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ARRAT. DISPOSICION N°l| 1 6 9

BUENOS AlRgs, 19 JuL 201

VISTQ el Expediente N9 1-0047-0000-006125-12-7 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacicnal,
de una nueva especialidad medicinal, la que serd Iimportada a la Republica
Argentina,

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
cohsumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises gque
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que Jas actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla |a
norma legal vigente.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento & los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objete de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial JUVICOR y
nombre/s genérico/s SITAGLIPTINA + SIMVASTATINA, la que serd importada a
la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N©
1.2.3, por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente .
Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULQ 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artlculos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.,
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE
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SALUD, CERTIFICADO Ne...”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacion del primer lote @ comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-006125-12-7

DISPOSICION No: & 1 6 9 /thﬁ

[

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Bua-INTERVENTOR
AL AT,
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

- - .
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT 11% Q

Nombre comercial: JUVICOR.

Nombre/s genérico/s: SITAGLIPTINA + SIMVASTATINA.

Nombre o razén social y domicllio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.

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

Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec, 177/93): ESTADQOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
IRLANDA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detailan a continuacion:

A
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: JUVICOR,

Clasificacidn ATC: C10A/ A10B.

Indicacién/es autorizada/s. ESTA INDICADO EN PACIENTES PARA QUIENES
RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA Y SIMVASTATINA.
SITAGLIPTINA ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEIJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2, SIMVASTATINA ESTA INDICADA EN FORMA
SIMULTANEA CON LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA O
CON UN ALTO RIESGO DE SUFRIR ENFERMEDAD CORONARIA. EL TRATAMIENTO
CON AGENTES DE ALTERACION DE LOS LIPIDOS SOLO DEBE SER UN
COMPONENTE DE UNA INTERVENCION DE FACTORES DE RIESGO MULTIPLES EN
PERSONAS CON UN RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE INCREMENTADO DE
SUFRIR ENFERMEDADES VASCULARES ATEROSCLEROTICAS POR
HIPERCOLESTEROLEMIA. EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ESTA INDICADO
COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA CUANDO LA RESPUESTA A UNA DIETA
RESTRINGIDA EN GRASAS SATURADAS Y COLESTEROL Y OTRAS MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS SOLAS HAYAN SIDO INADECUADAS. UTILIZACION PARA
REDUCCION DEL RIESGO DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA Y DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES: EN PACIENTES CON ALTO RIESGO DE SUFRIR

EVENTOS CORONARIOS POR PRESENTAR ENFERMEDAD CORONARIA,
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DIABETES, ENFERMEDAD DE VASOS PERIFERICOS, ANTECEDENTES DE
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV) U OTRA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR SIMVASTATINA ESTA INDICADA PARA: REDUCIR EL
RIESGC DE MORTALIDAD TOTAL MEDIANTE LA DISMINUCION DE MUERTES
POR ENFERMEDADES CORONARIAS. REDUCIR EL RIESGO DE INFARTOS NO
FATALES Y ACV. REDUCIR LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS DE
REVASCULARIZACION CORONARIOS Y NO CORONARIOS. UTILIZACION EN
HIPERLIPIDEMIA: REDUCIR LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL
(TOTAL-C), COLESTEROL DE LIPOCPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL-C) Y
TG, Y PARA AUMENTAR EL NIVEL DE COLESTEROL DE LIPOPROTEEINAS DE
ALTA DENSIDAD (HDL-C) EN PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA (TIPO
I[Ia DE FREDRICKSON, HETEROCIGOTA FAMILIAR Y NO FAMILIAR) O
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb DE FREDRICKSON). REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES HIPERTRIGLICERIDEMIA
(HIPERLIPIDEMIA TIPC IV DE FREDRICKSON) REDUCIR LOS TG Y COLESTEROL
DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL-C) ELEVADOS EN PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA  PRIMARIA  (HIPERLIPIDEMIA TIPO 1III DE
FREDRICKSON) REDUCIR EL CTOTAL Y EL LDL-C EN PACIENTES ADULTOS CON
HIPERCOLESTERCLEMIA HOMOCIGOTA FAMILIAR COMQO. COMPLEMENTO DE
OTROS TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LIPIDOS (POR EJP AFERESIS DE LDL)

