mg de Nesina una vez al dia dioc como resultado mejoramientos
significativos de la linea base en HbA1c y FPG en comparacién al placebo a la Semana
26 (Tabla 3). También, significativamente menos pacientes que reciben 25 mg de Nesina
{8%} requerido en rescate hiperglucémico en comparacion con aquellos que recibieron
placebo (30%) durante el estudio.
El mejoramiente en HbA1c no fue afectado por el género, |la edad o la raza. La etnicidad |
hispana o BMI de linea base. No obstante, los pacientes quienes entraron en el estudio a
un nivel de HbAtc de linea base més alto, en general lograron un efecto de tratamiento
+ mayor. Con base en un analisis pre-especificado por HbA1c de llnea base, los pacientes
quienes entraron al estudio con una HbAtc $%, lograron una reduccién media
significativa de la linea base de -0.9% sobre Nesina a 25 mg versus —-0.2% con placebo &
" la Semana 26.
No existio diferencia significativa entre Nesina y el placebo en el cambio de cuerpo
i corporal a la Semana 26. Los efectos de los lipidos fueron también en general neutros,
Tabla 3. Parametros Glucémicos en un Estudio de Monoterapia Controlada por Placebo,
) de 26 Semanas, de Nesina en pacientes con Diabetes Tipo 2°

_ Nesina .
25 mg Placebo
HbA1c (%) N=128 N =63
Tinea Base (media) 79 8.0 |
Cambio de la Linea -0.6 0

Base (media ajustada®) l

biferencia de Placebo -(0.6d
{media ajustada®)

% de pacientes (1/N) 44% (581131)° 23% (15/64) !
que logran HbAtc 7% ,
FPG (mg/dL) N=120 N =64 l
[inea Base (media) - S 73 t

Cambio de la Linea -16 11
Base (media ajustada®) ,

Diferencia del Placebo -28°
(media ajustada®)

a Pohlacién de intento para tratar utilizardo la Gltima observacién en el astudio, ]

b Medias de minimos cuadrados ajustada para el tratamiento, vaksr de linea base, reglon geografica, y duracidn de ka
diabates.

¢ Comparado mediante e uso de un analisis de Mantet-Haenszel extandido,

d p < 0.001 comparado af placeba,
e p = 0.008 comparado al placaba,




Terapia en Combinacién

Terapia Aditiva a una Tiazolidindiona ,

Un estudio controlado por placebo de 26 semanas, fue conducido para evaluar |a eficacia
y la seguridad de Nesina como terapia aditiva a la pioglitazana en pacientes con diabetes
tipo 2. Un total de 493 pacientes controlados inadecuadamente en una tiazolidindiona
sola o0 en combinacion con metformina o una sulfonilurea {HbA1c media de linea base =
8.0%) fueron repartidos aleatoriamente para recibir 12.5 mg de Nesina, 25 mg de Nesina,
o placebo. Los pacientes fueron mantenidos en una dosis estable de pioglitazona (dosis
media = 35 mg) durante el periodo de tratamiento; aquellos quienes fueron también
previamente tratados con metformina o sulfonilurea antes de la reparticion aleatoria,
fueron mantenidos en la terapia de combinacién durante el periodo de tratamiento. Todos
los pacientes entraron a un periodo de corrida con placebo, de ciego simple, de 4
semanas, antes de la reparticion aleatoria. Después de la reparticion aleatoria, todos los
pacientes continuaron recibiendo instrucciones sobre la dieta y el ejercicio, Los pacientes
quienes fallaron en cumplir las metas glucémicas definidas por el estudio, especificas,
fueron rescatados y se les permitid entrar a un estudio de extension con rétulos a la vista,
con Nesina.

La adicion de 25 mg de Nesina una vez al dla a la terapia con pioglitazona dio como
resultado mejoramiento significativo de la linea base en HbA1c y FPG a la Semana 286,

~cuando se compard a la adicién del placebo (Tabla 4). Durante el estudie, 9% de los

pacientes quienes estaban recibiendo 25 mg de Nesina requirieron rescate
hiperglucemico en comparacion con 12% de los pacientes que recibieron placebo.

