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Disposicion

Namero: DI-2017-12826-APN-ANMAT#MS

Referencia: 1-0047-0000-009843-17-5

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

. N
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009843-17-5 del Registro de la Administracion Nac!ibnal ‘
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; vy !

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada XELEVIA MET XR / SITAGLIPTINA — METFORMINA
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA, 50/500: SITAGLIPTINA (COMO SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50
mg — METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg; 50/1000: SITAGLIPTINA (COMO ;
SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50 mg — METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg;
100/1000: SITAGLIPTINA (COMO SITAGLIPTINA FOSFATO 128,5 mg) 100 mg —.
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; aprobada por Certificado N° 56.543.
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en 10s
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97, '

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia. ;

, . e
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015,

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada XELEVIA MET XR / SITAGLIPTINA — METFORMINA
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA, 50/500: SITAGLIPTINA (COMO SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50
mg — METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg; 50/1000: SITAGLIPTINA (COMO , :
SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50 mg — METFORMINA CLORHIDRATO 1000 hg;
100/1000: SITAGLIPTINA (COMO SITAGLIPTINA FOSFATO 128,5 mg) 100 mg =~ |
METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2017-20921321-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obfante
en el documento 1F-2017-20921459-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.543, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion. .

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese

EXPEDIENTE N‘; 1-0047-0000-009843-17-5

Roberto Luis Lede

SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

e

Uw‘ll-lﬂ\r igned by GESTION DGCUMENTAL ELECTRONICA -

ON - =GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, cmAR,
o=MINISTERIO DE MOGERNIZACION, o SECRETARIADE
MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, mlllMmee =GU T
30745117564

DCate 201712.20 09 04 47 03'00"




B

. Segin Cadigo ATC se clasifica como A10BN07 - Combinacion de drogas hipoglucemiantes crales ulilizadas en el Iralamiento de fa

" PROYECTO DE PROSP 3 | -
| ROSPECTO | o @_MSD

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
XELEVIA MET® XR
~ Sitagliptina { Metformina clorhidrato
50/500 mg - 50/1000 mg — 1001000 mg
Comprimides de liberacion prolongada - Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido de liberacidn profongada de XELEVIA MET XR 50/500 mg conliene: Sitagliptina {como sitagliptina fosfato 64,25
mg}, 50 mg; Metformina clorhidrato, 500,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32}, 37,83 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 320.0 mg;
Celulosa micracristalina PH 102, 117.4 mg; Didxide de silicic coloidal, 5,000 mg; Estearil fumarate de sodio, 20,00 mg; Gatato de
propilo, 0,6821 mg; Hipromelosa 2910, 40‘16 mg; Poligtitenglicol 3350, 8,031 mg; Caclin; 16,06 mg; OPADRY® 20A99171%, 27,10 mg;
Cera carnauba, 0.032 mg. )

Cada comprimido de liberacién prolongada de XELEVIA MET XR 50/1000 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato 64,25
mg), 50 mg; Metformina clorhidrato, 1000,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32). 75.27 mg: Hipromelosa 2208 (K100M}. 317.6 mg:
Dioxido de silicio caloidal, 7.143 mg; Estearil fumarato de sodio, 28,57 mg; Galato de propilo, 06821 mg; Hipromelosa 2310, 40,16 mg;
Polietilenglicol 3350, 8,031 mg; Caolin, 16,06 mg; OPADRY® 20A91487, 31,15 mg: Cera carnauba, 0,040 mg. K

Cada comprimido de liberacion prolongada de XELEVIA MET XR 100/1000 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato
128,5 mg), 100,0 mg; Metformina clorhidrato, 1000,0 mg. Excipientes: Povidona (K28/32). 75.27 mg; Hipromelosa 2208 (K100M),
317.6 mg; Didxido de silicio coloidal, 7.143 mg: Estearil fumarato deisodio, 28.57 mg; Galato de propile, 1,364 mg; Hipromelosa 2910
a0, 31 mg; Polietilenglicol 3350, 16,06 mg; Caolin, 32,13 mg; OPADRW 20199172, 33,74 my; Cera camauba. 0,040 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante.

diabetes.
INDICACIONES

Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2:
XELEVIA MET XR esta |nd|cad0 como terapia inicial para mejorar el control glueémico en pacientes con dlabetes melitus tipe 2 !

cuando la dicta y ¢l ejercigio no son suficientes. ,/; )
' ’ A ’
gf/‘”/ o~
] / Jandro Balonas
Apoderado _ q ~ *“’Co Director Técnico
D Argentina S.R.i. C cConfidencial “ MSD Argentina S.R.L.
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XELEVIA MET XR esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pa.éientes que -
no estén adecuadamente controfados con su dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina eﬁ monoterapia o aquellos pacientes

que ya estén siendo tratados con la combinacian de sitagliptina y metformina, i
XELEVIA MET XR esta indicado como ad)';uvanle a la dieta y el éjercicio en combinacién con una sulfonilurea (es decir, terapia de -
cambinacion Iriple} en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion goble compuesta |
por su dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina y una suifonilurea. . |
XELEVIA MET XR esté indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un agonista PPARy {es decir, una tiazolidinediona) ,
como lerapia de combinacion triple en aquellos pacientes gue no estén adecuzdamente controlados con la terapia de combinacion

doble compuesta per 5u dosis maxima tolerada de metfprmina o sitagliptina y un 2gonista PPARy. f
XELEVIA MET XR también esta indicado como terapia adicional a insulina {es decir, terapia de combinacion tri;-)le) como adyuvante a
la dieta y el ejercicio, para mejorar el conlral glucémico en aquelloé pacientes en los que una dosis estable de insufina y metformina

por si 5003 no proporcionen un control glseémico adecuado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Sitagliptina _

La sitagliptina fosfalo es un miembro de una clase de agentes antihiperglucemiantes orales llamados inhibidores de la dipeptidil
peplidasa 4 (DPP-4), que mejoran el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 mediante la mejora de los niveles de
" hormonas increfinas activas. Las incretinas, incluyendo péplidb andlogo al glucagdn-1 (GLP-1) y polipéptido insulinotrofico
dependiente de glucosa (GIP). se liberan en el intestino a largo del dia, y sus niveles aumentan en respuesta a una comida. Las
incretinas scn parte de un sistema endégeno que participa en la regulacion fisiologica de la homeosté’sis de la glucosa. Cuando las |
concentracicnes de glucosa en sangre son normales o se encuentran elevadas, GLP-1 y GIP incrementan la sintesis y liberacion de
insulina de las células,beta pancreaticas & través de vias de senalizacién iniracelular que involucran AMPC. En modelos animales de
diabetes tipo 2 se ha demostrado que el tratamiento cen GLP-1 o con inhibidares de [a DPP-4 mejora la respuesta de las células bela
a la glucosa y estimula la blesintesis y liberacion de insulina. Con 'mayores niveles de insulina, la captacion de glucosa del tejide es
mayor. Adicionalmente, GLP-1 también reduce la secrecion del glucagon proveniente de las células alfa pancreaticas, lo cual conduce
a una menor produccidn de glucosa hepatica, lo que resulta en una disminucian de los niveles de glucosa en la sangre. Los efeclos de
GLP-1 y GIP son dependientes de glucosa de manera que cuande las concenlraciones de glucosa en sangre son bajas no se observa
la estimulacion de fa liberacion de insulina y la supresion de la secrecion de glucagon por las hormonas incretinas GLP-1, Para GLP-1
y GIP, la estimulacion de la liberacién de insulina se ve reforzada cuando la glucesa se eleva por encima de las concentraciones
normales. Ademas, el GLP-1 y GIP no attera la respuesta normal del glucagén a la hipoglucemia. La actividad de GLP-1y GIP es

limitada por la enzima DPP-4, gue hidroliza rapidamente las hormanas incretinas para producir productos inaclivos. Lzlaglip!ina evila

la hidrolisis de las hoemenas incretinas por la DPP-4, 1o que aumenta las concentraciones plasmaticas de las formz? ! iivasﬂqe GLB-1

y GIP. Al estimuiar log/niveles ge incretinas activas, |a sitagliptina aumenta la liberacion de insulina y dijdyef‘)o’s’ niveles de

-
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glucagén de manera dependiente de la glucosa. En pacientes con diabetes U‘po' 2 con hiperglucemia, estos cambios en los niveles de
insulina y glucagdn conducer a una hemoglobina Ase {HbA:c) mas baja y menores concentraciones de glucosa en ayunas y :
postprandial. Este mecanismo es diferente al mecanismo observado con las suifonilureas. Las suifonilureas provocan la liveracion de
insulina aun cuando los niveles de glucesa son bajos, 1o cual puede conducir a hipaglucemia inducida por la sﬁtfonﬂurea en pacientes
con diabetes tipo 2 y en sujefos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima OPP-4 que, a

concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas DPP-8 o DPP-9 estrechamente relacionadas.

Clorhidratc de metformina

La mefformina es un agente antihiperglucemiantes que mejora la lolerancia a la glucosa en pacienles con diabeles fipo 2
disminuyendo la glucosa tanto basal como plasmatica posprandial.. Su mecanismo de accion farmacologico es diferente al de otras
clases de agentes antihiperglucemiantes. La metiormina disminuye la produccion de glucosa hepatica, recuce fa absorcion intestinal
de la glucosa, y mejora la sensibilidad a la insulina incrementando la captacion y ufilizacion de la glucosa periférica. En contraposicién
a las sulfonilureas, la metiormina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 ni en sujetos normales (salvo en
circunstancias especiales, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. Clorhidrato de metformina) y no provoca hipedinsulinemia. En et
tratamiento con metformina, la secrecion de insuling permanece éln cambios mientras que los niveles de insulina en ayunas y Ja

respuesta a la insulina en plasma durante lodo el dia pueden disminuir realmente.

Estudios ¢linicos

No hubo estudios clinicos sobre eficacia y seguridad realizados con XELEVIA MET XR. Los estudios ¢linicos de la administracion
conjunta de sitagliptina y metformina demostraron mejoras significativas en e! contrel glucémico en pacientes con diabetes tipo 2. Se
¢emostro fa bicequivalencia para todas las concentraciones enire los comprimidos de XELEVIA MET XR y los comprimidos de
sitagliptina y metformina de liberacion prolongada administrados conjuntamente.

En uh estudia cemparativo, la administracion una vez al dia de mettormina de liberacion prolongada tuvo una eficacia similar en lodas
las medidas de control glucémico a la administracion de la formulacién cominmente prescripta de metformina de liberacién inmediata

dos veces al dia.

Sitagliptina y metformina en pacientes con diabetes tipo 2 .
En un estudic de 24 semanas ¢e duracion, aleatorizado, doble ciego, controlade con placebo, disefiado para avaluar la sequridad y 1a
eficacia de la combinacion de sitagliptina y metformina participd un total de 1091 pacientes con diabetes tipe 2 y un control glucémico

inadecuado con diefa y ejercicio.

En los pactentes con un confrol glucémico inadecuado solamente con dieta y ejercicio fa combinacion de silag_liﬁiiﬁa y metformina
aporls mejoras significativas -en la HbAs, glucosa plasmatica en ayunas (GPA), y glucosa posprandial F"P) deKZ-’ﬁoras en
comparacién con placebdy; ina sola y sitagliptina scla (p <0,001; Tabla 1, la Figura 1). Alas 3 gemanag @ﬁnto de tigmpo
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evaluado después del inicio de la terapia) se consiguié una mejora en'la GPA, con casi la maxima reduccién de ghicosa en ayunas, y -

sostenida a o fargo del estudio de 24 semanas. En general la reduccién promedio de HbAs, desde el estado basal en comparacion
con el placebo fue mayor para los pacientes con mayores valores de HbA . ba.saies.

En general la mejora de !a HbA fue consisiente entre fos distintos subgrupos definides por géners, edad, raza, o indice de masa -
corporal {IMC) basal. Las medi&as de la funcion de las células beta, HOMA-B y el cociente de proinsutina a insulina también mostraron
una mayor mejoria con la administracién conjunta dé sitagliptina y metformina en comparacion con la monoterapia scla. £n general los
efectos fipidicos fueron neutrales. Para los pacientes no tratades con un agente antihiperglucemiante & momento del ingreso en el
estudio, las reducciones promedio en HbA:c desde el estado basal fueron: sitagliptina 100 mg una vez al dia (q¢) (N=88), -1,06%;
metformina 500 mg dos veces al dia (bid) (N=90), -1,09%: metiormina 1000 mg bid (N=87), -1,24%: sitagliptina 50 mg bid‘ con
metformina 500 mg bid {N=100), -1,59%; y silagfiptina 50 mg bid con metformina 1000 mg bid (N=86), -1,94%; y para los pacientes .
que recibieron placebo (N=83), -0,17%. ‘

Figura 1: Cambio promedio desde el estado basal para HbAsc durante 24 semanas con sitagliptina y metformina, sola y en |

combinacién como terapia inicial en pacientes con diabetes tipo 2t
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Tabla 1: Pardmetros glucémicos y peso corporal en la visita final luego de 24 semanas t

. l Sitagliptina Sitagliptina
Placebe Sitagliptina Metformina 50 mg b.id. Metformina 50mg b.id
100 mg 500 mg" + 1060 mg b.i.d. *
q.d. b.id. Metformina Metformina
500 mg 100¢ mg b.id. |
. bid.
HbA«c (%) N=185 N';;- 175 _N=178 N =183 N=177 N=178
X — f
Valor tasal (promedio) - 8.68 {87 890 8.79 8.68 8,76 :
Cambio desde el valer basal {promedio i o b
¢17 .66 0,82 -1.40 1,13 -190 .
dgjustado 1) o .
Diferencia con placebo (promedio ajuslado . a3 0,998 1578 -1,308 207 '
Pacientes (%) alcanzan HbArc <7% | sEy Dm0 | ar@sey | 79wz | esedy | 118653 |
i
GPA [(mmolil) - N=169 N=178 N=179 N=183 N=179 N =180 |
Valor basal (promedio) _ 10.81 1i,19 11,40 11,33 10.94 1093
Cambio desde el valor basal {promedio ‘ ‘

(P 032 09 | 152 262 163 355
ajustadot) . :
Dilerencia con placebo {promedio zjusiado ¥) . -1,29% -1,84% -2.94% -1.958 -3.87%

GPP de 2 horas (mmal /L} 4 N=129 N=136 N=141 N= 147 N=138 N =152
Valar basat (promedio) - 15.38 15,86 16,26 15.21 16,74 15594 f

] N " i . 1
Cambio desde el valor basal (promedio 0.02 "88 297 544 43 648
ajustado ?) | . ‘
Diferencia con placeto {promedio ajustado 1) g -2,98% -5.168 -4,35% -5,49% i

Peso Corporal (Kg) ! : N =167 N=175 =179 N=184 N=175 N=178 I
Valor basal (promedio) 90,1 259 88,1 900 894 88.2 |
Cambio desde el valor basal {promedio 09 0.0 08 05 At 43
agjustadot) ‘
Diferencia con placebo {promedio ajustado?) : 0.8f 01" 0.4" 0,1# 03

! Poblacion de intencién a tratar (analisis de intencion a tratar).

1 Media de minimes cuadrados ajusiada segin estado del ratamiento antihiperglicémico previo y el valor basal.
§p<0,001 en comparaciér con placebs.

I Poblacitn de todos Ios pacientes tratados (APaT), exclusién de los datos después de Ja terapia de rescate glucémico.
7p = 0.005 en comparacion cen placebo.