O SI NO SE DISPONE DE TALES TRATAMIENTOS.
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Concentracion/es: 10 mg de SIMVASTATINA, 100 mg DE SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO).
Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:
Genérico/s: SIMVASTATINA 10 mg, SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO) 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 4.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 45 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 1.25
mg, ACIDO ASCORBICO 2.50 mg, HIDROXIANISOL BUTILADO 0.02 mg,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 10 mg, FUMARATO DE ESTEARILO
SODICO 12 mg, FOSFATO CALCICO DIBASICO 207.5 mg, MONOHIDRATO DE
LACTOSA 70.73 mg, ROSA-BEIGE OPADRY II 18.31 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
(5\ Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE, DE COLOR BLANCO, CON TAPA DE
POLIPROPILENO CON SELLADO POR INDUCCION Y DESECANTE.
Presentacién: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO
HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDC ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida Util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C

EN LUGAR SECO MANTENIENDO EL ENVASE CERRADO,

q[\\/\t
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Condicion de exp.endio: BAJO RECETA.

Nombre o0 razén social y domicilio de los estabiecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.

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

Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0.
Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Pals de origen integrante de! Anexo I de! Decreto 150/92 {t.0. Dec. 177/93):

IRLANDA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: JUVICOR,

Clasificacion ATC: C10A /A108B.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN PACIENTES PARA QUIENES
RESULTA APROPIADQO EL TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA Y SIMVASTATINA.
SITAGLIPTINA ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON

DIABETES MELLITUS TIPO 2. SIMVASTATINA ESTA INDICADA EN FORMA
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SIMULTANEA CON LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA O

CON UN ALTO RIESGO DE SUFRIR ENFERMEDAD CORONARIA. EL TRATAMIENTO

CON AGENTES DE ALTERACION DE LOS LIPIDOS SOLO DEBE SER UN

COMPONENTE DE UNA INTERVENCION DE FACTORES DE RIESGO MULTIPLES EN

PERSONAS CON UN RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE INCREMENTADO DE

SUFRIR  ENFERMEDADES  VASCULARES  ATEROSCLEROTICAS  POR

HIPERCOLESTEROLEMIA. EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ESTA INDICADO

COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA CUANDO LA RESPUESTA A UNA DIETA

RESTRINGIDA EN GRASAS SATURADAS Y COLESTEROL Y OTRAS MEDIDAS NO

FARMACOLOGICAS SOLAS HAYAN SIDO INADECUADAS. UTILIZACION PARA

REDUCCION DEL RIESGO DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA Y DE

EVENTOS CARDIOVASCULARES: EN PACIENTES CON ALTO RIESGO DE SUFRIR

EVENTOS CORONARIOS POR PRESENTAR ENFERMEDAD CORONARIA,

DIABETES, ENFERMEDAD DE VASOS PERIFERICOS, ANTECEDENTES DE

ACCIDENTE  CEREBROVASCULAR  (ACYV) U  OTRA  ENFERMEDAD

CEREBROVASCULAR SIMVASTATINA ESTA INDICADA PARA: REDUCIR EL

RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL MEDIANTE LA DISMINUCION DE MUERTES

POR ENFERMEDADES CORONARIAS. REDUCIR EL RIESGO DE INFARTOS NO

FATALES Y ACV. REDUCIR LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS DE

REVASCULARIZACION CORONARIOS Y NO CORONARIOS. UTILIZACION EN

HIPERLIPIDEMIA: REDUCIR LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL
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(TOTAL-C), COLESTEROL DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL-C) Y
TG, Y PARA AUMENTAR EL NIVEL DE COLESTEROL DE LIPOPROTEEINAS DE
ALTA DENSIDAD (HDL-C) EN PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA (TIPO
IIa DE FREDRICKSON, HETEROCIGOTA FAMILIAR Y NO FAMILIAR) O
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb DE FREDRICKSON). REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES HIPERTRIGLICERIDEMIA
(MIPERLIPIDEMIA TIPO IV DE FREDRICKSON) REDUCIR LOS TG Y COLESTEROL.
DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL-C) ELEVADOS EN PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA PRIMARIA (HIPERLIPIDEMIA TIPO III DE
FREDRICKSON) REDUCIR El. CTOTAL Y EL LDL-C EN PACIENTES ADULTOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA HOMOCIGOTA FAMILIAR COMO COMPLEMENTO DE
OTROS TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LIPIDOS (POR EJP AFERESIS DE LDL)
0 SI NO SE DISPONE DE TALES TRATAMIENTOS.