El' mejoramiento en HbATe no fue afectado por el género, edad, raza, etinicidad
Hispanica, BMI de linea base o dosis de pioglitazona de linea base. Un analisis pre-
especificado por HbA1c de linea base, demostrd que los pacientes quienes entraron en el
estudio con un HbAtc 8% lograron una reduccién media significativa de la finea base de
~1.1% sobre Nesina a 25 mg versus -0.3% con placebo a !a Semana 26. En

.comparacion al placebo, fueron también observadas reducciones clinicamente

significativas en HbA1c con 25 mg de Nesina, no obstante de si los sujetos estaban
recibiendo o no la terapia concomitante con metformina o suifonilurea (-0.56% a -0.63%).
No se observé diferencia significativa entre Nesina y el placebo en el cambio de peso
corporal cuando se administré en combinacién con pioglitazona a la Semana 26. lLos
efectos lipidicos fueron también en general neutros.
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Tabla 4. Parametros Glucémicos en un Estudio Controtado por Placebo, de 26 semanas,
de Nesina como Terapia Aditiva a la Picglitazona®

Nesina 25 mg Placebo

+ Pioglitazona + Pioglitazona
HbATC (%) N =195 N =95
Linea Base {media) 8.0 8.0
Cambio de la Linea -0.8 -0.2

Base (media ajustada®)

Diferencia del Placebo ~ -0.6°
(media ajustadaP)

% de los pacientes (n/N)  49% (88/199)° 34% (33/97)
que logran HbA1c %"
FPG (mg/dL} N =197 N=97

| Linea Base {media) 170 172

.Cambio de la Linea -20 -6

Base (media ajustada®)

Diferencia del Placebo -147
{media ajustada®)

a Poblacidn de intento para tratar utilizando la Uitima observacién en ¢l estudio,

b Madias de minimos cuadrados ajuslada para el tratamionto, valor de linea base, regién geografica, régimen de
traiam]eg;o de linea base (pioglitazona, pioglitazona+metformina, o pioglitazona+sutfoniturea), v Ja dosis de pioglitazona en
1a lines base.

¢ Comparadn por ! uso de una prueba de Mentel-Haenszel extandido.

d p < 0.001 comparado al placebo.

¢ p = 0.004 comparado al placebo.

f p = 0.003 comparado al pfacebo.

Terapia Aditiva a la Metformina

Se conduce un estudio controlado por placebo de 26 semanas para evaluar la eficacia y
seguridad de Nesina como terapia aditiva a la metformina en pacientes con diabetes tipo
2. Un total de 527 pacientes controlados inadecuadamente con metformina (HbA1c
media de linea base = 8.0%) fueron repartidos aleatoriamente para recibir Nesina 12.5
g, Nesina 25 mg, o placebo. Los pacientes fueron mantenidos en una dosis estable de
metformina (dosis media = 1847 mg) durante el periodo de tratamiento. Todos los
pacientes entraron a un periodo de corrida con placebo de ciego simple, de 4 semanas,
antes de la reparticion aleatoria. Después de la reparticion aleatoria, todos los pacientes
continuaron recibiendo instrucciones sobre |a dieta y el ejercicio. Los pacientes quienes
fallaron en cumplir las metas glucémicas definidas por el estudio, especificas, fueron
rescatados y se les permilid entrar a un estudio de extensién con rétulos abiertos con
Nesina.

La adicion de 25 mg de Nesina una vez al dia a [a terapia con metformina dio como
resultado mejoramientos significativos de la linea base en HbA1c y FPG a la Semana 26,
cuando se comparé a la adicion del placebo (Tabla 5). También, significativamente
nuavos pacientes que recibieron 25 mg de Nesina (8%) requirieron rescate
hiperglucémico en comparacion a aquellos que recibieron placebo (24%) durante el
estudio. "
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El mejoramiento en HbA1c no fue afectado por el género, edad, raza, etinicidad \t
Hispanica, BMI de linea base o dosis de metformina de linea base. Un andlisis pre-
especificado por HbA1c de linea base, demostrd que los pacientes quienes entraron en el
estudio con un HbA1c 2% lograron una reduccién media significativa de la linea base de
—0.8% sobre Nesina a 25 mg versus —0.3% con placebo a la Semana 26.

No se observo diferencia significativa entre Nesina y el placebo en el cambio de peso
corporal cuande se administrd en combinacién con metformina a la Semana 26. Los
efectos lipidicos fueron también en general neutros.

Tabla 5. Parametros Glucémicos en un Estudio Controlado por Placebo, de 26 semanas
de Nesina como Terapia Aditiva a la Metformina®

Nesina 25mg Placebo
+ Metformina + Metformina
HbA1c (%) N=203 N=103
Linea Base {media) 7.9 8.0
Cambio de la Linea -0.6 -0.1
Base {media ajustada®)
Diferencia del Placebo -0.5d
{media ajustada®)
% de los pacientes (WN)  44% (92/207)° 18% (19/104)
que logran HbA1c F%°
FPG (mg/dL) N=204 N=104
Linea Base (media) 172 - 180
Cambio de la Linea -7 0

Base (media ajustada®)

Diferencia del Placebo -17°
(media ajustada®)

8 Poblacitn de intento para fratar utilizando ta Gltima observacion en o ssiudio.

b Medias de minimos cuadrados ajustada para ef tratamianto, valor de linea base, region gecgréafica, régimen de
tratamiento de linea base y la dosis de metformina en la linea base.