* No estadisticamente signi ¢ {p20,05) en comparacion con placebo.

se Nerafhe _ - Atefandro Ratonas
Apoderado ’ X/éo/ﬂ/i:ectorlf]'écnico
Argentina S.R.L. C Cosfidencial 4 {W,NfSD-Argentina S.R.L.
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Adicionalmente, este estudio incluy6 pacientes (N=117) con hiperijl'iuéemia mas severa (HbA: >11% o de glucosa en sangre »15.56
mmal/L) que fueron tratados con sitagliptina 50 mg y metformina TOOO mg dos veces al dia. No hubo cantrol can placebo para estos
pacientes. En este grupo de pacientes, el valor basal promedic fue. 11,15% para HbAse, 17,4 mmoliL para GPA y 24,5 mmotiL para
GPP de 2 horas. A las 24 semanas, se observaron disminuciones desde el valor basal de -2,94% para HbAsc. -7.04 mmoliL para GPA,

¥ -11,55 mmetiL para GPP de 2 horas. En esta cohorte, se observﬁfﬁn aumento en el peso corporal de 1,3 kg a las 24 semanas.

Sitagliptina anadida en pacientes inadecuadamente controlado':é con metformina sola:

Se ha evaluado la sequridad y eficacia de la combinacién de sitaglip:?tina y metformina en dos estudios clinicos doble ciego, controladds
con piacebo en pa;[enles coni diabetes mefiius tipo 2. En ambos esiudios, los pacientes con un conltro! glucémico inadecuado con
dosis estables de metformina 21500 mg fueron asighados al azar para recibir ya sea sitagliptina 100 mg al dia o placebo en adicion al

tratamiento en curso con metformina.

En un estudio, 701 pacientes recibiéron sitaglipting 100 mg o placebo unz vez al dia duranle 24 semanas. La adicién de sitagliptina al
fratamiento con metformina aportd mejoras significativas en la HbAze {-0,65%), GPA {-1,41 mmollL), y GPP de 2 horas (-2,81 mmoliL)
en comparacion con fa adicién de piacebo al tratamiento de mettorgéﬁina en curso (Ver Figura 2 y Tabla 2). Esta mejoria en la HbAicen

i
comparacion con el placebo no fue afectada por el valor basal de HbAx, ia terapia qntihlperglucemianle previa, el sexo, la edad. el

IMC basal, el lapso de tiempo desde el diagnéstico de |a diabetes, (a presencia de sindrome metabdlico, o los indices estandares de

resistencia a la insulina (HOMA:IR} o la secrecion de insutina (HOMA-B}. B

Figura 2: Cambio promedio desde el valor basal de la HbAs. durante 24 semanas con dosis diarias totales de sitagliptina 100

mg y metformina o placebo y metformina en pacientes con Diabetes tipo 2 14
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1 Pacientes con control ghscémico inadecuade con metformina sola. N

MSD -

LR

I8
. b ‘ N
*Toda la poblacian tralada: Media de minimos cuadrados ajustada segin estado del tratamiento aniihiperglucémico previo y el valor basal.

et

Tabla 2: Parametros glucémicos y peso corporal en |a visita f‘inal {Estudio de 24 Semanas) de sitagliptina como tratamiento :

de adicidn en pacientes controlados inadecuadamente con metformina t

Sitagliptina 100 mg q.d. + Placebo +
Metformina Metformina
HbA; (%) N =453 N=224
" Valor basal {promedia) ' 7,98 8.03
Cambio desde valor basal (promedio ajustadot) . -0.67 -0.02
Diterencia de placebo + melformina (promedio gjustados) - 0.65%
Pacientes (%) que alcanzan HbA. <7% . 213{47.0) 41(18.3)
GPA {mmoliL) : 4 N =454 N =226
Valor basal (promedio} 944 9,64
Cambio desde valor basal (promedic ajusiadot) 3 -0,94 047
Diferencia respecto a placebo + metformina (promedio ajustadot) - 1418
GPP de 2 horas (mmoliL) : N= 387 N =182
Valor hasal {promedio) 15,25 15,13
Cambio desde valor basal {promedio ajustado?) - 3,44 -063
Diferencia respecto a placebo + metformina (promedio ajiistado?y -281¢
Pesa Corporal (Kg)l ' N =396 N= 169
Valor basal {promedio) 859 B7.8
Cambio desde vator basal {promedio ajustado}) -0.7 -06
Diferencia respecto a placebo + metformina {promedio ajustadot) -gar

T Poblacion de intencian a Iratar {analisis de intencion a lratar).

1 Media de minimos cuadrados ajustada segin estada dal tratamiento anthiperglucémico previo y el valor basal

5 9<0,(31 en comparatian con placeba +metformina,

I Poblacion de todos los pacientes tratados (APaT), exclusion de los dales despues de la lerapia de rescale glucémico.

¥ No estadislicamente significativa (p20,05) en comparacién con placebo +metformina.

B
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PROYECTO DE PROSPECTO

Figura 3: Perfiles de glucosa de 24 horas en plasma desputés de 4 semanas de tratamiento con sitagliptina 50 myg bid y
metformina o placebo y metformina en pacientes con diabetes tipo 2 1
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-+——e—=e Sitagliplina y Metformina ' ——————— Placeboy Metformina

1 Pacientes con contral glucémico inadecuada con metformina sol.
3
Terapia adicional de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 controlades Inadecuadamente con la combinacion de

metforminay glimepirida

Un total de 441 pacientes con diabetes fipo 2 participé en un estudio de 24 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo disefiado para evaluar la eficacia de sitagliptina 100 mg una vez al dia en combinacion con giimepirida (sola o en combiracion
con metformina) en comparacion con placebo en combinacion con glimepirida (sola o en combinacién con metformina).En este
esludio, 220 pacientes tomaban la combinacién de glimepirida (2 4 mg por dia) y metformina (= 1500 mg por dia).

La combinacion de sitagliptina, glimepirida y metformina aportd una reduccion significativa respecto af valor basal de HbAx (-0,89%) y
GPA (-1,15 mmol/L) en comparacion con el placebo (Ver Tabla 3). En general lateduccion promedio de HbA:: desde el valor basai en

comparacion con placebo fue mayor para los pacienes con mayors valores basales de HbAuc. ‘

lose Nerone Atejan"&ro Balonas i
Apoderado f"C'Q»”DirectorEécn]co
SD Argentina S.R.L. C confidancial /- MsD Argenttha S.R.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Tabla 3: Parimetros glucémicos y peso corporal en la visita final (Estudio de 24 Semanas) para sitagliptina en combinacion

con metformina y glimepiridat

Sitagliptina 100 mg Placeho -
+ Glimepirida + Glimepirida
+ Metformina + Metformina i
]
HbA (%) N=115 N=105 i
Valor basal {promedic) 8,27 828 ‘
Cambio desde valor basal (promedio ajustadot) ~ 0,58 0.30 ’
Diferencia respeclo a placebo (promedio ajustado?) - 0,898
‘Pacientes (%) que alcanzan HbATe <7% 26 {22 6} 1010
GPA {mmoliL) N=115 N=10%
Valor basal {promedio} .9,96 l 9,94 '
Cambic desde valor basal (promedio ajustado?} ~-0,43 072
Diferencia de placebo (promedio ajustadot) ©1,158
Peso corporal [kg) | N=102 N=74
Valor hasal (promedio) 86.5 848
Cambio desde valor basal {promedio ajustada’) 0.4 -0.7 |
Diferencia de placebo {promedio ajustado?) 11m |
* Parametros glcémicos primarios y secundarios medidos inchuidos HbAwe y glucosa en ayudas
1 Poblacion de intencion a fratar {anafisis de intencion a tratar). .
* Media de minimos cuadrades ajustada segin estado del tralamiento antihiperglucémico previo y el vafor basal,
§p<0,001 en comparacion con placebo.
i Poblacion de todos los pacienies tratados (APaT), exclusion de tos datos despues de la terapia de rescate glucémico.
1p = 0,007 en comparacidn con placebo.

Tratamiento de adicion de sitagliptina en pacientes con ¢iabetes tipo 2 controlados de manera inadecuada con la

combinacion de metformina e insulina ﬁ

Un total de 641 pacientes con diabetes tipo 2 participo en un estudia de 24 sernanas, aleaterizado, doble ciego, controlado por placebo
disefiado para evaluar la eficacia de sitaglipting 100 mg una vez al dia como terapia de adicion al tratamiento con una dosis estable de
insulina. Aproximadamente el 756% de los pacientes lomaban adicionalmente metformina. Los pacientes que tomaban insufina
premezclada, de accién prolongada o intermedia {con o sin metformina) fueron aleatorizados a la adicion de sitagliptina 100 mg ¢
placebo. Los criterios de valoracion glucémicos medidos incluyeron ta HbAc, la glucosa en ayunas y GPP 2 horas. ./ _5

. f

La combinacion de sitagliptina, metformina e insulina aporto mejoras significativas en la HbA1c, la glucesa en ayunasZyE’P de 2

horas en comparacidn conh el placebo (Tabla 4). En general la mejoria en la HbATc en comparacion con el placebq’fue nsistente en

1 w7
ose Nergne ‘ lej{ oBaJIonas

Apoderado irector 1i3écnico
D Argentina S.R.L. D Argentirga,S,R,L_
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4
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los distintos subgrupos definidos bor ¢l sexo, la edad. la raza. el If\.ﬂC basal, e! lapso de tiempo desde el diagnostico de la diabetes, la
presencia de sindrome metabdético, o los indices estandares de res'!‘slencia a la insulina (HOMA-IR} o la secrecion de insulina (HOMA-
B). No hubo ningiin cambio significative respecto al valor basal en el peso corporal en ning(n grupo.

Tabta 4: Parametros glucémicos y peso corporal en la visita final (Estudio de 24 Semanas) para sitagliptina como terapia de -

combinacion de adicion con metformina y una dosis estabte de insulinat

|
|
‘ Sitagliptina 100 mg Placebo |
* . +Insulina + Insulina
+ Metformina + Metformina
“HbAs (%) N=223 N =229
"~ Valor basal (promedio) Y 860
Cambio desde el valor basal {promedio gjustado?) ©-066 =013,
Diferencia respecto a placebo (promedio gjustadots) - 0,531
Pacientes (%) que alcanzan HoATc <7% ! 32{14.3) 121{5.2)
Glucosa en ayunas (mmeol/L) . N=225 N=229
Valor basal (promedio) ' 55 97
Cambic desde el valor basal (premedic ajustadot) =12 -0.2
Diferencia respecto a placebb {promedio ajustado?) - 1,01
GPP de 2 horas (mmolfdL) N=182 N=189
Valor basal (premedio) 15,4 15.4
Cambio desde valor basal (premedio ajustadet) -2 . 0.1
Diferencia respecto a piacebo (promedio ajustadot) . -2.2
Peso corporal (kg) 7 o N=201 N=200
Valor basal {premedic) ¢ 879 88,0
Cambio desde valor basal {promedic ajustado?) . ~0,1 0,0 t
Diferencia de placebo (promedio ajustado?) . -0,1%
t Poblacion de intencién a lratar (analisis de intencion a fratar). - |
t Media de minimos cuadralos ajustada mediante &l uso de la insuling en la visita 1 {premezclada vs. no pre-mezclada [accion intermedia o f
ptelongadaj), y el valor basat. 1
§ El tratamiento con Insulina ao fue significativo en este estrate {p > (.10}, . |

¥ p<0,004 en comparacitn con piacebo.
1 Poblacion de todos los pacienles tratados (APaT), exclusion de los datos después de la terapia de rescate glucémico

* No estadisticamente significative {p28,05) en comparacion con placebo. ¢

En ofro estudio controiago con placebo de 24 semanas, aleatorio, doble ciego, disefado para evaluar la eficgGid en el-#horro de

insulina de Ia si!aglipting como ferapia de combinacion. 660 pacientes con un control glucémico inadecuads/qu rrég}bian insufina
re
f ' / /)f/ .
ose Nerpne ! /r’f Alejandro B;alonas
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SD Argentina S.R.L. 7 ~MSD Argentina S.R.L.
L !
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330), administrada una vez al dfa durante la intensificacién del frafamiento con insulina. Entre fos pacientes que toman metformina, el
Ivalor‘ basal de HbA1c fue 8,70% y ia dosis basal de insulina fue St’ Ulidia, Se ensefi6 a los pacientes a ajustar sus dosis de insulina
glargina en funcién a los valores de glucosa en ayuda obtenido’ por puncion an ef dedo. Los criterios de valoracidn secundarios
incfuyeron la HbAw y la GPA. -

Entre los pacientes que toman metformina, en la semana 24, el aumento de la dosis diaria de insulina fue menor en los pacientes

estadisticamente significativa {p = 0,007). Con respecto a los criter;as de vatoracién secundarios del estudio, s& observo una reduccion
de ta HbA. de -1.35% en los pacientes tratados con sitagliptina, Hetformlna € insulina en comparacién con -0,.96% en los pacientes
tratados con placebo, metformina e msulma una diferencia de. E0 45% [IC el 95%: -0,62; -0,29] La reduccion de GPA en los
pacientes tratados con sitagliplina, metformina e insulina fue -3,0 .nmu!lL en coraparacion con -2.4 mmot/L. en los pamentes iratadas
con placebo, metformina e insulina, una diferencia de -0,7 mmoliL {C del 95%.57'-?5.0: -0.3].
% Lo

Estudio controlado de glipizida en combinacién con metformina
Et mantenimiento del efectc 2 largo piaze fue evaluado en un eslud‘fo dz 52 semanas, dobfe ciego, controlado con glipizida en

pacienles-con diabates fipo 2 y control glucémice inadecuado cm meticrming 21500 mg/dia en monoterapia. En asle estudio, los

pacientes que recibiercn glipizida se les adminsitré una dasis inicial de 5 mgidia y tuego el investigador realizé la graduacion opcional
de la dosis durante las sigientes 18 semanas para una GPA objetivo <110 mg/dl, sin hipoglucemia significativa. Una dosis maxima de
20 mg/dia permitid optimizar el control glucémica. Luego, la dosis de glipizida s2 mantuvo constante, La dosis media de glipizida
después del periedo de graduacion fue 10,3 mg.

Ambos tratamientos resultaron en una mejora estadisticamente sigaificativa en el control glucémica desde el valor basal. Luego de 52
semanas, la reduccion de la HbA1c basal fue 0,67% para la sitag ofina 100 r»g :l dia y 0,67% para |a glipizida, confirmando eficacia
comparable de los dos agentes. La reduccion de GPA fue 0,56 ":‘nmollL para 1a sitaglipting y 0,42 mmoliL para la glipizida. En un

analisis post-hoc, los pacientes cen un mayor valer inicial de HbAs: (29%) en 2mbos grupos tuvieron una mayor reduccion de la HbA«
basal (sitagliptina, -1,68%; glipizida, -1,76%). En este estudio, ¢l caciente de wro‘asulina a insuting, un marcador de la eficiencia de la
sintesis y liberacion de insuiina, mejord con la sitaglipting y s¢ deteriord con el tratamiento con glipizida. La incidencia de ia
hipoglucemia en el grupe de sitagliptina (4,9%), fue significativamente mas bajo que en el grupo de glipizida {32,0%). Los pacientes

tratados con sitagliptina mostraren una reduccion promedio signidcativa del peso corperal basal en comparacién €ga”un aumenle

significativo de peso en pacientes tratades con glipizida (-1,5 kg frente a+1,1kg).