Concentracion/es: 20 mg de SIMVASTATINA, 100 mg de SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO).

Férmuila completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genéricofs: SIMVASTATINA 20 mg, SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO)100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 2.50 mg,
ACIDO ASCORBICO 5 mg, HIDROXIANISOL BUTILADO 0.04 Img, ALMIDON DE

MAIZ PREGELATINIZADO 20 mg, FUMARATO DE ESTEARILO SODICO 12 mg,

=
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FOSFATO CALCICO DIBASICO 207.5 mg, MONOHIDRATO DE LACTOSA 141.5
mg, ROSA-BEIGE OPADRY II 22.41 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE, DE COLOR BLANCO, CON TAPA DE
POLIPROPILENO CON SELLADO POR INDUCCION Y DESECANTE.
Presentacion: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO
HOSPITALARIO,
Contenido por unidad de venta: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Perfodo de vida (til: 24 MESES.
Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C EN
LUGAR SECO MANTENIEDO EL ENVASE CERRADO.
Condlcidn de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razon social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK RQAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

IRLANDA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: JUVICOR.

Clasificacion ATC: C10A/A10B.

Indicacién/es autorizada/s: E£STA INDICADO EN PACIENTES PARA QUIENES
RESULTA APRCPIADC EL TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA Y SIMVASTATINA.
SITAGLIPTINA ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTGCS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2. SIMVASTATINA ESTA INDICADA EN FORMA
SIMULTANEA CON LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA O
CON UN ALTQO RIESGO DE SUFRIR ENFERMEDAD CORONARIA, EL TRATAMIENTO
CON AGENTES DE ALTERACION DE LOS LIPIDOS SOLO DEBE SER UN
COMPONENTE DE UNA INTERVENCION DE FACTORES DE RIESGO MULTIPLES EN
PERSONAS CON UN RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE INCREMENTADO DE
SUFRIR ENFERMEDADES VASCULARES ATEROSCLERQTICAS POR
HIPERCOLESTERQLEMIA. EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ESTA INDICADGC

COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA CUANDO LA RESPUESTA A UNA DIETA
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RESTRINGIDA EN GRASAS SATURADAS Y COLESTEROL Y OTRAS MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS SOLAS HAYAN SIDO INADECUADAS. UTILIZACION PARA
REDUCCION DEL RIESGO DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA Y DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES: EN PACIENTES CON ALTO RIESGO DE SUFRIR
EVENTOS CORONARIOS POR PRESENTAR ENFERMEDAD CORONARIA,
DIABETES, ENFERMEDAD DE VASOS PERIFERICOS, ANTECEDENTES DE
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV) U OTRA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR SIMVASTATINA ESTA INDICADA PARA: REDUCIR EL
RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL MEDIANTE LA DISMINUCION DE MUERTES
POR ENFERMEDADES CORONARIAS. REDUCIR EL RIESGO DE INFARTOS NO
FATALES Y ACV. REDUCIR LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS DE
REVASCULARIZACION CORONARIOS Y NO CORONARIOS. UTILIZACION EN
HIPERLIPIDEMIA: REDUCIR LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL
(TOTAL-C), COLESTEROL DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL-C) Y
TG, Y PARA AUMENTAR EL NIVEL DE COLESTEROL DE LIPOPROTEEINAS DE
ALTA DENSIDAD (HDL-C) EN PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA (TIPO
Ila DE FREDRICKSON, HETEROCIGOTA FAMILIAR Y NO FAMILIAR) O
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb DE FREDRICKSON). REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES HIPERTRIGLICERIDEMIA
{HIPERLIPIDEMIA TIPO 1V DE FREDRICKSON) REDUCIR LOS TG Y COLESTEROL

DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL-C) ELEVADOS EN PACIENTES CON
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DISBETALIPOPROTEINEMIA PRIMARIA (HIPERLIPIDEMIA TIPO III DE
FREDRICKSON) REDUCIR EL CTOTAL Y EL LDL-C EN PACIENTES ADULTOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA HOMOCIGOTA FAMILIAR COMO COMPLEMENTO DE
OTROS TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LIPIDOS (POR EJP AFERESIS DE LDL)
O SI NO SE DISPONE DE TALES TRATAMIENTOS.