¢ Comparado por el uso da una prueba de Mantal-Haanszel extendido.

d p < 0.001 comparado al placebe,

Terapia Aditiva a la Sulfonilurea

Se conduce un estudio controlado por placebo de 26 semanas para evaluar la eficacia y
seguridad de Nesina como terapia aditiva a ia gliburida en pacientes con diabetes tipo 2.
Un total de 500 pacientes controfades inadecuadamente con metformina (HbA1c media
de Ilnea base = 8.1%) fueron repartidos aleatoriamente para recibir Nesina 12.5 mg,
Nesina 25 mg, o placebo. Los pacientes fueron mantenidos en una dosis estable de
gliburida (dosis media = 12 mg) durante el periodo de tratamiento. Todos los pacientes |
entraron a un periodo de corrida con placebo de ciego simple, de 4 semanas, antes de la
reparticion aleatoria. Después de fa reparticion aleatoria, todos los pacientes continuaron
recibiendo instruccicnes sobre ia dieta y el ejercicio. Los pacientes quienes fallaron en




-

cumplir las metas glucémicas definidas por el estudio, especificas, fueron rescatados y se
les permitié entrar a un estudio de extensién con rétulos abiertos con Nesina.

La adicién de Nesina a 25 mg una vez al dia a la terapia con gliburida dio como resultado
mejoramientos significativos de la linea base en HbATc a la Semana 26, cuando se
comparo a la adicién del placebo (Tabla 6). Un cambio medio de la linea base en FPG a
la Sernana 26 para Nesina a 25 mg mostrd una reduccion de 8 mg/dL en comparacién a
un incremento de 2 mg/dL con el placebo. Durants el estudio, significativamente menos
pacientes que recibieron Nesina a 25 mg (16%) requirieron rescate hipergiucémico en
comparacién a aquellos quienes recibieron placebo (28%).

El mejoramiento en HbA1c no fue afectado por el género, edad, raza, etinicidad
Hispanica, BMI de linea base o dosis de gliburida de linea base. Un andiisis pre-
especificado por HbA1c de linea base, demostré que los pacientes quienes entraron en el
estudio con un HbA1c 2% lograroen una reduccién media significativa de la linea base de
—0.7% sobre Nesina a 25 mg versus —0.1% con placebo a la Semana 26.

No se observé diferencia significativa entre Nesina y el placebo en el cambio de peso
corporal cuando se administrd en combinacién con gliburida a la Semana 26. Los efectos
lipidicos fueron también en general neutros.

Tabla 6. Parametros Glucémicos en un Estudio Controlado por Placebo de 26 Semanas,

- de Nesina como Terapia Aditiva a la Gliburida®
Nesina 25 mg Placebo
+ Gliburida + Gliburida
HbA1c (%) N =197 N=97
Linea Base (media) 8.1 8.2
Cambio de ia Linea -0.5 0
Base (media ajustada®)
Diferencia del Placebo  -0.5°
{media ajustada®)
% de los pacientes (n/N)  35% (69/198)° 18% (18/99)
que logran HbA1c F%°
FPG {mg/dL) N =198 N=99
Linea Base {media) 174 177
Cambio de la Linea -8 2
Base (media ajustada®)
Diferencia del Placebo -10

(media ajustada®)

a Poblacion de intento para tratar utilizande la Gltima observacién en el estudlo.

b Medias de minimos cuadrados ajustada para el tratemiento, valor de linea base, regidn geografica, régiman
de tratamiento de finea base y la dosis de gliburida en la linea base.

¢ Comparado por ol use de una prueba de Mantel-Haanszel extendido,

d p < 0.001 comparado al placebo.

o p = 0.002 comparado al placebo.

Terapia Aditiva aia Insulina

Se condujo un estudio controlade por placebo, de 26 semanas, para evaluar la efics;cia y
fa sequridad de Nesina como terapia aditiva a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2.
Un total de 390 pacientes controlados inadecuadamente con insulina sola o en
combinacion con metformina {media de linea base HbA1c = 9.3%) fueron repartidos
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aleatoriamente para recibir 12.5 mg de Nesina, 25 mg de Nesina, o placebo. LBgs
pacientes fueron mantenidos en'su régimen de insulina después de la reparticién aleatoria
y aquellos previamente tratados con insulina en combinacidn con metformina antes de la
reparticion aleatoria continuaron en el régimen de combinacion durante el periodo de
tratamiento. Todos los pacientes entraron a un periodo de corrida con placebo, de ciego
simple, de 4 semanas, antes de la reparticion aleatoria. Después de la reparticion
aleatoria, todos los pacientes continuaron recibiendo instrucciones sobre la dieta y el
ejercicio. Los pacientes quienes fallaron en cumpiir las metas glucémicas definidas por el
estudio, especificas, fueron rescatados y se les permitié entrar a un estudio de extension
con rotulos a la vista, con Nesina.