Metformina ciorhidrato ; M ' /
: e
y / L
Al

lejandfo Balonas
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glargina con o sin metformina (21500 mg per diaj fueron ateaterizados para la a&icic‘m de sitagliptina 100 mg (N = 330} o placebo (N=.

tratades con sitaglipting (19 Utidia, N = 285) que en los pacientes tratados con placebo (24 Ulidia, N = 283). Esta diferencia fue.

pacientes fueron aleatorizados para la adicién de sitagliptina 100 r1g al dia (N = 588) o glipizida (N = 584) durante 52 semanas. A los |,
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El estudio prespectivo aleatorio (UKPDS) ha establecido el beneﬁéio a largo pfazo del control intensivo de la glucosa en sangre en la
diabetes tipo 2. El analisis de los resultados de los pacientes cor;, sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso del tratamiento
con dieta sela mosird: ’

- Una reduccion significativa del riesgo absoluto de cualquier cc_%mplicacibn’reiacionada con la diabetes en el grupo de metformina
(79.8 eventos/t.000 pacientes-afo) versus diefa sola (43,3“:eventosl1 06 pacientes-afio), p = 0,0023, y versus grupos de
monoterapia de sulfonilurea y con insulina combinados (40,1 e;renlosm 000 pacientes-afo}, p = 0,0034.

- Una reduccion signi.ﬁcativa del riesgo absoluto de Ia mortaddad relacionada con la diabetes: metformina 7.5 eventos/1.000
pacienﬁes-aﬁo. dieta sola 12,7 eventos/1 000 pacientes-afio, p 0.017. :

- Una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidadﬁglobalt metformina 13.5 eventos/t.000 pacientes-afic versus dieta %
sofa 20,6 eventos!1.000 pacientes-afic (p = 0.011), y versus grupos de moncterapia de sulfonilurea y con insulina combinados 18,9
acontecimsentos/1.000 pacientes -afios (p = 0,021).

- Una reduccion significativa en el rigsgo absolulo de infarto de miocardio: metformma 11 eventos{1.000 pacientes-afio, dieta sola 18
eventos/1.000 pacientes-aio (p = 0,01).

Estudio de Sequridad Cardiovascular TECOS

Eif estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina [TECOS) fue ur estudio aleatorizado incliyé 14671
pacientes en la poblacion por intencidn a tratar con una HbAue 26+ a 8.0% cen enfermedad cardiovascular establecida que rectbieron }
sitagliptina (7332) 100 mg al dia {o 50 mg al dia si la TFGe basal fue .230 y <50 mLimin/1,73 m?} o placebo {7339) afadidos al
fratamiento habitual con el fin de consequir los objetivos regionalesﬁlesténdare; d&- HbA.c y de los factores de riesgo cardiovascular, No
se incluyeron en el estudios los pacienles con un TFGe <30 mL fmin/1,73 m2 La poblacion del estudio incluyé a 2004 pacientes de 2
75 afios de edad y 3324 pacientes con insuficiencia renal (TFGe <60 mL/min/1,73 m2). '

4l

1

Los pacientes en el grupo de sitagliptina recibieron un menor nurtiero de agentes antihiperglucemiantes que los pacientes en grupo .

placebo {razén de riesgo: 0.72; IC del 95%, 0,68 a 0.77; p<0.001) y, los pacientes no tratados con insulina al inicio del estudio, fueron
_ Menos propensos a iniciar una terapia cranica con insulina {razon de riesgo, 0.70; IC del 95%, 0.63 a 0.79: p <0.001), ;
El criterio de valoracion principal cardiovascular fue una combinacidn del primer evenio confirmando de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal, u hespitalizacién per angina inestabte. Los criterios de valoracion
secundarics cardiovasculares incluyeron el primer evento confirmado de muerte cardiovascular, infarlo de miocardic no mortal o
accidente cerebrovascular no mertal; aparicién de los compone(i'ies individuales del criterio de valoracion principal compueslto; la
mortalidad por cualquier causa; y las hospitalizacicnes por insuficiencia cardiaa congeéstiva,

Tras una mediana de seguimiento de 3 afios, la sitagliptina, ahadlda a la atencion habitual, no auments el riesgo d even!us adversos

cardiovasculares o el riesgé de hospnahzacmn por insuficiencia cardlaca en pacueﬂtes con diabetes tipo 2 {Tabla )

l
!
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Tabla 5: Tasas del criterio de valoracion cardiovascular compuesto y de los criterios de valoracién secundarios claves
O _
Sitagliptina 100 mg / Placebo
[ Tasade j Tasade
incidencia [, | incidencia Cociente de
por 100 . | por 100 riesgos {Hazard
pacientes - . ! pacientes - Ratio} Yalor de
N{%) _ ahg* N {%) | ano” (iC del 95%) Pt
Analisis de la potlacion per intention de tratar ' ‘
. . : ]
N(mero de pacientes 7,332 7,339 )
-Criterio de valoracion principal } | |
compuesto .
{Muerte cardiovascular. infarto {
de miccardic no monal,
accidente cerebrovascular no
mortal u hospitalizacion por :
angina inestable) 835 (114) 41 851 (116) 42 0.98 (0.89-1.08} <0001
Criterio de valoracion )
secundario compuesto -
{Muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no moral ¢
accidente cerebrovascular no '
mortal) 745 {10.2) 6 | 746(10.2) 36 0,99 {0,8%-1.10} <0.601
Resuitado secundario i ’
M i } )
verte cardiovasear 380(52) 7 | 36(50) 17 1,03(0.89-118) | 0714
Tados los infarles de miocardio ' N o '
(monaies y no mortales) 300(4.1) i4 C ey L 18 095(081-11) | 0487
Todos los accidentes R - - i
cerebrovasculares {mortales y . )
ng mortales) 178(24) 0.8 1831(2.9) 09 0,57 {0,79-1,19) {3,760
Hosgitalizacion por angina iy
inestacle 116 {1,6} 05 S 129{1.8) 0.8 0,90{0,70-1,16} 0,419
Muerte por cuaiquier causa 547 (7.5) 25 sy | 25 1,01 {0.80-1,14) 0,875
Hospitalizacién por insuficiencia -
cardiaca 228(3.1) i1 226{31) 11 1,00 (0.83-1,20 00,983
* La tasa de incidencia par 100 pacientes-aio se calcula como 100 x {nimero tolal de pacientes con 2 1 acontecimiento durante el periodo de exposicion elegibie
dividido pot el total de pacientes-aiio e seguimiento).
! Basade en un modelo de Cox eslratificado por regién. Para los criterdos de valoracion compuestes, los valores de p corfesponden & una prueba de no-inferioridad cuyo
objetivo es demostrar que el cociente de riesgos es menor da 1,3, F_’ara todos ios demas crilerios de valcrack;‘:h. los valores de p corresponden a una prugba de las

diferencias en |as tasas de fiesgo. ' y
+ £l analisis de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca se ajustd por anzecedenws" de insuficiencia cardiaca a inicio de) estudio. )

1
FARMACOCINETICA ;
Los resultados de un estudio de bioequivalencia realizado con lgfdividuos sanos demostraron que XELEVIA M

K
i
:

ET XR (sitagliptinaf *

clorhidrato de metformingade liberacian prolongada) 50 mg/500 m§ y 100 mg{.ﬂQOO mg son bicequivalentes a la ofadministracion de !

o

sus correspondientes go is de sitagliptina (JANUVIA®) y metformina clorhidrazc_i_ de liberacion prelongada.
| A : : S
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También se demostrd la bicequivalencia entre dos \.ompnmldos ( 2 XELEVIA MET XR 50 mg/500 mg y un comprimido de XELEVIA
MET XR 100mg/1000 mg.

En un estudio cruzado r-ealizado con individuos sanos, el AW: y la Cme para sitaglipting y el AUC para metformina tras la
- administracion de una Gnica dosis de XELEVIA MET XR 50mg.’500 mg fueron similares a los observados tras la administracion de una
nica dosis de XELEVIA MET (sitagliptina/clorhidrato de metformina) 50/500 mg. Luego de la administracion de una dosis de XELEVIA
MET XR 50mg/500 mg, el valor medio de Cmax para metformin fus 30% inferior y el Tmax medio fue 4 horas més tarde en comparacion
con los valores correspondientes fras la administracion de una d(n:sis de XELEVIA MET 50mg/500 mg, fo cual es consistente con las
caracteristicas esperadas de liberacion modificada de la metformina asociada a la formulacion de XELEVIA MET XR.

Luego de la administracion de dos comprimidos de XELEVIA MET XR 50 mg/1000 mg una vez al dia gurante ta cena por 7 dias en
adultos $anos,.los niveles estables de sitagiiptina y metformina se alcanzaran al dia 4 ¥ & respectivamente. El Tma medio en estado
estable para sitqgliptina y metformira fueren 3 vy 8 horas respectivamente. El Tmax medio para sitagliptina y metformina fras Ia
administracin de un solo comprimido fue 3 y 3,5 horas respectivaf{zente.

'
W

Los dafos farmacacinéticos de las caracteristicas de distribucién. \netabolismo y eliminacién de la metformina y la sitagliptina fusron

obtenidos a pariir de estudios con fa administracion de los conponentes incividuales de metformina de liberacién inmediata y

sitagiiptina, y son aplicables a XELEVIA MET XR.

Absorcion

XELEVIAMET XR .

Tras fa administracién de los comprimidos de XELEVIA MET XR zon un desayuno rico en grasas, el AUC de sitagliptina no se vio
alterado. La Cmax disminuyé un 17% mientras que el Tmax S& manluvo inalterado en comparacion con la adminisiracidn en ayunas. Con
la metformina se observé una incremento en el AUC del 62%, la Ciex disminuyd un 9% y &l Tmax medio se reporté 2 horas més tarde

en comparacian con la administracion en ayunas,

Fosfato de sitagliptina
La biodispaniblidad abscluta de la sitagliptina es de aprommadamenie 87%. La co-adminisiracion de fosfato sitagliptina y una dieta

rica en grasas no tuvo efecto schre la farmacocinética de la sﬂaghp ina.

Distribucion
Fosfato de sitagliptina

* i
{hdro Baﬂonas
Apoderado ' o _ - Director Técnico
Argentina S.R.L. C Coufidencial 7-*MSD Argentina S.R.L.
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La media del volumen de distribucion en estado estable, luego d., la administracion de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de
sitagliptina a sujelos saros es de aproximadamente 198 iltros ta fracmon de snaghpuna reversible, en su union a proteinas

A

plasmalicas es baja (38%). ’

Clorhidrate de metformina i

No se efectuaron estudios de disiribucion con metformina de liéracion profongada. Ei volumen aparente de diskribucion (VIF) de
metformina luego de la administracion de una Gnica dosis oral en comprimidos de 850 mg cloridrato de metformina fue en promedio
654 + 358 L. La metformina se une pobremente a las proteinas: plasmaticas, en contraposicion a las suifonilureas que se unen a
proteinas en proporciones mayores al 90 %. La metformina se incérpora a los eritrocitos aparentermente en funcién del tiempo. En las
dosis clinicas habituales, y en los esqueimas de dosificacion de comprimides de clorhidrato de metformina, [as concentraciones
estables en plasma de la metformina se alcanzan entre las 24-48 horas y son generalments inferiores a 1 meg/mL. Durante estudios
clinlcos contrelados de metformina, los niveles maximos de metformina en plasma no excedieron los 5 mcg/mL, atn en las dosis

maximas.

Metabolismo

Fostato de sitagliptina &

La sitagliptina es primordialmente eliminada sin cambios en la 0:.‘513, ¥ SU puso melabolico es menor, Aproximadamente el 79% de
sifagiiptina, se excreta sin cambios por orina. ' N v
Lvego de una dosis oral de ['“C] sitagliptina, se excretd aproximadamente un 16% de la radioactividad como metabolitos de
sitagliptina. Se detectaron en trazas seis metabolitos que no se cree que contribuyan con la actividad inhibitoria en plasma de fa DPP4
de sitagliptina. Los estudios in vitro mastraron que la enzima primordialmente re}sponsable por el limitado metabolismo de la sitagliplina
fue e! CYP3A4, con participacion también del CYP2C. ro '
Clorhidrato de metformina

Los esiudios de administracidn de una dosis Unica inlravenosa de metformina en sujeos sanos, demuestran que es excretada sin

cambios por orina sin metabolismo hepatico (no se identificaron metabolites en humanos) ni excrecion biliar.

Eliminacion \

Fosfato de sitagliptina ’

Luego de la administracion oral de una dosis de ["4C] sftagliptlléa en sujelos sanos, se eliming aproximadamente el 100% de la
radioactividad administrada por materia fecal (13%) u orina (87% dentro de ia semana posterior a la dosificacion. Lgf_v,igia media de

eliminacion (%) aparente luego de una dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue te aproximadamente 12.4 horas y,el clearance renal

fue de aproximadamente 350 mLimin.

. : : - ;

se Neroﬁe M /,a” ndro BFIonas
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La eliminacion de sitagliptina ocurre primordialmente por la via e excrecion renal por secrecion tubutar activa. La sitagliptina es —
sustrato para el transportador-3 anion organico en humanos {(hOAT-3). que puede estar involucrado en la eliminacidon renal de
sitagliptina. La relevancia clinica del fransporte mediante hOAT-3 de sitagliptina no se ha establecido. Sitaglipting es también sustrato
de la glucoproteina P. que también puede estar involucrada mediando en la eliminacion renal de sitagliptina, Sin embargo (a

ciclosporina, un inhibidor de la gluceproteina P, no redujo ef clearance renal de sitagliptina.

Clorhidrata de metformina

El clearance renal es aproximadamenie 3.5 veces mayor que €l cliarance de creatinina, 1o que indicaria que la secrecion tubular es la
principal ruta de eliminacion de la metformina. Luego de la admirstracion oral, aproximadamente un 90% de la droga absorbida se
elimina por la via reral deatro de las primeras 24 haras, con una‘j:fida media de eliminacion de aproximadamente 6 2 horas. La vida
media de eliminacion en sangre es de aproximadamente 17 6 horz:s, sugirienco que la masa efitrocitaria puede ser un compartmento |

de distribucion. |

Insuficiencia renal
XELEVIAMET XR .
XELEVIA MET XR no debe ser utllizado en pacientes con insuficier:cia renal {Ver CONTRAINDICACICNES)

Sitagliptina fosfato )

Se observd un aumento de aproximadamente 2 veces en el AUC plasmatico de sitagliptina en pacientes con insuficlencia renal
mederada, y un aumento de aproximadamente 4 veces en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes con enfermedad
renal terminal (ETR) en hemodialisis, en comparacién con pacientes controles sanos.

Clorhidrato de metformina K .

En los pacientes con ura funcion renal disminuida (basado en la rr;édicic')n del clearance de creatinina). Ia vida media de la matformina |

i
enef plasma y la sangre y el clearance renal disminuyen proporcioralmente a la disminucion del clearance de creatinina. ) ‘

insuficiencia hepatica
Sitagliptina fosfato ,
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntaje de Child-Pugh de 7 a 8), ta AUC promedic v Cua de sitagliptina se
incrementd aproximadamente 21% y 13%, respectivamente, en c‘émparaci()n con los controles sanes tras fa administracion de una

dosis (nica de sitagliptina fosfato100 mg. Estas diferencias no se consideran clinicamente significativas.

mo'la sitagliptina |

|
I

e Nerone k o A}EJ.}IO/B/ - |
oderado ) ector Tecmco

Argentina S.R.L. C coidencial -, Argentu?a S.R.L.

No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntaje de Child-Pugh> 9). Sin embargo,
se elimina principaimente p%; viarenal, no se espera que la insuficiencia hepatica grave allere la farmacocinética dg si‘tag?iptina.

h
H
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Clorhidrato de metformina

4

“No se han realizado estudios farmacccinéticos de metformina en peiclentes con insuficiencia hepatica.

Uso en ancianos
Sitaglintina fosfato
La edad no liene un efecto clinicamente significaliva sobre la farmacocinélica de la sitagliptina de acuerds con un analisis ..
farmacocinético poblacicnal de dalos obtenides en Fase |y Fase Il. Los pacizntes ancianos (55 a 80 afios) tuvieron concentraciones |

plasméticas de sitagliptina aproximadamente un 19% superior a laz obtenidas en pacientes mas jovenes.

X

i
Clorhidrato de metformina :
Los datos limitados de estudios farmacocinéticas controlados de fietformina £n bacientes ancianos sanos sugieren que disminuye el ;
clearance plasmatico fotal de metformina, aumenta la vida media v aumenta §2 Crar, €0 comparacion con pacientes jovenes sanos. A
partir de estos datos, parece que el cambio en fa farmacocinética de la metfeimina con la edad se explica principalmente por un
cambio en 1a funcién renal.

!
| |

El tratamiento con XELEVIA MET XR no debe iniciarse en pacientes mayotes de 80 aftos de edad a menos que la medicion de! | ‘
clearance de creatinina haya demastrado que Ia funcion renal no esta reducida (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Clorhidrato |

de metformina).

Uso en nifics y adolescentes
No se han efectuado esfudios de seguridad y eficacia con XELEVIA MET XR en ninos y adolescentes.
4
Sexo %
Sitagiiptina fosfato 5
E! sexo no tuvo un efecte clinicamente significalivo sobre la fafma:.fbcinélica de sdagliptina de acuerdo con un analisis farmacocingtico

poslacional de dates oblenidos en Fase |y Fase Il.

Clorhidrato de metformina
o hubo diferencias significativas en relacién al sexo en los parametros farmacecinélticos de metformina entre sujetos sanos y
pacientes con diabetes tipo 2. Del mismo modo, en estudios Alinicos contrelados en pacientes con diabetes tipo 2, el efects

: t
- antihiperglucemiante de la metformina fue comparable en hombres y en mujeres.

y
Raza

Sitagliptina fosfato , /,/ - i

4 /o i

- e j :

se Nerone 4 Aléjan ¢6 Balofas . ‘
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La raza no fuvo un efecto clinicamente significativo scbre la farmacocinética de sitaglipting de acuerdo con un analisis farmacocinético
combinade de los datos obtenidos en Fase | y con un anlisis farmacocinético poblacional de datos oblenidos en Fase | y Fase 1,
incluidos pacientes blancos, hispanos, negros, asfaficos'y de ofros grupos étnicos.

Clorhidrato de metforming '
No se han efectuado estudios de ios parametros iarmacocinélico;;',da metforthira segn la raza. En estudios ¢linicos controlados de
metformina en pacientes con diabetes tipo 2, el efecto aniihiperglugémiante fus comparable en pacientes blancos (N = 249), negros (N
=51), ¢ hispanos (N = 24). ! o

indice de Masa Corporal (IMC)
Sttaglitplina fosfato Sy
El indice de masa corporal {IMC) no luvo un efecio clinicarmente :F}gniﬁcativo sobre la farmacocinéfica de silagl’iptina de acuerdo con
un anatisis farmacocingtico combinado de los dalos obtenidos ¢n Fase | y CON un andlisis farmacocinético pablacional de datos

oblenidos en Fase Iy Fase .

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

General:

L-a dosis del tratamiento antihiperglucémico con XELEVIA MET XR debe individualizarse basandose en fa pauta posoldgica actual del

paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxims recomendada de 100 mg de sitagliptina. :
y v !
. !
XELEVIA MET XR debe ser administrado una vez al dia con ihs comidas, preferentemente por la noche. La dosis deberd ser -

aumentada dé manera gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales asociados a la metformina.

Para preservar sus propiedades de liberacion prolongada, los comrimidos ne deen triturarse, partirse, romperse ni masticarse antes
de tragar. '

La administracion de XELEVIA MET XR con las comidas aumenta fas concentraciones plasmaticas de metformina. Se han notificado
casos de disolucion incompleta de comprimidos de XELEVIA MEJW XR que han sido eliminados en tas heces. No se sabe si este

material visto en las heces contiene principio activo. Por to tanto, ¢l control glucémico debe evaluarse cuidadosamente en pacientes
que informaron ver restos de comprimidos repetidamente en las heces. Cualquier cambic en el tratamiento de la diabetes tipo.2 debe
realizarse con cuidado y supervision adecuada debido & los cambios potenciales en ef control glucémico. Lo mismo aplica cuando se

cambia de comprimidos dé metformina de liberacion inmediata a metformina de liberacion prolengada, por eiemplo, XELEVIA MET

XR.
Dosis recomendada: ] .
La dosis inicial de XELEVIA;MET XR debe individuaiizarse basand’se en fa peute posolégica acluat del pagiente. |
]
§ o Py
- . ‘fi !{/‘
' - Alejandra Balohas
j L Cypf’D' ctor Téénico
MSH Argentina S.R.L. C comidanciar © - MSB Argentina §.R.L.
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XELEVIA MET XR debe ser administrado una vez al dia con las comidas, preferentemente por la noche.
XELEVIA MET XR esta disponible en las siguientes concentraciones:

Sitagliptina 50 mg/Metformina clorhidrato de liberacion prolongada 500 n*g

Sitagliptin'a 50 mg/Metformina clorhidrato de liberacidn proiorfgada 1000 mg

Sitagliptina 100 mg/Metformina clorhidrato de fiberacion proIﬁ?;wgada 1000 mg

i
ek L

Para fos pacientes que utilizan sitagliptina 50 mg/metformina clorh;aralo 500 mg comprimidos de liberacion prolongada o sitagliptina 50
mg! metformina clorhidrata 1000 mg comprimido de liberacion proligngada. se dehen tomar dos comprimidos juntos una vez al dia. Los
comprimidos de Iiberacién prolongada de sitaglipting 100 mgfs%elformina'- clorhidrato 1000 mg deben tomarse come un Unico |
comprimido una vez al dia.

Para pacientes inadecuadaments confrolados con metformina comid monolerapia
Para los pacientes inadecuadamente controlados con metformina zola, la dosis inicial diaria total recomendada de XELEVIA MET XR

es 100 mg de sitagliptina v la dosis previamente prescripta de metformina.

Para pacientes inadecuadamente conirolados con sitagliptina como monoterapia;

Para fos pacientes inadecuadamente controlados con sitagliptina sola, la dos's inicial diaria total recomendada de XELEVIA MET XR

es 100 mg de sitagliptina y 1000 mg de metformina clorhidrato. La dosis de metfermina puede ser graduada segin sea necesario para
alcanzar el control glucémice. Se debe considerar un aumenito deﬁdosis gradual. para reducir los efectos adversos gastrointestinales %
'asocnados a la metformina. Los pacientes que toman dosis de salc 5i|ptma en tachoterapia ajustadas para insuficiencia renal no deben
ser cambiados a XELEVIA MET XR {Ver CONTRAINDICACIONEC\,

Para pacientes que cambian desde fa co-administracién de sitagiipfv’na ¥ mefférm.-'na:

Para pacientes que cambian desde [a co-adminisiracion de sitagliptina y metformina, XELEVIA MET XR debe ser iniciado con fa dosis

de sitagliptina y metformina que estaba tomando ei paciente.

Para patientes inadecuadamente controlados con la terapia de combinacion con cualquiera de los dos de Jos siguientes tres agentes -
antihiperglucemiantes: melformina, sitagliptina o una sulfonilurea. .
La dasis inicial habitual de XELEVIA MET XR debe praporcionar 100 mg de dosis diaria total de sitagliptina. En la determinacion de la

dosis iniciat de metformina, se debe censiderar el nivel de control de la glucemia y fa dosis actual (si existe) de ta metformina que ya . |

. [ .
estaba tomando el paciente. Se debe considerar aumentar (a dos’s gradualmente, para reducir los efectos adversogagtrolntestinales

asociados a la metformina. Los, pacientes que inician o estan actualmente tomando una sulfonilurea puedefi requerir dosis de |
A

sulfonilurea mas bajag para reducir el riesgo de hupaglucemia inducida por la su Ifonilurea (Ver ADVERTENC!AS PRECAUC!ONES}

i o
y . : / -
4/] /
Jdse Nerone ! . Aleféndroﬂalonas

Apoderado g Co- frectogTecmco
SD Argentina S.R.L. C Copfidancial r Argentina S.R.L.
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Para pacientes inadecuadamente confrolados con la ferapia de ccfnbinacién con cualquiera de los dos de los siguientes fres agenies
antihiperglucemiantes: metformina. sitagliptina o insufina: . o

La dos's inicial habitua! de XELEVIA MET XR debe proporcionar 100 mg de dosis diaria lotal de sitagliptina. En la determinacién de la
dosis inicial de metformina, se debe considerar el nivel de control de la glucemia' y la dosis actuat (si existe) de la metiormina que ya
estaba lomando el paciente. Se debe considerar aumentar la dosis gradualmente, para reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la metformina. Los pacientes que inician o estan aciualmente en terapia con insulina pueden requerir dosis de insufina
mas bajas para reducir el riesgo de hipoglucemia {Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

H

No se han realizado estudios para evaluar especificamente la ;.I-;eguricad y eficacia de XELEVIA MET XR en pacientes fratados
previamente con agenles antihiperglucemiantes y que hayan car.siado a XELEVIA MET XR. Cualquier cambio que se efectie en la
terapia de diabetes tipo 2 debe ser efectuado con precaucion y baio un estrerho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el

control de la glucemia,

Usa en nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XELEVIA MET XR an nifies y pacienles adolescentes.

Uso en pacientes de Edad Avanzada o

_Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la via renal, XELEVIA MET XR debe ser uliizado con
precaucion a medida que aumenta fa edad. EI monitoreo de la funcion renal es necesario para ayudar en la prevencion de acidosis
|4ctica asociada a la metformina, patticularmente en los ancianos (Ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES, Metformina clorhidrato.

Acidosis lactica).

CONTRAINDICACIONES -
XELEVIA MET XR esta contraindicado en pacientes con:

o e o

1, Enfermedad o insuficiencia renal (clearance de creatinina < €0 %nUmin);

2. Problemas agudas con capacidad para alierar la funcion renat:?:omo compromiso cardiovascular (incluyendo infarto de miocardio),
_sepsis, deshidratacion, efc.

3. Hipersensibifidad conacida a la sitagliptin fostato, metformina clorhicrato 0 a cualquiera de los excipientes {Ver ADVERTENCIAS
¥ PRECAUCIONES, Sitagliptina fosfato, Reacciones de hipersensibilidad y EFECTOS ADVERSOS, Expen‘encia posf

g Ly o
comercializacion).

4. Cetoacidosis metabolica aguda o cranica, incluyendo cetoacidosis diabética, con e.sin cama.

e
. . . o L s

XELEVIA MET XR debe interrumpirse temporalmente en pacienles gue estan recibiendo administracion intravas dgtiateriales de

'H rf e
1/] /o

Nerpné B : 7 AIe:iahderfal nas
4 oderado - i /Diractor Técnico
Msf Argentina S.R.L C cCopfidenciar SpArgentina S.R.L.

B
i
L

IF-2617-20921321-APN-DERM#ANMAT

pagina 20 de 38




| PROYECTO DE PROSPECTO | ) 0 MSD .,

confraste yodados, debide a que el uso de estos productos puede resultar en una alteracion aguda de la funcion rénal (Ver
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES; Mefformina clorhidrate). '

t
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
XELEVIA MET XR

iy

XELEVIA MET XR no se debe utilizar en pacientes con diabetes lij5 1 ni para el tratamiento de a cetoacidosis diabética.

Pancreatiis

Hube reportes de pancreatilis aguda. incluyendo pancreatitis fatal y no fafal hemorragica y necrosante (Ver REACCICNES
ADVERSAS). Los pacientes deberian ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y
persistente. La resolucién de la pancrealitis fue observada des;}ués de 12 discontinuacion de la sitagliptina. St se sospacha de
pancrealitis, XELEVIA MET XR y ctros medicamentos sospechoscs deberian discontinuarse.

Manitoreo de la funcion renal

Metlormina y sitaglipting son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de acumulacion de metformina y
de acidosis lactica se incrementa con el grado de deteriora de la funcion renal. Por ello, los pacientes con niveles de creatinina serica
por encima dei fimite superior det nivel normal para la edad no deben recibir XELEVIA MET XR. En pacien!eé de edad avanzada,
XELEVIA MET XR se debe titular cuidadosamente para establecsr la dosis minima para un efecto glucemico adecuade, ya que el
envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccion en;-fa funcion renal. En pacientes gerontes, particularmente ea aguellos

de 80 afigs de edad 0 mayores, la funcion renal se debe controlar un forma regular.
Antes de comenzar el tratamiento coa XELEVIA MET XR y, de alli en adetante, at menos anualmente, se debe evaluar la funcion renal
y verificar como normal. En pacientes en quienes se prevea el desarrollo de una disfurcion renal, se debe evaluar fa funcion renat con

mayor frecusncia y discontinuar XELEVIA MET XR si se presentan evidencias de deterioro renal.
1

lJso en combinacion con madicamenlos que causan hipoglucemia

Se sabe que los medicamentos antidiabéticos del tipo de la sulfonilurea o la insulina pueden causar hipoglucemia. Por lo tanfo, una
dosis mas baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerada cuando se toman eslos medicamentos en combinacion con XELEVIA
MET XR. - '

Sitagliptina fosfato
Uso en gombinacién con medicamentos que causan hipoglucemia :

7[/7
se Nerone
Apoderado

D Argentina 5.8.L.

1o-Director Técnico
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En ensayos clinicos de silagtiptina como monoterapia y como pfarle de un tratamiento en combinacién con agentes gue no son
conocidos por causar hipoglucemina (por ejemplo. metformina y agonistas PPARy (liazolidinediona), las tasas de hipoglucemia

informadas con sitagliptina fueron similares a las tasas observadas en pacientes gue recibian placebo.

Reacciones de Hipersensibilidad:
Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones severas de hipersensibilidad en pacienteé tratados con sitaglipting, uno de los

componentes de XELEVIA MET XR. Eslas reacciones incluyen anifilaxia, angloedema y condiciones cutaneas exfoliativas. incluyendo

sindrome de Stevens-Johnson. Elinicio de estas reacciones ocurr. s dentro de los primeros tres meses de comenzar el tralamiento con

sitagliptina, sucediendo atgunos de los casos despues de la prime;.;j.i dosis. Dadlo que estas reacciones son reportadas voluntariamente
por una poblacion de tamafo inclerto. no es posible estimar con precis":éﬁ la frecuencia. De sospecharse una reaccion de -
hipersensiblidad. discontinuar XELEVIA MET XR (Ver CONTRANDICACICNES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Fost-
comercializacion). i '

Penfigoide Ampolioso: t
Han sido reportados casos post-comercializacion de penfigoide aihpolloso que reguieren hospitalizacidn con el uso de inhibidores de
DPP-4. En los casos reporiados, los pacientes tipicamenie se mecuperaron bajo traiamiento inmunosupresor topice o sistémico y
después de la interrupcion del inhibidor de DPP-4. Diga a los pacientes que se pongan en contacto con su médico al desarrollar

ampollas o erosiones de |a piel durante el tratamiento con XELEVIA MET XR. Si se sospecha penfigoide ampctoso. se debe

suspender XELEVIA MET XR y se debe considerar fa derivacion a un dermatblego para el diagnostico y tratamiento apropiado.