La adicidén de 25 mg de Nesina una vez al dia a la terapia con insulina dio como resultado
mejoramientos significativos de la linea base en HbA1c y FPG a la Semana 26, cuando se
compard a la adicion del placebo (Tabla 7). También, significativamente nuevos

' pacientes que recibieron 25 mg de Nesina (20%) requirieron rescate hipergiucémico en

comparacion a aquellos que recibieron placebo (40%) durante el estudio.

. EI' mejoramiento en HbA1c no fue afectado por el género, edad, raza, etinicidad

Hispanica, BMI de iinea base o dosis de insulina de linea base. Un analisis pre-
especificado por HbA1¢ de linea base, demostrd que los pacientes quienes entraron en el
estudio con un HbA1c 2% lograron reducciones significativas de la linea base de —0.8%

. sobre Nesina a 25 mg versus —0.3% con placebo a la Semana 26. En comparacién al

placebo, fueron también observadas reducciones clinicamente significativas en HbA1c

-con 25 mg de Nesina, no obstante de si los pacientes estaban o no recibiendo también
‘terapia concomitante con metformina (~0.57% a -0.62%).
No se observd diferencia significativa entre Nesina y €l placebo en el cambio de peso

corporal cuando se administrd en combinacion con insulina a la Semana 26. Los efectos

lipidicos fueron también en general neutros,

. Tabla 7. Parametros glucémicos en un Estudio Controlado por Placebo de 26 Semanas,
de Nesina como Terapia Aditiva a la Insulina®

~ Nesina 25 mg Placebo
. + [nsulina : + Insulina
HbA1c (%) N =126 N =126
Linea Base (media) 9.3 . 8.3
Cambio de la Linea -0.7 =01

Base {media ajustada®)

Diferencia del Placebo -0.6°
{media ajustada®

% de los pacientes (VN) 8% (10/120) 0.8% (1/129)
que logran HbA1c F%° '

FPG (mg/dL) N=128 N= 127
Linea Base (media) 186 ' 196

Cambio de la Linea -12 : 6

Base (media ajustada®)

Diferencia del Placebo -18°

(media ajustada®)
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a Poblacion de intento para fratar utilizando la dltima abservacion en el estudio. .
b Medias de minimos cuadrados ajustada para el tratamiento, valor de linea base, regisn geografica, régimen
de tratamiento de linea base (insulina o insulina+metformina), y la dosis diaria de insutina en Iz iinea base.

¢ Comparado por el use de una prueba de Mantal-Haenszel exiendido.

d p < 0.001 comparado al placebo.

& p = 0.03 comparado al placebo.

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
No se conocen hasta ¢! presente.

SOBREDOSIFICACION
+ No fueron reportados casos de sobredosis con Nesina durante el desarrollo clinico.
Las dosis mas altas de Nesina administradas en ensayos clinicos fueron dosis simples de
- 800 mg a sujetos saludables, y dosis de 400 mg una vez al dia por 14 dias a pacientes
con diabetes tipo 2. No fueron cbservados a estas dosis eventos adversos limitantes de
'la dosis,
En el caso de una sobredosis, es razonable instituir el monitoreo clinico necesario y la
terapia de apoyo como sea indicado por el estado clinico def paciente. Por juicio clinico,
puede ser razonable iniciar la eliminacion del material no absorbido del tracto
gastrointestinal,
La alogliptina es discretamente dialisable; en una sesién de hemodidlisis de 3 horas,
aproximadamente 7% del farmaco fue eliminado. Por lo tanto, es improbable que la
hemodidlisis sea benéfica en una situacion de sobredosis. No se sabe s Nesina sea
dialisable mediante didlisis peritoneal.
En la eventualidad de una sobredosificacion concurnir al Hospital més cercano o
comnunicarse_con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GLIJTIE-RREZ: {011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

Optativamente con otras Centros de Intoxicaciones.
i

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo:
7,14, 15, 28, 30, 56, 60 y 90 comprimidos recubiertos de 6.25, 12.5 y 25 mg, respectivamente

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a una temperatura superidr afos 30 °C. Mantener el envase bien cerrado y
protegido de la humedad. Manténgase en el envase original.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE-IPP