Clorhidrate de mefformina

Acidosis lactica: 1

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero sea que puede tener lugar debidp a la acumulacién de metformina
durante el tratamiento con XELEVIA MET XR {sitagliptinal/ metformina clorhidrao de tiberacion prolongada). Cuando se produce es
mortal en aproximadamente 50% de los casos. También se pueds producir 24idgsis lactica en asociacion con diferentes condiciones
fisiopatologicas, incluyendo diabeles mellitus, y toda vez que exista una hipoperfusion e hipexemia tisular significativa. La acidosis
lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en‘ sangre (> 5 mmoliL), pH sanguines disminuido, trastornos de electrolitos con .
un anion gap incrementado, y una feiacion lactato/piruvato aumeéntada. Cuande la metformina participa como causa de |a acidosis

|4ctica, generaimente se hallan niveles plasmaticos de metformina > 5 ng/ml.

La incidencia informada de acidosis lactica en pacientes que recibian clorhidrate de metformina es muy baja (aproxin‘iaaamente 0.03
casos por cada 1.000 paciente-aiios, con aproximadamente 0,015 casos falales por ¢ada 1.000 paciente-anos).An mas de 30.000
paciente-anos de exposicipn a metformina en ensayos glinices. no hubo ninglin informe de acidosis lacticy, Los ggso? que se :
informaron se produjeron)/ principalrgente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal signiﬂcati\{;. inqh;’it’f S ﬁqugtlos tanto con

: /
'_jfose Nerone i . Aléjandro Balonas

Apoderado S, rector Técnico
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enfermedad rena! intrinseca como con hipoperfusion renal, a menudo en un entemo de problemas médicos! quirdrgicos cor;ébmilantes
multiples y medicamentos concomitantes multiples. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva gue requieran manejo
farmacologice, en particular aquéllos con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de hipoperfusion e hipoxemia,
se encuentran ante un mayor riesgo de acidosls lactica. El riesgo fie acidosis lactica se incrementa con el grado de disfuncion renal y
con la edad del paciente. En los pacientes que reciban metformi;:ia el riesgo de acidosis lactica se puede por o tanto disminuir en
forma significaliva a fravés de un monitoreo regular ae la funcion fnal y a lravés del uso de la dosis efectiva minima del farmaco. En
particular. el tratamiento de ias personas de edad avanzada se dune acompéfiar con un monitoreo cuidadoso de la funcién renal. EJ
tratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 aios de edid mayores si su chearance de creatinina no se conoce
ono es normal, ya que dichos pacientes son mas susceptibles a de sarrollar acidosis lactica. Ademas. el tratamiento con metformina se
debe suspender de inmediato ante la presencia de cuaiquier condicion asoc.ada con hipoxemia, deshidratacion o sepsis. Dado que
todo deterioro de la funcién hepatica puede limitar en forma significaliva la capacidad para efiminar lactato, generalmente debe
evitarse el uso de metformina en pacientes con evidencias clinicds o de laboratorio de patologias hepaticas. Se debe pravenir a los
nacientes respecto a un consumo de alcoho! excesivo, ya sea .Lgudo o cronico, mientras reciban metfermina, ya que el alcohol
potencia los efectos del clorhidsato de metfermina sobre el metabolismo de factato. Ademas, se debe discontinuar la metformina

temporariamente antes de cualquier estudic de radiocentraste intravascufar y durante cualquier procedimiento quirdrgice.

Ef comienzo de la acidosis lactica generaimente es sutil. y se encuentra accmpanado Gnicamente por sintomas no especificos tales
como malestar, mialgias, distrés respiratorio. aumento de la somnolencia, y distrés abdominal no especifico. Con una acidosis mas
marcada se pueden enconirar asociados eventos de hipotermia.}‘h%potensicn. y. bradiarnitmias resistentes. El paciente y su médico -
deben ser conscientes de Ia imporancia posible de tales sint om'ff y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al meédico de
inmediato si 5 prodmeran La administracidon de metformina se d1 :be suspender y el pacienle debe ser hospitalizado. Puede resultar
ufil ia oblencién de los niveles de electrolitos séricos. cetonas, g!uc.osa en sangre. y e pH sanguinen, los niveles de lactato y hasta los

niveles de metformina en sangre. &

La presentacién de niveles de factalo en piasma venoso en ayunas por encima del rango superior del nivel normal pero inferiores a 5
mmol/l en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican una acidosis (actica praxima y podrian hallar su explicacion en
olros mecanismos como ser una diabetes controlada deficientemeryte: u obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas técnicos en el

manipuleo de la muestra,

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier paciente diabétice con acidosis melabdlica que carezca de,evidencias de

celoacidosis {cetonuria y cetonemia). . /

s

l o

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe latarse é:n un entorno hospitatario. En un pacienle gonacidosis lachca que

4

"
reciba metiormina, se defie discontinuar de inmediato el medicamgnto € instaurar de inmediato medldas 5 scpqﬂe generales. Dado

i :’
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gue ¢l clorhidrato de mefformina es dializable (con un clearance d}:‘ hasta 170 mL/min bajo buenas condiciones de hemodinémia). se

recomienda una inmediala hemodialisis para corregir la acidosis y eliminar [a metformina acumulada. Tal marejo a menudo resulia en

la pronta reversién de ios sintomas y en la recuperacion del pacienie {Ver CONTRAINDICACIONES).

Una vez eslabilizado el paciente en cualguier nive} de dosis de metformina, es poco probable que los sintomas gastroinlestinales
comunes durante el inicio del tratamiento se encuentren relacionados con el farmaca. Un suceso tardio de sinfomas gastrointestinales
se podria deber a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

:

Hipoghicemia: §

En condicianes de uso habituaies, no se observa hipoglucemia €4 pacientes'que reciban solamente metformina. pero puede ocurrir

ante incorporacion deficiente de calorias, ante actividad fisica exl'j%%nuante no compensada con suplementacion caldrica. o durante el
uso concomitante can otros agertes reduclores de los niveles de';glucosa {coma sulfenilureas e insulina) o alcohcl, Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o malnutridos, y aguéllos con irisuficiencia agrenal o piliitaria o intoxicados con alcohol son
particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante. La 'nipogi:Jcem'ua puede ser de dificil recenocimiento en pacientes de edad
avanzada y en personas bajo tratamiento can drogas bloqueantes B’-adrenérgicas‘

.
*

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la eliminacion de metformina;

Aqueltas medicaciones concomitantes que pueden alectar la Runkion renal; o resultar en un-cambio hemodindmice significative o
interferir en la eliminacion de metformina, como ser los farmacos catiénicos que se eliminan por secrecion tubular renal (Ver
INTERACCIONE S MEDICAMENTOSAS, Clorhidrato de metformina), se deben ulilizar con precaucion.

Estudios ragiologicos que impliguen ef uso de medios de contraste intravasculares a base de ioda (por ¢jemplo, urograma intravenose,

colangiografia intravengsa, angiografia, v tomografia computada ('[,.fa) con materiales de contraste intravascular):

Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de ié‘"ﬂo pueden.conducir a !a alteracion aguda de la funcién renal y han
estado asociados con acidosis Jactica en pacientes que recibian mfgtformina {Ver CONTRAINDICACIONES). Por lo tanto, en pacientes
para quienes Se programe cualquiera de dichos estudios, |a adminisiracion de XELEVIA MET XR se debe discontinuar
temporariamente en ocasion del e's:tudio o con antelacian a éste.Jsuspender. durante las 48 horas subsiguientes, y volver a instituir

nicamente una vez reevaluada y normalizada la funcién renat.

Estados de hipoxia:
. ; . . L . . . AR
Los colapsos cardiovascuiares {shocks) por cualquier molivo, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de midcardio agudo
y ofras condiciones caracterizadas por hipoxemia han estado asociadas con acidosis lactica y pueden provocar agimismo azo}emi’a
4 M

prerrenal, Cuando se produzcan tales eventos en pacientes bajo tratamiento con XELEVIA MET XR, el meéjicﬁmengo“sé debe
; : LA
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PROYECTO DE PROSPECTO . ,
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Procedimientos quirlirgicos:

El uso de XELEVIA MET XR debe suspenderse temporariamente ante cualquier intervencion quirdrgica (salvo por prosedimientos de
cirugia menores no asociados con una ingesta restringida de alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sino hasta que fa
§

ingesta oral del paciente se haya reanudado y la funcion renal se h"éya evaivado como normal.
1
Consuma de alcchol;
Se sabe que &l alcohol potencié los efectos de metformina sobre ef metabolismo del laciato. Se debe advertir a los pacientes, por o

tanto, que mientras reciban XELEVIA MET XR se abstengan de consumir alsohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda 6 cronica.

Funcion hepatica detericrada;

Dado que contar con una funcién hepética deteriorada se asocio 'fw algunos casos de acidosis lactica, se dehe evitar la administracién

de XELEVIA MET XR en pacientes con evidencias clinicas o de lazoratorio de patologias hepaticas.

i

Niveles de vitamina Byz ¢

En ensayos clinicos centrolados de metformina de 29 semanas d% duracion, se observé en aproximadamente 7% de los pacientes,
una disminucion a niveles subnormales en 1as concentraciones de vitamina Biz previamente normales, sin manifestaciones clinicas.
Tales disminuciones, debidas posiblemente a una interferancia can la absorcion de la vitamina 812 se vieron, no obstante, rara vez
asociadas con anentia y parecen resultar capidamente reversibles con la discontinuacion de metformina o con suplementacion con
vitamina Bi2. En pacientes bajo iratamientc con XELEVIA MET XR se recomienda la medicion de los parametros hematologices en

forma anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier anomalia evidente.
Ciertos individuos (aguéllos con ingesta o absorcion inadecuada de vitamina 8> o calcio) parecen encontrarse predispuestos a
desarrollar piveles subnormales de vilamina By En tales pacientes puede resullar Util realizar mediciones de rulina del nivel de

vitamina B2 en sueo a intervalos de dos a tres anos.

Cambio en &l estado clinice de los pacientes con diabetes tipo 2 p{g:v'lamenie conirolada:

Todo paciente cbn diabetes tipo 2 previamente bien controtada b;jo tratamiento con XELEVIA MET XR que desarrolle anomalias de
laboratorio o enfermedades clinicas (especialmente enfermedades difusas y definidas deficientemente) debe ser evaluado de
inmediato en busca de evidencias de cetoacidosis o acidosis [42tica, La evaiuacion debe incluir electrolitos en suero y cetonas.
glucosa en sangre y si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvato y metformina. Si se produjerﬂa”émdosis de
cualquiera de las dos formas, XELEVIA MET XR debe ser suspendido de inmediato y se deben iniciar otras megiégs correctivas

apropiadas. / g
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PROYECTO DE PROSPECTO !

Han ocurrido casos de sobredcsis de clorhidrate de metformina"; inclusive 'a ingesta de cantidédes superiores as0 grémos. En
aproximadamente 10% de los casos se informo hipoglucemia, sl= bien no se establecid una relacién causal con ¢! clorhidrale de

metformina. En apmx:madamente 32% de los casos de schredosiz con metfgimina se informod acidosis lactica {Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina). Metformina resuita dializable con un clearance de hasta 170 mt/min bajo buenas

condiciones de hemodinamia. Por o tanto, la hemodialisis puede resuttar dtil para remover el medicamento acumuiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al haspital mas cercano o comunicarse con jos siguientes centros
i1 :

toxicoldgicos: "

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4362 -6666/2247, 08)0 444.8694.

Hospital A. Posadas - {011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
XELEVIA MET XR 50/500 mg y XELEVIA MET XR §0/1000 myg se presentan en botellas conteniende 14, 28 y 56 _comprimidos de liberacion
prolongada

XELEVIA MET XR 10011000 mg se presenta en boteflas contenlendu 7,14 y 28 comprimidos de fiberacian prolongada.

5.
i3

)
i
1

5

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO i

. A
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.Mantener el envase cerrado.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

W, .
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMEN/E BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. ‘

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56 543

Fabricado por: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch} LLC.. Pridco Industrial Park, State Road 183. Las Piedras, Puerto
Rico 00771 - Estados Unidos ‘,

A

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE. ' &
it .
" J
Importado por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2£41/67 piso 4, Munro {81605AZE), Vicente Lopez, B pﬁ_ de Buengs-
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PROYECTO DE PROSPECTO {

Perdida de contro! del nivel de glucemia:

Cuando un paciente estabilizado bajo tratamiento con cualquier ségimen diabético sea expussto a estrés como ser fiebre, trauma,
infeccion, o cirugia, se puede producir una pérdida temporaria del control glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario
suspender XELEVIA MET XR y administrar insulina en forma temporaria, XELEVIA MET XR se puede reinstituir despuiés de resuelto
el episodio agutde. ‘f

v
L

Uso en nifios y adolescentes

No se establecid ni la sequridad ni Ja efectividad de XELEVIA "‘AET XR ni de uno de sus componentes, sitagliptina, en nifios y;

adolescentes menores de 18 afos. :

Uso en personas de edad avanzada
XELEVIA MET XR : a
Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por la via renal XELEVIA MET XR debe ser utiizado con
precaucion a medida que aumenta Ja edad. El monitoreo de fa funcicn renal es necesario para ayudar en fa prevencion de acidosis F
lactica asociada a la metformina, parlicularmente en los anciancs (Ver AOVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. Clorhidrato de

metformina, Acidosis lactica).

Sitagliptina fosfato

En estudios clinicos la seguridad y efectividad de sitagliptina €% personas afiosas (de 65 afios de edad o mayores) resultaron |

comparables atas de pacientes mas jovenes (de menos ds 65 afios).
Clorhidrato de metformina v l
Los estudios clinicos cortrolados de metformina no incluyeron ura cantidad suficienle de pacientes de edad avanzada como para

determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jovenes, si-bien olra experiencia clinica informada no identifico

diferencias en las respuestas enfre pacientes ancsos y mas jovenes. Metformina es conccida por ser eliminada sustanciaimente por
los rifones, y dado que el riesgo de reacciones adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con fa funcién renal
deteriorada, solo debe ser ufilizada en pacientes con la funcion renal normal (Ver CONTRAIDICACIONES).

En general, XELEVIA MET XR debe tomarse junto con la cena. Las reacciones adversas gastroinlestinales de la metformina pueden
reducirse parcialmenie por administracion junto con los alimentos. Adicionaimente se anticipa que ia bicdisponibitidad de la metiormina l
de liberacion prolbngada se reduce cuando se administra con el estdbmago vacio. Esto podria hacer que el control di b‘éﬁco sea mas )
dificil. Se tiene que considerar que la biodisponibilidad de fa metiormina de liberacion inmediata se reduce por a, adm|n1strau0n

concomitante de alimentos - en contraste con la metformina de i|bep acion prolongada

ks

1t

{Nerotle 1
Apoderado i
SD Argentina S.R.L. C Confidencial

6~ E)irectorg Técnico
MSD Argentma S.R.L.

IF- 2017 20921321 APN-DERM#ANMAT

e e

pégina 26 de 38

]




PROYECTO DE PROSPECTO i

MSD

1Y

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Sitagliptina v metformina . .
La co-administracion de dosis mdttiples de sitagliptina {50 nig dos v3ces por dia) y metformina (1.000 mg dos veces por dia) no allero
en forma significativa la farmacocingtica ni de sitagliptina ni de melfurmma en pacientes con diabetes tipo 2, 4
No se han realizado esludios de interacciones medicamentosas de farmacocinglica con XELEVIA MET XR. Sin embargo, dIChOS

estudios se llevaron a cabe con los componentes individuales de XELEVIA MET XR, sitagliptina y metformina.

Sitagliptina fosfalo _ ‘
En estudios de interaccién medicamentosa, sitagliptina no tuvo efectos clinicamenle significativos sobre la farmacocinética de Ios:
siguientes medicamentos: metformina, rosiglitazona, gliburida, sirvastatina, warfarina, y anliconceptivos orales. Sobre la base de‘
dichos datos, sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP3Ad. ?_Cf ni 2C9. Sebre ia base de los dalos in wrro no se prevé que
sitagliptina |nh|ba tampoco las isoformas CYP2D8, 142, 2C19. ni 2Le ni que induzca a CYP3AM. :
E
* Se realizaron analisis de la farmacocinética de la poblacion en pécientes con ciabetes tipo 2. Las medicaciones concomitantes noi )
tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre fa farmacocingtica de sitaglipfina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se‘%
administran cominmente a paciéntes con diabetes tipo 2,
Se registro un leve incremento en el area bajo la curva (AUC, 11¢ a) ¥ &n la concentracién maxima promedio del medicamento (Crnax
18%) de digoxina con la coadministracion de sitagliptina. Talés incrementos no se consideran con probabilidag de resultar; ‘
clinicamente significalivos. Los pacientes que reciban digoxina deben ser controlados debidamente. EI AUC y la Crax e sitagliptina se
vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%. respectivamente, en sujetos con Ia coadministracion de una dosis oral Onica de
100 mg de sitagliptina y una dosis oral tnica de 600 mg de ciclosporina, un inhibidor comprobadamente polente de la glicoproteina. ;
Los cambios observados en la farmacocinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.
Clorhidrato de mefforming _
Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis inica en pacienle‘.";-' con diabetes tipo 2, {a ceadministracion de metformina y gliburida
no resultd en ningiin cambio ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de metformina, Se observaron disminuciones en el AUC
¥ 1a Caax de gliburida. pero fueren sumamente variables. La caracteristica de aosis iinica de este estudio y la faita .de coirelacion enfre

los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacodinamica tornan inciarta la importancia clinica de dicha interaccian.

Furosemida: Un estudio de interaccion medicamentosa metforminia-furosemida de dosis Gnica en sujetos sanos dexﬁoétrﬁ que los
parametros de farmacecinetica de ambos compuestos se vieron afectados por Ja coadministracicn. Furosemida |ncremento a Cma: de
metformina en plasma y sangre en 22% y el AUC en sangre en 15%, sin que se registrara ninglin cambio s;gmﬁcatlﬁo en £ clearance

renal de metformina. Cuéndo se la administrd con metiormina, 1a Cra y el AUC de furosemida r?sullaron 31 oy 12% menores,
v

Y
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respectivamente, que cuando se ia administrd sola. y la vida media terminal disminuyd 32%, sin ningin cambio significativo en el
clearance renal de furosemida. No se dispone de ninguna infoermacion sobré la interaccion de metformina y furosemida cuando se
coadministran en forma crénica.

1.
i
o
1

Nifedipina: Un estudic de interacciones medicamentosas metfc; mina-nifedicina de dosis Unica en voluntarios sanos normales

demostd que la coadministracion de niedipina aumentaba la Crar ¥ 21 AUC da mietformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, &
N . N

incrementaba la cantidad excretada en orina. El T ¥ la vida mediis no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcion de )

metformina. Metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipina.

Drogas cationicas: Las drogas cationicas {por ejemplo, amilorici?;-, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, .
triamterena. timelopsima, o vancomicina) eliminadas por secrecior tubular renal tedricamente cuentan con el potencial de interaccion
con metformina al competir por los sistemas de fransporte iubular renal comunes. Talinteraccion entre metformina y cimetidina oral se
observd en voluntarios sanos normales en estudios de inferaccion medicamentosa metformina-cimetidina tanto de dosis nicas como
milfiples, con un incremento de 60% en las concentraciones plasmaticas y de sangre entera maximas de metformina. y un aumento
“de 40% en el AUC plasmética y de sangre entera de metformina. No hubo ningln cambio en la vida media de eliminacion en el esludio
de dosis énica. Metformina no tuvo ningan‘eiecto sotre la farmacocinética de. cimetidina. Si bien tales interacciones siguen siendo
tetricas (salvo para cimefidina), se recomienda un cuidadoso moriloreo de los pacientes y ajustes en la dosis de. XELEVIA MET XR
ylo da| medicamento que interfiera en pacientes que reciben rnedid:aciones candnicas excretadas a través del sistema secretor tubular

. %
renal proximal. ¥

. Otras: Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden cinducir a perdida del contral glucémico. Dichas drogas incluyen las
tiazidas y otros diuréticos. corticosteroides. fenotiazinas, productos para la tiroiiles, estrégenos, anticonceptivos orales, fenitoina. cido
nicotinico, simpatomimeéticos, medicamenios blogueadores de los canales calcicos, e isoniazida. Cuando tales drogas se administren a :

un paciente que reciba XELEVIA MET XR, se lo debe observar estrlfz'chameme,pala_ mantener un control glucémico adecuado. : ‘

En voluntarios,sanos, la farmacecinética de metformina y proprariolol, y de metiormina € ibuprofene no se vieron afectadas al ser .

coadministrados en estudios de interaccion de dosis Gnicas.

Metformina practicamente no se une a {as proteinas plasmaticas y tiene, por lo tanto, una menor probabilidad de interactuar con
farmacos que se unen altamente a jas proteinas, como ser salicilates. sulfonamidas, cloramfenicol, y probenecid. comparado con las

sulfonilureas, las cuales se unen en forma extensa g las proleinas séricas

EMBARAZO/LACTANCIA §
EMBARAZO . ’
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No exisle ningin esludno adecuado y bien controlado flevado a: ,abo con XELEVIA MET XR o sus componemes indwlduales en |

mujeres embarazadas: por lo tanto, se desconoce la seguridad de i\ELEVIA MET XR en mujeres embarazadas. XELEVIA MET XR, tal

como los demas agentes antihiperglicemiantes orales, no esta rec mendado ; ara su utilizacion durante el embarazo.

LACTANCIA . ¥

No se han llevado a cabo estudios en animales en periodo de lacncia con lus somponentes combinados de XELEVIA MET XR. En
estudios llevados a cabo con los compenentes individuales, tanto sitagliptina como metiormina fueron segregados en la leche de ratas
en periodo de !aclam:la Se desconoce si sitagliptina es segregad:‘ en ia leche materna humana. Por lo tanto, XELEVIA MET XR no

Py
debe ser utilizado por mujeres que amamantan v
. IQ].

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No hay estudios sobre los efectos de XELEVIA MET XR sobre Ja capacidad para conducir y ufilizar maguinas. Sin embargo, no se
espera gue XELEVIA MET XR afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS .

No se han realizado ensayos clinicos ferapéuticos con los c{;mpnmldos de XELEVIA MET XR. pero se ha demostrado la

. bioequivalencia de XELEVIA MET XR con la administracion comnla de siiag! |pt|na y metformina de fiberacion prelongada (Ver |

- FARMACOCINETICA).
En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con ‘labetes mrllnus tipo 2, fa combinacion de sitagliptina y metformina
de liberacion prolongada fue generalmente bien tolerada. La incidencia giobal de reacciones adversas en pacientes tratados con la
combinaciin de sitagliptina y metformina fue similar a la de los pacizntes qhe recibieron la combinacién de placebo y metformina.
5
Las frecuencias se definen como: frecuentes 21/100, <1/10: intrecuente 21/1.000, <1/100; rara =1/10.000. <1/1000; muy raras
<1/10000.

Terapia de combinacion de sitagliptina y metformina

En un estudio de 24 semanas confrolado con placebo, los pacientes inadecdadamente conirolados solamente con dieta y ejercicio

recibieron sitagliptina 50 mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500 o 1000 mg dos veces al dia. Las reacciones :

adversas relacionadas con las drogas reportadas en 21% de los p;menles que recibieron terapia de combinacién {y mayor AQueenios |

pacientes que rembueron placebo) se muestran a continuacion:

Trastormnos metabélicos v nulricionales

R

Frecuentes: hipeglucemt

i ‘ H ' l 9’(‘ : ‘ {e
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Trastornos def sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales i

Frecuentes: diarrea, nduseas, dispepsia, flatulencia. vomitos i

En un estudio de 24 semanas controlado con placebo de sitagliptina afiadidz a la terapia con metformina, 484 pacientes tratados con

metformina fireron fratados con sitaglipting 100 mg una vez al dia y 237 patienies recibieron placebo con metfermina. La reaccion |

1
it

W
b

adversa relacionada con la droga reportada que se produjo con una incidencia de 21% y superior al placebo en los pacientes que -
recibieron silagliptina y metformina es la siguiente: '
"

Trastornos gastrointestinales ' B

Frecuentes: nauseas

Reacciones adversas gastrointestinales e hipoglucemia T
En los estudios controiados con placebo de la terapia de combinacion con sitaglipting y metformina. la incidencia de hipoglucemia
{independientemente de la evaluacion del investigador de ia cau;ialidad) en pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y -
metformina fue similar a la reportada en los pacientes tratados gon metformina y placebo. La incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales en los pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina fue simifar a la reportada en los pacientes

fratados con metformina sola. Verla Tabla 6.

Tabla6 .
Reacciones adversas gastrointestinales pre-especificadas e hipoglucemia (independientemente de la evaluacion dei investigador de la
causalidad) en pacientes tratados con laterapia combinada _
Nimero de pacientes (%)
Estudic de sitagliptina y mefformina en pacieniys inadecuadamente Estudio de sitagliptina adicionado a una
controjados solamente con digta y: ajercicio terapia de combinacién con metformina
. i Sitagiipltina Placeboy Sitagliptina 100 my
Placebo | Sitagliptina Metformina Stmg b.id. + . \
100mg a.d. | 500 or 1000 mg Metformina Metformina ad.y Metformina
Bid. It 500 ar 100[;;m._;‘b.i.d. o | 21500 mg diario 21500 mg diaria
N =176 N=179 N =364 \', N=312 N=237 N= 464
Hipoglucemia 1{0.6) 1{0,6) 3(0.8) 6(16 5{2.4 6(1,3)
Diarrea 7{4.0) 5{2.8) 2877 28(7.5) 8(2.5) 11 (2,4)
Nauseas 2(1.,1} 2{14) 20(55 i8(4,8) 2{0,B) . B(13}
Viomitos 1(0,6) 0{0,0) 2(0.5) 8{2.1) 2{0.8) L / 5011 ‘ E
Dolor abdominal 4 (2,3} 6 {3.4} 14 (3.8} 1 3,0} 9{38; ;2 10 (43 !

' En el andlisis de dolor abdominat det estudio de pacientes inadecuadaminte controlados sctamente con dieta y ejercicio

incluyg-a fos pacientes
con matestar at:dominal.s;g

1 Datos agrupades de Iqu pacientes gue recibieren las dosis mas bajas y mas allas de metformina.
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MSD o

En todos los estudios se consideraron todas las reacciones adversas de hipoglucemia, incluidos las no documentadas por la medicion

de fa glucosa, '

Sitagliptina en combinacién con metformina y una suifonijurea

En un estudio de 24 semanas controlado con placebo de sltagllphr 4100 mg por dia anadido al tratamiento combinado de glimepirida
it

24 mg al dia y metformina 21500 mq al dia, ias reacciones adverc'ds relacuonadds con la droga notificadas en 21% de los pacientes

tratados con sitaglipting (N = 116) y mas frecuemememe que ef? los pacus'mtes tratades con placebo (N = 113) se muestran a

P

continuacion: - N
i
Trastornas metabdlicos y nutricionales

Frecuentes: hipoglucemia

Trastornos gastrointestinafes

Frecuentes: estrefiimiento

No hubo cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en el ECG (incluido ¢! intervalo QTc) con el tratamiento de
sitagliptina mas metformina, , ‘

Sitagliptina en combinacion con metformina e insulina

En un estudio de 24 semanas controlado con placebe de silag!iptin;" 100 mg aftacida at tratamiento combinado con metformina 21500
mg al dia e insulina de dosis estable, fa Unica 1eaccion adversa notificada en 21% de los pacientes tratados con sitagliptina (N = 229} y
mas frecuentemente que en los pacientes tfratados con placebo (N rc 233) fue hipcglucemia (sitagliptina, 15,3%; placebo, 8,2%). Estas
frecuencias incluyen todas fas reacciones adversas independieniemente ce la evaluacion del investigador de la causalidad.
Especialmente para las tasas de hipoglucemia se debe considerar due todos los pacientes que recibieron sitagliptina o placebo fueron
también tratados con insulina y parcialmente con metformina. En ofro estudio de 24 semanas de pacientes que reciben sitagliptina
como trafamiento adicional mientras se somelen a fa intensificacicn de la insulina {con o sin mefformina). las reacciones adversas
nofificadas en 21% en los pacientes fratados con sitagliptina y metformina (N = 285} y mas frecuentemente que en los pacientes
tratados con placebo y metformina (N = 283) fueron: estrefiimiento (sitagiiptina y metformina, 1.4%; placebo y metformina, 1,1%),
diarrea (4.9%, 2,5%), vomitos (3,2%, 1,1%), edema periférico (2,1%, 1,4%). pirexia (1,1%, 0.4%), bronquitis (1,4%, 1,1%), celulitis
{1,4%, 1,1%). faringitis [1,8%, 1,1%), infeccion del tracto respiratorio superior (4,2%, 1,4%), disminucién del clearance de creatinina
{1,1%, 0,0%), dolor musculoesquelético (1,4%, 1,1%), mialgias (1,1%, 0.7%), refroltiasis (1,1%, 0.4%) y tos ( 2 8%. 1,8%). Eslas

frecuencias incluyen todas las reaccicnes adversas independienteriente de la evaluacion del investigador de Ja causahdad Ademas,

? ‘; s// ’/’&

; vl
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n

fa incidencia de hipoglucemia fue 24,9% para ios pacientes tralad: 3 con sitagiptina, metformina e insulina y 37 8% para los pacnenles
tratados con placebo, metformina e insulina, :
¥

Reacciones adversas establecidas con sitagliptina
+

No hube reacciones adversas relacionadas con la droga que dcurrieran con la incidencia de 21% en pacientes tratades con -

sitagliptina.

Reacciones adversas establecidas con metformina
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros casos de leucopenia, trombocilopenia y anemia hemclitica

Muy raros; Reduccion de los niveles de vitamina 812 ‘ | )

Trasternos metabolicos y nutricionales
Muy raras: Acidosis lactica {incidencia de 3 casos/100.000 pamenle 5 por ado, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

' i

Trastornos del sistema nervioso :

Frecuerite; Gusto metalico (3%}

Trastornos gastrointesiinales
Frecuentes: trastornos gastreintestinales como Vomatas nauseas, diarrea, dolor abdominal. falta de apetito, Estos smtomas ocurren al

“inicio del tratamiento y desaparecen espentancamenle.

Trastornos hepatobiliares

Casos individuales: pruebas anormales de funcidn hepatica. por ejemplo aumento de las transaminasas y hepatitis {reversible después

de la interrupcion de ta terapia)

Piel y del tejido subcutaneo

Muy raras; reacciones cutdneas como eritema, prurilo, urticaria.