NESINA®
ALOGLIPTINA 6,25 mg

~ ALOGLIPTINA 12,5 mg

' AI.OGLIPTINA: 25,0 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta

FORMULA 6,25 mg
Benzoato de Alogliptina (como base libre) - 8,5 mg (6,25 mg)

Manitol 105,2 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sddica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,388 mg; Didxido
de titanio 0,6 mg; Oxido de hierra rojo (E 172) 0,012 mg; Macrogal 8000; Agua purificada; tinta de
ir'npresién gris F1 c.s. ‘

FORMULA 12,5 mg
Benzoato de Alogliptina {como tase libre) - 17 mg {12,5 mig)

MénitoF 96,7 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 4,5 mg;
Croscarmelosa sddica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,34 mg; Diéxido
de titanio 0,6 mg; Oxido de hierra amarillo (E 172} 0,06 mg; Macrogol 8000; Agua purificada; tinta
de ilmpresién gris F1 c.s.

FORMULA 25 mg
Benzoato de Alogliptina (como base libre} - 34 mg (25 mg)

Manitol 79,7 mg; Celulosa microcristalina 22,5 mg; Hidroxipropilmetilcefulosa 4,5 mg;

Croscarmelosa sﬁdica 7,5 mg; Estearato de magnesio 1,8 mg; Hipromelosa 2910 5,34 mg; Didxido
de titanio 0,6 mg; Oxido de hierro rojo (E 172) 0,06 mg; Macrogol 8000; Aguz purificada; tinta de
impresion gris F1 c.s.
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de nueva informacién de seguridad. Usted puede ayudar a informar sobre cualquier efecto
secundario que pueda conseguir. Consulte el final de 1a seccién sobre cémo infarmar los efectos
secundarios.

NESINA:

+ Lea por favor, atentamente esta informacion sobre el producte antes de tomar Nesina, pues
contiene importantes datos sobre el mismo.

* Guarde este prospecto, Puede necesitar leerlo nuevamente.
* Siusted desea plantear otras preguntas, consulte a su médico.
* Esta medicina hz sido prescripta sofo para usted. No se la dé a2 otros. Puede producirles
dafio, aun teniendo ios mismos signos de la enfermedad que usted.
*  Siusted llegara a tener efectos secundarios, consuite con su médico. Esto incluye eventos
. no incluidos en el prospecto.

£Qué contiene este prospecto?

Que es Nesina y para que se utiliza.
Que necesitas saber antes de tomar Nesina,

Como tomar Nesina,
Como guardar Nesina.
Contenido de |2 caja y otra informacién.

U'l-h!-l-lh-llﬂ

1 {Que es Nesina y para que se utiliza:

Nesina contiene las sustancias activas alogliptina que pertenecen a un grupo de medicamentos
Hamados “anti diabéticos arales”. Es utilizado para bajar los niveles de azticar en sangre en aduitos
con DMT2. La DMT2 también es llamada: Diabetes mellitus no- insuling dependiente.

Nesina trabaja, aumentando los niveles de insulina en el cuerpo luego de una comida y asi,
disminuir el aztcar en sangre en el cuerpo.

Nesina, es indicado cuando sus niveles de azGcar en sangre no pueden ser adecuadamente
controlados con 1a dieta, ejercicio o con uno o més de los antidiabéticos orales. Es importante que
ademds de tomar la medicacion, siga la dieta y la indicaclén de ejercicic dadas por su meédico,

3

2 Que necesita saber antes de tomar Nesina:
NO tome Nesina si:

* Siusted es alérgico a la alogliptina o cualquiera de sus ingredientes.
* Siusted ya tuvo una reaccidn alérgica grave a otro medicamento similar para el control de
azlicar en sangre. Los sintomas de una reaccion alérgica seria son: urticaria, manchas rojas

Apoderadal Aghfl




elevadas en la piel, inflamacién del rostro, labios, lengua y garganta que pueden ge
dificultad para respirar o tragar,

Precauciones y Advertencias
Hable con su médico antes de tomar Nesina si:

* Tiene diabetes tipo 1(su cuerpe no produce insuling).

* i tiene cetoacidosis diabética {una complicacién de la diabetes gue ocurre cuando el
CUerpo se encuentra imposibilitado de metabolizar ia glucosa debido a la falta de insulina).
Los sintomas incluyen: sed excesiva, pérdida de apetito, nausea, vdmitos y perdida répida
de peso.

* Tiene enfermedad renal.

¢ Tiene insuficiencia cardiaca.

¢ Tiene reacciones alérgicas a otros medicamentos también utilizados para bajar el azicar
en sangre. Los sfntomas pueden incluir; prurito generalizado, sensacidn de calor
{especialmente en cuero cabelludo, boca, garganta, palmas de las manos y plantas de los
pies).