Estudio de sequridad cardiovascular TECOS ¢
El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagiptina (TECOS) incluyo 7332 pacientesAratados con

sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la tasa de fillracion glumerular esiimada (TFGe) basal era 230 y <50 frnlhﬂ 73 »mE), y

|dos a la atenmon-

7338 pacientes tratados con p lacebo en la pobiacion por intencion de tralar. Ambos tratamientos fueron af
tudlo ingluyd un tolal de 2004 pamentes 2 75 afos de edad (970 tratados con sit f;J ting.y 1034 tratados
se Merone - ' Alé]af}ré alonas -
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cor: placebo). La incidencia global de reacciones adversas grav;‘,'s en pacientes tratados con sitagliptina fue similar a fa de los
pacientes que recibieron placeboa. La evaluacion ae las complicaf:iones pre-especificadas relacionadas con la diabeles reveld una
incidencia similar entre los. grupos que incluyen infecciones (18.&% en los pacientes tratados con sitagliptina y el 17.7% en los
pacientes tratados con placebo} e insuficiencia renal (1.4% en los ﬁacientes tratados con sitagliptina y 1.5% en ios pacientes tratados

con placebo), En general el perfil de reacciones adversas en pacientes 2 75 afos de edad fue similar al de la poblacion general.

Entre los paciémes que utilizaban insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio. la incidencia de hipoghicemia grave, fue de 2.7%
en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2 5% en los pacientes tratados con placebo; enlre los pacientes que no estaban usando
insulina yfo una sutfonilurea al inicio del estudio. 1a incidencia détlhipogllicemia grave, fue de 1,0% eén los pacientes tratados con
sitagiiptina y de 0,7% en los pacienles ratados con placebo. La ini;fdencia de panicreatitis, confirmada por un comité de adjudicacion.
fue de 0,3% en los pacientes tratados con sitagtiptina y de 0,2%}§n los hacienies iratados con placebo. La incidencia de tumares
malignos, confirmada por un comité de evaluacion, fue de 3.7% en los pacientes tralados con sitagliptina y 4,0% en los pacientes

tratados con placebo.

-
i

|

Pancrealitis 3 :
En un analisis combinado de 19 ensayos clinicos doble ciego r':ue incluyd dafos de 10246 pacientes aleatorizades para recibir
sitagliptina 100 mg/dia (N = 5428} o en el correspondiente control (éctivo o placebo) {N = 4817), Ia incidencia de pancrealits aguda fue
de 0.1 por 100' paciente-afios en cada grupo {4 pacientes con un évento en 4708 pacientes-afic de sitagliplina y 4 pacientes con un
evento en 3942 pacienies-afio para el control). {Ver lambién Estudio de seguridad cardiovascular TECOS; ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES, Pancreatitis).

Experiencia postcomercializacion
Se han identificade reacciones adversas adicionales durante €l USU postcomercializacion de XELEVIA MET XR o sitagliptina, uno de .
los componentes de XELFVIA MET XR. Estas reacciones se han 72portado cuardo XELEVIA MET XR o silagliptina se han utilizado

solos ylo en combinacién con otros agentes antihiperglucemianiu"s. Debido a que dichas reacciones son reportadas de manera

voluntaria par una poblacién de tamafio incierto, generalmente no e posible estimar Iz frecuencia ¢ establecer una retacién causal a ta

expusicion de Jadroga. - ;
Reacclones de- hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, angioedema, rash. urticaria, vasculitis cutanea, condicicnes exfoliativas de
piel como e! sindrome de Stevens-Johnson (Ver CONTRAINDICACIONES: ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Sitagliptina fosfato. '
Reacciones de hipersensivilidad); pancreatiis aguda incluyende pancreatilis hemorragica faial y no fatal y pancreatitis necrotizante
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES): empeoramiento de la funcion renal incluyendo falla renal aguda (que a’\;éces requiere
dialisis); penfigoide ampalloso (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Penfigoide Ampoﬂo;o): infecciones del "aéto res/giratorio

£
e Neronej eléjand o 8alonas
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Pruehas de faboratorio

Sitagliptina fosfato

La incidencia de alleraciones. en la pruebas de laboratario obsehada fue simiiar tanto para pacientes tratados con sa‘taglip{ina y
metformina como para pacientes que recibieron placebe y metformia. :

En los estudics clinicos, se observd un pequeno incremento en %‘:“recuento de gicbulos blancos (RGB) debido a un aumento en el
recuento de neutréfilos (aproximadamente 200 células/pi de diferer:é;ia en el R3B vs. Placebo; promedio basal RGB aproximadamente

6600 célulasful). Esta observacion se observd es la mayoria de Ii's estudios pero ne en todos. Dicho cambio en Jos parametros de

taboratorio no se considera clinicamente relevante.

Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de 29 semanas de Guracion c\)n metforming, se chservd, en aproximadamente el 7% de los

————

pacienies, una disminucion por debajo def nivel normal de vuamlna 812 sérica, sin manifestaciones clinicas. Dicha disminucion, debida
posiblemente a una afleracidn en la absorcion de vitamina By por eI complejo vitamina Baz-faclor intrinseco, es raramente asociada
con anemia siende aparentementé rapidamente reversible al discontinuar la administracion de metformina o al emplear suplementos }
de vitamina Biz {Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina).

DATOS PRECLINICOS
Sitagliptina y metformina 4
Se han realizado estudios toxicocinéticos y de toxicidad oral pig.ciinicos &1 perros con sitagliptina y metformina administrados

[

conjuntamente. 1

En u.n estudio de foxicidad oral de dieciséls semanas. se adminisiraron a perres hembras 20 mg/kgidia de maticrmina, solo o en
combinacion con 2, 10, o 50 my/kgidia de sitagliptina. Se observé-on alaxia rasitoria yio temblores en el grupe de lratamiento de
combinacion a dosis alta. Estos signos se consideraron como un efecto de la sitagliptina, ya que fueron vistos en estudios previos en
perros con sitaglipting sola dosis de 50 mg/kg/dia. En este estudio & nivel sin efecto de cambios relacionados con el fratamiento fue de
10 mglkgidia de sitaglipting mas 20mg/kgidia de meﬁormir;a, que pioporciond una exposicidn sistémica a sitagliptina
aproximadamente 6 veces mayar que en los pacientes traladox con 100 mg/dia de sitagliptina y una exposicion sistémica a

melformina aproximadamente 2,5 veces mayor que en los pacientes iratados con 2000 mg/dia de metformina. -

No se han reafizade estudios en animales con productos combinados en XELEVIA MET XR para evaluar fa carcinogénesis, la
-

mutagénesis, el deterioro de la fertiidad o los efectos sobre la reproduccidrn. Los siguientes datos son resultades de los estudios

realizados con sitagliplina 0 metiormina individualmente.

Sitagliptina

ose Ner?ne
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En esludios ne ¢linicos en rafas se ohservaron efectos solo con L‘%posiéionez‘: c.nsideradas suficientemente superiores al nivel de
exposicion maxima en humanos, lo qué incica poca relevancia para el uso humane. No se ha demostrado que ia sitagliptina sea
genctdxica o muiagénica en estudios preciinicos de seguridad.

, “ .
En una serie de estudios de toxicidad con dosis repetigas en perr¢s, las dosis de 2. 10 y 50 mgfkg/dia fuercn lestadas duranie un
maximo de 53 semanas. No se encontraron efectos después de“‘53 semanas de tratamiento Con una dosis de 10 mgfkgfdia, 0
aproximadamente 6 veces el nivel de exposicion humana a la dosis humana recomendada en adulios de 100 mg/dia. En perios
tratados con 50 mg/kg/dia de sitagliplina {aproximadamente 26 veces la dosis humana), se observaron signos fisicos transilorios
relacionados con &l tratamiento, como respiracion con la boca abierta, salivecion, vomitos blancos espumosos, alaxia, emblores, ;
disminucion de la actividad, yio posiura encorvada. Ademas, en los estudios de toxicidad de 14 y 27 semanas se observd
histolégicamente una degeneréc‘rén muy leve a ieve del miscuio esﬁelétw’co a la dosis de 59 mg/kg/dia. Sin embargo, en el estudio de
toxicidad de 53 semanas nc se encontrd degeneracidn del musmulo esqueidlico, lo que indica la falla de reproducibilidad o la
pragresion de este cambio con el aumente de la duracién del traiam nto.

Cd -

£1 NOEL en el estudio de 53 semanas fue determinado a una expos?:ién sistémice: {10'mgkg/dia) 5 veces mayor que en el estudio de
27 semanas (2 mg/kg/dia). Se llevaron a cabo estudios de lox%cidadibrai adicioriaies de 3 meses en los monos rhesus y cynomologus,
El estudio de 3 meses en el rhesus se reéalizo para evaluar &l potenf:'lai de ia sifaglipting a causar lesiones en la piel o toxicidad renal,
‘con evaluaciones limitadas a ‘a piel y el rindn. A los moros se .,',:es administrd hasta 100 mgfkofdia de sitagliptina (28 veces Ia
exposicion sistémica Idego de una dosis clinica de 100 mgf'dia)'. fo hubo haitazgos aniemortem o postmorlen relacicnados con el

. 19
fratamiento. :

En 10s 3 meses esiudio de toxicidad oral er monos cynomologus, se llevaron a cabo evaluaciones completas de rutina. A los animales
se les administraron dosis de hasta 100 mg/kg/dia de sitagliptina (27 veces la axpesicion sistémica luego de una dosis clinica de 100
mg/dia). No hubo hallazgos anfemortem o posimorter relacionados con el tratamiento.
J

La sitagliptina no fue carcinogénica en ratones cuando se administr% por via oral durante 2 afios a una dosis maxima tolerada de 500
mg/kgfdia. Se realizé un estudio de carcinogenicidad de dos afios ei;catas macio y hembra a las que se administraron dosis orales de
sitagliptina de 50, 150 y 500 mg/kg/dia. Hubo un aumento de [a incidencia dg a:lenomas y carcinomas hepaticos en los machos a ‘
dosis alta y carcincmas hepaticas en las hembras a dosis altas. Es:a dosis en ;atas se Iraduce en aproximadamenie 58 veces el nivel ‘
de expoesicion humana basada en la dosis humana recomendads en adulles ce 100 mg/dia. Este nivel de dosis se asocié con
hepaioloxicidad en ratas. El nivel sir efecto observado para ia induccion de la neoplasia hepatica fue de 150° mg/hgidia,
aproximadamente 19 veces el nivel de exposicion humana basada en la dosis humana recomendada de 100 mg/dia Dade que se ha
demaostrado que la hepaiotoxlmdad se correlaciona con la induccidon de neoplasia hepaiica en ralas, este aumento de ia |nC|denC|a de

(

tumores hepéticos en rat ‘iue probgblemente secundario a la toxicidad hepética crénica producida per la adminjst ;cif;n de esta dosis

MSD Argentina S.8,L. C Contidencia -+ phspargenting SRL.
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alla. Laimportancia clinica de estos hailazgos para los seres huma!os es descontcida.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas machos y hembras que recibieron sitagliptina por via oral en dosis de
hasta 1.000 mgrkg al dia (hasta aproximagamente 100 veces la exposicion humana basada en Ya dosis humana diaria recomendada
en adultos de 100 mg / dia) antes y durante el apareamiento.

Los estudios de foxicidad reproductiva mostraron una incidencia ligeramente aumentada relacionada con el tratamiento de
malformaciones de las costillas felales (costillas ausentes, hipoplacs'i'cas y ondutadas) en las ¢rias de ralas expuestas a dosis orales de
1000 mgtkofdia. E! nivel sin efecto observado para los efectos sobre el desarrolio fue de 250 mgtkgfdia (32 veces el nivel de
exposicion humana basada en la dosis humana recomendada de 1\‘D mg/dia). La sitagliptina se secrela en la leche de ratas lactantes.

No se realizaron esiudios con sitagiiptina, metormina y sulfonilurea.

v . .
{‘! I

1
Clorhidrato de mefformina !

Los dalos preclinicos sobre metformina no revelan riesgo especial para los séres humanos de acuerdo con los estudios '
convencionales de farmacalogla de sequiidad, toxicidad a dosis i2petidas, gencioxicidad, polencial carcinogénice, toxicidad para fa

i

reproduccién.

SOBREDOSIFICACION

Sitagliptina fosfato

Durante los énsayas clinicos controlados en sujetos sanos, la administracion de dosis Unicas de hasta 800 mg de sitagliptina resuitd
generaimente bien tolerada. En un estudio a una dosis de 800 mg de sitaglipina se observaron incrementos minimos en ¢l intervalo
QTC, los cuales no fueron considerados clinicamente relevantes. NA existe expefiencia en seres humanos con dosis por encima de los
800 mg. En estudios de dosis maltiples Fase t no se observd ningtgpa reaccian adversa clinica relacionada con la dosis de sitagliptina
a dosis de hasta 600 mg por dia durante periodos de hasta 10 dia'él‘:f} 400 mg por dia durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis, resulta razonable emplear las medidas de-%:'_;oporte usuales, por ejemplo, remover el material no absorbido del
fracto gastrointestinal, emplear monitorea elinico (inclusive obtemér un electrocardiograma), e.instiguir un tratamiento de seporte si
fuese necesario. ' 5‘

?.
Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios ctiniili‘os, se removié aproximadamente 13,5% de la dosis durante una
sesion de hemodialisis de 3 a 4 horas. Puede considerarse la realizacion de una hemodiglisis prolongada si resultara clinicamente
apropiada, Se desconoce si sitagliptina resulia dializable por dialisis peritoneal. ) s

. L2
Ciorhidrato de metformina #
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PROYECTO DE PROSPECTO

Va6

INFORMACION PA*A EL PACIENTE
XELEVIA[ET®XR .
Sitagliptina / Metfosmina c'lori\tidaato
501500 mg ~ 501000 mg - 100/1000 mg
Comprimidos de liberaciéh prolongacda - Via oral
VENTA BAJS RECETA

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento. Recuerde que su medico le ha

recetado XELEVIA MET XR solamente para usted. Nunca se lo dé a nadie mas. Aunque tengan los mismos sintomas que usted. 5

este producto puede perjudicarles. Conserve este prospecto, ya que puitede tener que valver a leerlo,

. Qué es XELEVIA MET XR y para qué se usa?
XELEVIA MET XR es un cemprimido de combinacion de s&taghptma y mettormina clorhidrato. que disminuyen los niveles de azicar en

ot s+ i e 8

sangre. La sitagliptina, pertenece a una clase de drogas denominad: ys inhibidores de la DPP-4 {inhibidores de 1a dipeptidilpeptidasa-4)

y la metiormina, perienece a una clase de drogas denominadas bnguamdas acluar copjuntamente para controlar los niveles de azucar

en |a sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La dlabelrm mellitus fipo 2 tambnen es conocida como diabetes mellitus no.
( l

dependiente de insulina o DMNDL.

Su miédico le ha prescripto XELEVIA MET XR para ayudar a dismicuir su nivel de aziicar en la sangre, que es muy alia debido a su

diabetes lipo 2 y no puede ser centrolada con dieta y & ejercicio solamente.

¥ELEVIA MET XR ayuda a mejorar los niveles de insulina tras la ingesta de comida y disminuye la cantidad de aziicar producida por
¢l cuerpo. XELEVIA MET XR ayuda a su cuerpo a responder mejor a la insulina que produce naturaimente.

XELEVIA MET XR puede tomarse soiamente con prescripcion médica.

¢Qué mas debo saber?

¢Qué es |a diabetes mellitus tipo 27 . 5 -

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en la que su cuerpo no produce .nﬁuhna suficiente y la insulina que produce su CLErpo

no fanciona lan bien como deberia. Su cuerpo puede iambian prosiucir demasiace azucar. Cuando esto ocurre. s¢ acumula azucar

PN
K}

(glucosa) en fa sangre. Esto puede conducir a problemas médicos graves. g’ .
El objetivo principal del tratamiento de (a diabeles es reducir el azlicar 0 la sangre a un nivel normat. La redqcc#on y el control de

azlcar en la sangre pueden ayudar a prevenir o refrasar las complicaciones de 1a drabetes tales como p blemas del corazén,

problemas renales, ce fjerg ¥ a/n}qutacmnes.
. . / !
l{;;i\ii:onie ] - [ ro lonas .
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El azicar en |a sangre puede disminuirse por fa dieta y @l ejercicio, "y por ciertas medicamentos,

ZCuéndo no debo usar XELEVIA MET XR?

No fome XELEVIA MET XR si usted es alérgico al principio activo o a los excipientes, tiene diabetes iipo 1, tiene una condicién
llamada acidosis metabélica o cefoacidosis diaoélica (aumento de cetonas en la sangre u orina) o si tiene problemas renales.
Adicionalmente no tome XELEVIA MET XR si tiene alguna condicion que puede llevar a probiemas renales como clertas
enfermedades cardiacas. ciertos fipos de infecsiones serias, desh.dratacion (pérdida grande de fluidos corporales}, o va a hacerse
una radiografia para la que deben inyectarle un colorante o un cor‘:_‘raste, Con:ute con su medico acerca de cuando parar y cuagndo

d

empezar de nueve, Y

T TR

¢ Cuando tengo que tener cuidado al usar XELEVIA MET XR?
Debe contarle a su médico s usted:

¢ Tiene problemas renates. .

¢  Tiene probiemas hepaticos. | : jri

s Tiene probiemas cardiacos. inciuyendo insuficiencia cirdiaca congestiva {cuando el corazdn no bombea la sangre
adecuadamente). |

« Tiene mas de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afos nt; deben tomar XELEVIA MET XR a menos que se haya
verificado su funcidn renal v ésta se encuenire normal.

=  Bebe alcohol en exceso (ya sea cada dia o sélo de vez en cuando).

»  Esta embarazada o planea quedar embarazada.

s Seencuentra en periodoe de lactancia.

¢ Tiene una condicidn que puede producir deshidrataci(:s (pérdida grande de liguidos corporales). como nauseas con
vamitos intensos, diarrea. fiebre o si bebe mucho menosi"quido de ig ncrmal.

« Tiene previsio somelerse a una cirugia. 9

Durante ia administracién de XELEVIA MET XR

Han sido comunicados cascs de inflamacion del pancreas {pancrealitis) en pacientes tratados con XELEVIA MET XR. La pancreatitis

puede ser una patologia seria, potencialmente mortal. Deje de tcinar XELEVIA MET XR vy ltame inmediatamente a su médico s

experimenta dolor abdominal savero y persistente, con o sin vomitss, debido a que podria tratarse de pancreatitis.

Han sido comunicados casos de una reaccidn cutanea llamada penfigoide ampolloso que puede requerir tratamiento en un hospital

€n pacientes que recibigron XELEVIA MET XR. Visite a su médico si desarrolla ampolias o la ruptura de su piel (erqsif}n). Su médico

puede decidir que debe dejar de fomar XELEVIA MET XR. ’

i

Uso en nifios y adolescertes  / , ' . -

1A

se Nerorle : ,fAIej',andr'o talonas
'Apoderado ‘ I i (:'_o-'"Director;’Técnicn
M350 Argentina S.R.L. C Co fidencial AMSD Argenting 5.R.L,
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PROYECTO DE PROSPECTO _' MSD

XELEVIAMET XR no ha sido estudiado en nifics menores de 18 ar'w:;s de edad y no debe ser tomado por eflos.

i
3
Uso en pacientes de edad avanzada x

XELEVIA MET XR debe emplearse en pacientes de edad avanzada nolo bajo SUDE"WSLOI'\ médica.

Informe a su médice a farmacéutico si usted

- Estasufriendo alguna ofra enfermedad,

- Tiene glergias o 'Js‘

- Esta tomando algun otro medicamento {incluidos aquellos compr‘adcs sin prescripeion medica)

¢Puedo tomar XELEVIA MET XR durante el embarazo o la lactancia?
Si estd embarazada o liene infencidn de quedar embarazada, consulle a su médico antes de utilizar XELEVIA MET XR. No se

recomienda el uso de XELEVIA MET ¥R durante e embarazo.

Se descenoce si XELEVIA MET XR pasa a la leche materna hun%"ana. Nc debe tomar XELEVIA MET XR si ya se encuenlra en

periodo de lactancia o tieng intencién de iniciar el pericdo de Iactanc’ﬁ» . Consulte a 5u medico.
i T .

W

;Como debo tomar XELEVIA MET XR? s
Siga exactamente fas instrucciones de administracion de XELEVEA iv ET XR md’ adas por su médico. Su médico le indicara cuantos

_ comprimidos debera tomar de XELEVIA MET XR.

Puede que su médico lenga que aumentar la dosis para contreiar fos niveles de aziicar en la sangre.

4
Su médico puede prescribifle XELEVIA MET XR junto con una suifonilurea, una glitazona o insulina {otras medicinas empleadas

~ paradisminuir los niveles sanguineos de azdcar).

XELEVIA MET XR debe tomarse una vez al dia jhnto con las comidas preferentemente por la noche para disminuir |a posibilidad de
padecer dolor estomacal, Si toma XELEVIA MET XR. trague los comprimidos de XELEVIA MET XR enteros. Los comprimides no
deben maslicarse, corlarse o triturarse. Si no puede tomar el compristido entero de XELEVIA MET XR, digaselo a su médico.

h .
Es posible que vea algo que se parece al comprimido e XELEVIAWET %R en Ias heces (deposiciones). Sive compn‘miqps en las
heces varias veces. hable con su médico. No deje de tomar XELEVIA MET XR sin consultar a su médico. /

}’

) P

Z;/ ! | d/
ose Nergne ! . Aiejprrfgf lonas
: A ‘Co - Dife ctor Técnico

Apoderado ¥
C comidenciat . . MSD Argentana S.R.L.

SD Argentina 3.R.L.
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Puede ser necesario que deje de tomar su medicacion XELEVIA MET XR durante un periodo de tiempa corto. Pida instrucciones a
su médico si:

« Tiene una condicion que puede producir deshidralacion {pérdida grande de liquidos corporales). como nauseas con

~ vomilos intensos, diarrea, fiebre o si bebe muchio menos liGuido de lo rormal.
» Tiene previsio someterse a una cirugia. -
» Sies necesario que le inyecten un colorante 0 un contrasteﬁ-‘lpara realizarle una radiografia.
'

Ladietay e éjerc'acio pueden ayudar a su cuerpe a utiizar mejor € azica:. By inportante permanecer con la dieta, ef ejercicio y

programa de pérdida de peso recomendado por su médico mientras ieciba XELEVIA MET XR.

Si toma mas de la dosis recetada de este medicamento, péngase en contaclo con sy médico o ceniro de loxicologia

inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con 10s siguientes centros
toxicolégicos: o ' '

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez - {011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694,

Hospitai A. Posadas - (011} 4654-6648/4658-7777.

Si se le olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se aicuerde,; Si no se acuerda hasta la hora de su siguiente dosis, saltese la

\
dosis olvidada y siga con el lratamiento habitual. No tome una dosis joble de XELEVIA MET XR. |
+ : |

|

Mo cambie la dosis de XELEVIA MET XR prescrila por su me‘@iico. Consulte a su médico o farmacéutico si siente que el

medicamento es ineficaz o demasiado fuerte.

£ Qus efectos adversos puede tener XELEVIA MET XR? !
En raros casos, la metformina, uno de los componentes de {ELEVIA MET XR, puede causar un efecto adverso severo
llamado acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia médica que puede causar la muerte y debe ser tratada en un

hospital. La acidosis Jactica se produce por un aumento en los niveles de acido lactico en sangre.

Deje de tomar XELEVIA MET XR si padece uno de los siguientes sintomas de acidosis lactica: -

«  Debiiidad y cansancio.

«  Dolor muscufar jinusual {anormat). -
/ L -
« Dificultad parafrespirar, b - .
. - £ -
+f ?;* f‘:/.x
dgglr\lero'ne : ‘ ' iejayo
Apoderado : . Ao- Director Técnico
M0 Argentina S.8.L € Congencal . / MS0 Argentina S.R.L.
L ;

[F-2017-20921459-APN-DERM#ANMAT

pagina 4 de 8




| PROYECTO DE PROSPECTO :

+  Dolor estomacal acompanado por nauseas y vomilos o diarea.
«  Frio sobre todo en brazos y piernas. .

s Mareos o aturdimiento. -

s Latido cardiaco lento e irregular.

«  Sucondicion medica cambia repenfinamente.

Usted presenta una alta probabilidad de padecer acidosis lactica si:

s  Tiene problemas renales.

« Tienainsuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiente con medicamentos.

«  Bebe mucho alcohol {muy a menudo ¢ de vez en cuando).

s Sedeshidrala (pierde una gran cantidad de liquidos corporales). Esto puede suceder si ustad esla enfermo y presenta fiebre.
vomitos o diarrea. La deshidratacian también puede ocurri;’cuando se suda mucho con la actividad fisica o ejercicio y no se
bebe suficientes liquidos.

o Debe realizarse examenes de rayos X ¢on colorantes o agentes de contraste inyectables utilizados.

» Debe someterse & una cirugia.

¢ Padece un atague al corazdn, infeccion grave o un acuden(e cerebrovascular.

« Posee 80 afios de edad o mas y no se ha realizado una prueba de la tuncidn renal.

Otros eleclos adversos comunes en los pacientes que toman XELEVIA MET XR incluyen dolor de cabeza. nivel bajo de azicar en
sangre (hipoglucemia), y sintomas gastrointestinales come diarrea, nauseas, dispepsia. flatulencia, vomitos. saber metalico, dolar de
_estomage, pérdida de apetito. En la mayoria de los casos estos efectos adversos se producen al iniciar el tratamienlo y desaparecen
sin Interrupcion del ratamiento. Si esta en tratamiento durante un tismpo mas prelongado con metformina, su médico le hara pruebas
de sangre regularmente porque puéde producirse una reduccian de la vitamina Bu. En casos raros pueden disminuir los glébulos
blances y plaguetas. ‘

Pueden producirse infeccion del tracte respiratorio superior y dolor:de cabeza, ademas de congestion o secrecion nasal y dolor de
garganta. Tomar XELEVIA MET XR con las comidas puede ayudar a reducir fos efectos secundarios estomacates. Sin embargo, si
usted presenta problemas estomacales inusuales ylo inesperados, .|able con su medico. Los problemas estomacales que se inician
mas tarde durante el tratamiento pueden ser un signo de algo mas ssio.

Cuando XELEVIA MET XR se empiea en combinacion con una suionilurea o con insuling, puede ocufric una baja del azucar en la
sangre {hipoglucemia). Pueden ser necesarias dosis mas bajas de la sulfoniluiea o insulina. Ademas, cuando XELEVIA MET XR se

usa coh una sulfoniturea, puede producirse estrefiimiento.

N o

ose Nerone / ﬁ/,o Balonas
Apoderado Cn Director Técnico
D Argentina 5.R.L. C Confidencial ‘ MSD Argentina S.8.L.

i . 1E-2017-20921459-APN-DERM#ANMAT

e

pagina 5 de 8




i-!
‘l.
PROYECTO DE PROSPECTO | -
. ¥ (‘gm{%
. “ "_3;
Cuando XELEVIA MET XR se ufiizo en combinacion con rosiglitazona (una glitazena), se informaron los siguientes - efectos =
secundarios: dolor de cabeza. bajo nival de azicar en la sangre {hipogiucemia), diarrea, infeccién respiratoria. néuseas, tos, infeccion
fungica de la piel, hinchazoén de manos o piemas, y vomitos. '
Otros efectos secundarios han sido reportades con ef uso general de XELEVIA MET XR, o sitagliptina, uno de los componentes J .
XELEVIA MET XR. Eslos efactos secundarios han sido repertades cuando XELEVIA MET XR ha sido ulilizado come monoterapia y fo
con otros medicamentos para la diabetes: ’
»  Reacciones alérgicas, que pueden ser graves. incluyende erupcion cuténea, urticania e hinchazon de la cara, labios, lengua y
garganta que puede causar dificultad para respirar o lra;ar. Si usted fiene una reaccién alérgica, deje de tomar XELEVIA
MET XR y llame a su médico de inmediato. Su médico |ei! puede recetar un medicamento para Iratar la reaccion alergica y
reemplazarle la medicacion para su diabetes.
« Inflamacion del pancreas. Deje de tomar XELEVIA MET XR y consulte a su medico de inmediato si expenmenta doior de
estbrmago intenso y persistenta, con o sin vomitos.
s Problemas renales {en ocasiones requiere tratamiento de dialisis).
«  Estrefimiento.
« Vomites.
¢ Dolor en las articulaciones.
» Dolores musculares.
e Color en brazos o piernas.
e Dclor de espalda.
s  Picazdn, ;
+  Ampollas en la piel. :
Ctros efectos secundarios no listados arriba también pueden ocurrit,en algunos pacientes.
Digale a su médico o farmacéulico si presenta cualquier efecto secundario inusual. o si cualguier efecto secundario conocido no
desaparece o empecra.
£ Qué contiene XELEVIA MET XR?
XELEVIA MET XR es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrate de liveracign prolongada como ingredientes
aclivos.
Ademas, XELEVIA MET %R conliene los siguientes componentes inactivos:
. .
7 A )
.,g ose"ﬂeroﬁe ’
"}/ Apoderado s sonciat
;g’sn Argentina S.R.L. C coridencia
4 [F-2017-20921459-APN-DERM#ANMAT
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XELEVIA MET XR 50/500 mg: Povidona (K29/32). Hipromelosa 2208 {K100M), Celulosa microcristaiina PH 102, Diexido de silcio
coloidal, Estearit fumarato de sodio, Galato de propilo, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350, Caolin, OPADRY ® 20A99171. Cera
carnauba.

XELEVIA MET XR 50/1060 mg: Povidona {K29/32). Hipromelosa 2208 (K100M), Dié¢xide de silicio coloidal, Estgaril {umarato de sodio,
Galato de propilo, Hipromelosa 2810, Polietilenglicol 3350, Caclin, OPADRY & 20491487 Cera camauka.

. i .
XELEVIA MET XR 100/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromeloe.t 2208 (K100M), Dibxido de silicio coloidal, Estearl fumarato de
sodio, Galato de propil, Hipromelosa 2910. Poligtilenglico! 3350, Cholin. CPAGRY @ 20499172, Cera carnauba.

£ Cémo puedo obtener mds informacion acerca de XELEVIA MET XR ¥ diadeles?

Usted puede obtener méas informacian de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacién de prescripcion completa.

;Cuénto durard mi medicamento?

No utilice ests medicamento después de la fecha que figura en el envase.

[Como debo conservar XELEVIA MET XR?

Conservar a lemperaiura ambiente hasta 30°C.Mantener el envase cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTG DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMEN 'E BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
¥
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

“Ante cualquier inconveniente con e producto ef paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http:#www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o fiamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Safud.
Certificado N° 56.543

Fabricado por: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch} LLC.. Pridce industrial Park, State Road 183, Las Piedras, Puerto
Rico 00771, Estados Unidos '
INDUSTRIA ESTADOUNIGENSE.

A/ o
/ «[ / r"/,ﬁ'
Neron/
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Importade por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquirﬁbo 28:1/57 piso 4, Munso {B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos
Aires.
Directora Técnica: Cristina B, Wiege, Farmacéutica.

Distribuido y comerciaizado por: Gador S.A., Darwin 429, C1414CLi, Buenos rires. Tel: (01 1) 4858-5000.

-

£Cudndo se revisé por iitima vez este prospecto?

Este prospecio se revisd por Ultimavez: .................

0431A-ARG-2016-013832 — Suviza 20170412

c Corrildenciai

MY Argentina S.R.L.
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