* Estd tomando insulina u otro medicamento antidiabético. Su médico probablemente
quiera disminuir [a dosis de insulina o del otro medicamento con el fin de que no baje
demasiado el nivel de azdcar en sangre.

*  Tiene enfermedad del pincreas.

Nifios y adolescentes

Nesina no estd recomendada para nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a Ia falta de
informacién en estos pacientes,

Otros medicamentos y Nesina
Digale a su médico si usted esta tamando otros medicamentos.
Embarazo y lactancia

Su usted estd embarazada o dando de amamantar, o piensa que puede estar embarazada o
planeando tener un bebe, pida la opinién sobre tomar esta medicina a su médico.

No se tiene experiencia en el uso de Nesina en embarazadas o en el periodo de lactancia. Nesina
no debe ser usada durante el embarazo o la lactancia salvo que su médico cansidere que es
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Manejo y uso de maquinaria

Se desconoce si Nesina afecta su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Tomando Nesina
en combinacion con otros medicamentos antidiabéticos incluido insulina pueden disminuir los
niveles de azdcar en sangre {(hipogiucemia), lo que puede afectar a su capacidad de conducir y
utilizar maquinas.

3 Como tomar Nesina

Siempre tome el medicamento como se lo indico su médico. Vuelva a preguntar a su médico si no
esta seguro.

Su médico le prescribird Nesina junto con uno 0 mas medicamentos para controlar {os niveles de
azucar en sangre. Su médico le dira si tiene que cambiar Ja dosis de otros medicamentos que
usted este tomando.

La dosis recomendada de Nesina es de 25 mg/dia.

Pacientes con enfermedad renal:

51 usted tiene enfermedad renal, su médico puede prescribirle una dosis menor de Nesina,

Esta puede ser de 12,5 mg 0 6,25 mg una vez 3 dfa, dependiendo de la severidad de Ja ,
enfermedad renal.

Pacientes con enfermedad hepitica (higado):

5i usted sufre de insuficiencia hepdtica de leve a moderada, la dos's recomendada de Nesina es de
25 mg una vez por dfa. Este medicamento no esta recomendado para ios pacientes con una
insuficiencia hepatica severa, debido a la falta de informacidn con este tipo de pacientes.

El comprimido debe ser tragado entero con agua. Puede tomarto con o sin comida.

S5i tomo mas Nesina de |a que debia:

5i tomd mas comprimidos de los que debia, o si alguien mas o un nifio tomo su medicina, pdngase
en contacto o acérquese a un servicio de emergencia inmediatamente. Lleve con usted este
prospecto o el medicamento para mostrarselo al médico que lo asista.

Si se olvidé de tomar Nesina:

Puede tomarla lo antes posible. No tome una dosis dohle para compensar el olvido.

Sidejo de tomar Nesina;

No deje de tomar el medicamento sin antes consuitar con su médico. Sus niveles de azicar
pueden elevarse cuando deje de tomar Nesina.
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Si tiene mas preguntas sobre la forma de tomar este medicamento, consulte con su médico.

4 Posibles eventos adversos:

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

DEJE de tomar Nesina y contacte inmediatamente a su médico inmediatamente sinota alguno de
los siguientes eventos adversos serios:

Frecuencia no conocida [ng puede estimarse a partir de tos datgs disponibles]:

¢ Una reaccidn alérgica. Los sintomas pueden incluir: exantema, urticaria, dificultad para
tragar o respirar, inflamacidn de los labios, cara, garganta o lengua y sensacion de
desmayo.
Una reaccidn alérgica severa. Los sintomas pueden incluir: prurito generalizado y
sensacién de calor (especialmente en cuero cabelludo, boca, garganta, palmas de las
manos y plantas de los pies).

+ Dolor persistente y severo en el abdomen gue puede alcanzar la espalda, asi como
nauseas y vamitos, dado que podria $er un sigro de inflamacién del pancreas.

También debe informar al médico si usted experimento los siguientes eventos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

’

s Sintomas de niveles bajos de azucar en sahgre (hipaglucernia) pueden ocurrir al tomar
Nesina Pio en combinacién con insulina o algon otro antidiabético.
Los sintomas pueden incluir: temblor, sudoracién, ansiedad, visién borrosa, labios
temblorosos, palidez, cambios de humar o sensacién de confusidn. Su nivel de azicar
puede bajar por debajo de los niveles normales, pero puede recuperarse al tomar azcar.
Se recomienda llevar siempre terrones de azticar, caramelos, galletitas, o jugo de frutas.

¢ Sintomas similares 2 un resfrio tales como dolor de garganta, congestidn nasal o nariz -
tapada,

* Exantema

s Picazdn

s Dolor de cabeza

e Daolor de estomago

e Diarrea

» Indigestion, acidez estommacal

Frecuencia no conocida:
« Los problemas del higado, tales como néuseas o vémitos, dolor de estémago, inusual o
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cansancio inexplicable, pérdida del apetito, orina oscura o color amarillento de la piel o 1a parte
blanca de los ojos.

Reporte de los eventos adversos

Si usted padece de alguno de los eventos adversos, hable con su médico. Esto incluye cualquier
posible evento adverso aunque no esté descripto en este prospecto. También puede reportarlo
directamente al ANMAT. Reportando los eventos adversos usted puede colzborar nroveyendo
mayor informacion sobre la seguridad de este producto medicinal.

5 Coma guardar Nesina
Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad gue aparece en el envase y en el
blister. La fecha de caducidad es el (ltimo diz de ese mes,

Este medicamento no requiere de condiciones especiales para su almacenamiento.

No tire los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
tirar los medicamentos que ya no utilice, De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
can os centros de toxicologia:

HOSPITAL OE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 496 2-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: {011) 4654-6648{4&5&7777

RECORDATQRIO:

Este medicamento ha sido recetado dnicamente para solucionar su actual problema de salud.
No lo de a otras personas ni lo utilice frente a otras afecciones a no ser que su médico se lo diga.
No lo recomiende a otras personas.

Es muy importante que tome este medicamento exactamente como le ordene su médico a fin de
obtener los mejores resultados y reducir el riego de eventos secundarios.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo:
7,14, 15, 28, 30, 56, 60 y 90 comprimidos recubiertos de 6.25, 12.5 y 25 mg, respectivamente

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO




No conservar a una temperatura superior a los 30 °C. Mantener el envase bien cerrado y proteg
de Ia humedad. Manténgase en el envase original.

No utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALGANCE DE LOS NINOS.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO
DURANTE EL EMBARAZO.

Ante cualquier inconveniente con el producto, ef paciente puede llenar Ia ficha que estd en la
pagina Web de la ANMAT:

http:waw.anmat.gov.ar(farmgcovigilancia(Notificar.asg o {lamar a ANMAT responde 0800-

333-1234,

CODIGO ATC: A10BHOA4.

Fecha de revisién del texto:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N
Elaborado en:

Takeda Pharmaceutical Company Limited- Osaka Flant — 17-85 Juschonmachi 2-chome —
Yodogawa-ku, Osaka 532-8686

Takeda Pharma 5.A.

Tronador 4850 - Buenos Aires — Argentina
Director Técnico; Dra. Sonfa Sutter, Farmacéutica.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-012574-13-6
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

@Jmintg y' ecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 por
TAKEDA PHARMA S.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM}, de un nuevo producto importado con los siguientes datos
ic;Ientificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: NESINA
Nombre/s genérico/s: ALOGLIPTINA

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: [TAKEDA

PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL);
PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMAiRIO Y
SECUNDARIO). i
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHI 2-
CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA, ; JAPON
(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR. WOODSTOCK, ILj60098,
ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION

1
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Y DEL. ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS }"T\IRES.

lLos siguientes datos identificatorios autorizados por la presente dispoLici()n se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: NESINA,

Clasificacion ATC: A10BH04,

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA ADULTOS CON D

[ABETES

MELLITUS TIPO 2 (T2DM) PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO: COMO UN

COMPLEMENTO A LA DIETA Y AL EJERCICIO. COMO UN COMPLEME

TRATAMIENTO CON METFORMINA CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO

NTO AL

ADEMAS

DE LA METFORMINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN

COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA SULFONILUREA (SU)} CUANDO LA

DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA (SU) NO OFRECEN UN CONTROL

GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA

TIAZOLIDINEDIONA (TZD) CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMA|S DE LA

(TZD) NO OFRECEN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN

COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON INSULINA CUANDO LA DIET

EJERCICIO ADEMAS DE LA INSULINA NO OFRECEN CONTROL GLU

A Y EL

CEMICO

ADECUADO. ALOGLIPTINA NO DEBE SER USADO EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 1 (DIABETES TIPO 1),

1
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CETOACIDOSIS DIABETICA.

Concentracion/es: 6.25 mg de ALOGLIPTINA, :
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: ALOGLIPTINA 6.25 mag. .
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, DIOXIDO DE TITANI0.0.G mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 22.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 mg, OXIDO ROJO DE HIERRO E172 0.012 mg,
MANITOL 105.2 mg, MACROGOL 8000 0.1 mg, HIPROMELOSA 2910 5.388 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético ::

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,
60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: JAPON, ESTADOS UNIDOS

Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS
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Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
N® 150/92: ESTADOS UNIDOS

Nombre o razén social de los estabiecimientos elaboradores: TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL});
PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y
SECUNDARIO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHI 2-
CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA, JAPON
(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR. WOODSTOCK, IL 60098,
ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION

Y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: NESINA.

Clasificacion ATC: A10BHO4.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA ADULTOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 (T2DM) PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO: COMO UN
COMPLEMENTO A LA DIETA Y AL EJERCICIO. COMO UN COMPLEMENTO AL
TRATAMIENTO CON METFORMINA CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS

DE LA METFORMINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN

A
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COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA SULFONILUREA (SU) CUANDO LA
DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA (S5U) NO OFRECEN UN CONTROL
GLUCEMICO ADECUADQO. COMC UN COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (TZD) CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA
(TZD) NO OFRECEN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO, COMO UN
COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON INSULINA CUANDO LA DIE'I;A Y EL
EJERCICIO ADEMAS DE LA INSULINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO
ADECUADO. ALOGLIPTINA NO PEBE SER USADO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 (DIABETES TIPO 1), O PARA EL TRATAMIENTO DE
CETOACIDOSIS DIABETICA. /
Concentracidén/es: 12.5 mg de ALOGLIPTINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: ALOGLIPTINA 12.5 mg.

Excipientés: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.6 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 22.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO E 172 0.06
mg, MANITOL 96.7 mg, MACROGOL 8000 0.1 mg, HIPROMEILOSA 2910 5.34 mqg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 y S0
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,
60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen dg elaboracion: JAPON, ESTADOS UNIDOS
Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS |

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
NO 150/92: ESTADQOS UNIDOS

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: [ TAKEDA

PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL);
PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y
SECUNDARIOQO}).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHI 2-

CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA; JAPON
(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR. WOODSTOCK, Il_ 60098,
ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. CIRCUNVALACION

Y DEL ARADO, MERCADO CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

I
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Nombre Comercial: NESINA.

Clasificacion ATC: A10BHO4.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA ADULTOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 (T2DM) PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO: (:':OMO UN
COMPLEMENTO A LA DIETA Y AL EJERCICIO. COMO UN COMPLEM:ENTO AL
TRATAMIENTO CON METFORMINA CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIOEADEMAS
DE LA METFORMINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO ADECUADQ, (!:OMO UN
COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON UNA SULFONILUREA (SU) CUANDO LA
DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA (SU) NO OFRECEN UN ?ONTROL
GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO ¢ON UNA
TIAZOLIDINEDIONA (TZD) CUANDO LA DIETA Y EL EJERCICIO ADEMAS DE LA
(TZD) NO OFRECEN UN CONTROL GLUCEMICO ADECUADO. COMO UN
COMPLEMENTO AL TRATAMIENTO CON INSULINA CUANDO LA DIETA Y EL
EJERCICIO ADEMAS DE LA INSULINA NO OFRECEN CONTROL GLUCEMICO
ADECUADO. ALOGLIPTINA NO DEBE SER USADO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 (DIABETES TIPO 1), O PARA EL TRATAMIENTO DE
CETOACIDOSIS DIABETICA.

Concentracion/es: 25 mg de ALOGLIPTINA. .

Formula completa por unidad de forma farmaceéutica o porcentual:

Genérico/s: ALOGLIPTINA 25 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.8 mg, DIO%IDO DE TITANIO 0.6 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 7.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 2;2.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4.5 mg, OXIDO ROJO DE HIERRO E172 0.06 mg,
MANITOL 79.7 mg, MACROGOL 8000 0.1 mg, HIPROMELOSA 2910 5.34 rﬁg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60 y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 14, 15, 28, 30, 56,
60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
EN LUGAR SECO Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion: JAPON; ESTADOS UNIDOS

Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
N© 150/92: ESTADOS UNIDOS

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: TAKEDA

PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (ELABORACION DEL GRANEL);
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PACKAGING COORDINATORS LLC (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y
SECUNDARIOQ).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 17-85 JUSOHONMACHI 2-

CHOME, YODOGAWA KU, PLANTA DE OSAKA 532-8686, OSAKA, JAPON
(ELABORACION DEL GRANEL); 2200 LAKE SHORE DR, WOODSTQCK, IL 60098,
ESTADOS UNIDOS (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIQ).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV, CIRCUNVALACION
Y DEL ARADQ, MERCADC CENTRAL, TAPIALES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

|

Se extiende a la firma TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY I;IMITED,
representada en el pais por TAKEDA PHARMA S.A., el Certificado N©

|
5 R A 5 2 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

12 AGO. 2015

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N©: .

9153

Dr. ROBERTO LEDE

Subadmtnistradar Nacioia)
A.N.M AT
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