Concentracion/es: 40 mg de SIMVASTATINA, 100 mg DE SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: SIMVASTATINA 40 mg, SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO) 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 5 mg,
ACIDO ASCORBICO 10 mg, HIDROXIANISOL BUTILADO 0.08 mg, ALMIDON DE
MAIZ PREGELATINIZADO 40 mg, FUMARATO DE ESTEARILO SODICO 12 mg,
FOSFATO CALCICO DIBASICO 207.5 mg, MONOHIDRATO DE LACTOSA 282.90
mg, ANARANJADQ-BEIGE OPADRY II 27.59 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE, DE COLOR BLANCO, CON TAPA DE
POLIPROPILENO CON SELLADO POR INDUCCION Y DESECANTE,.

Presentacién: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDC ESTA ULTIMA DE USO

HOSPITALARIO.
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Contenido por unidad de venta: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDC ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida til: 24 MESES.
Forma de conservacién:; MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C EN
LUGAR SECO MANTENIEDOC EL ENVASE CERRADO.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABCRADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2} ACONDICIONAMIENTGO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CARCLINA DEL NORTE 278893,
ESTADOS UNIDOS.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOCS AIRES.
Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ESTADOS UNIDCS.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
IRLANDA. ﬁ
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006125-12-7
El Interventor de [a Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© '_ll I ﬁ 9 , y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: JUVICOR.
Nombre/s genérico/s: SITAGLIPTINA + SIMVASTATINA.
Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o0.

Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.
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Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
IRLANDA.
Los siguientes datos Identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQS.,

Nombre Comercial: JUVICOR.

Clasificacion ATC: C10A/ A10B.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN PACIENTES PARA QUIENES
RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA Y SIMVASTATINA.
SITAGLIPTINA ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2. SIMVASTATINA ESTA INDICADA EN FORMA
SIMULTANEA CON LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA O
CON UN ALTO RIESGO DE SUFRIR ENFERMEDAD CORONARIA. EL TRATAMIENTO
CON AGENTES DE ALTERACION DE LOS LIPIDOS SOLO DEBE SER UN
COMPONENTE DE UNA INTERVENCION DE FACTORES DE RIESGO MULTIPLES EN
PERSONAS CON UN RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE INCREMENTADO DE
SUFRIR ENFERMEDADES VASCULARES ATEROSCLEROTICAS POR
HIPERCOLESTEROLEMIA. EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ESTA INDICADO

COMO COMPLEMENTO DE (A DIETA CUANDO LA RESPUESTA A UNA DIETA
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RESTRINGIDA EN GRASAS SATURADAS Y COLESTEROL Y OTRAS MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS SOLAS HAYAN SIDO INADECUADAS, UTILIZACION PARA
REDUCCION DEL RIESGO DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA Y DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES: EN PACIENTES CON ALTO RIESGO DE SUFRIR
EVENTOS CORONARIOS POR PRESENTAR ENFERMEDAD CORONARIA,
DIABETES, ENFERMEDAD DE VASQCS PERIFERICOS, ANTECEDENTES DE
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV) U OTRA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR SIMVASTATINA ESTA INDICADA PARA: REDUCIR EL
RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL MEDIANTE LA DISMINUCION DE MUERTES
POR ENFERMEDADES CORONARIAS. REDUCIR EL RIESGO DE INFARTOS NO
FATALES Y ACV. REDUCIR LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS DE
REVASCULARIZACION CORONARIOS Y NO CORONARIOS. UTILIZACION EN
HIPERLIPIDEMIA: REDUCIR LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL
(TOTAL-C), COLESTEROL DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL-C) Y
TG, Y PARA AUMENTAR EL NIVEL DE COLESTEROL DE LIPOPROTEEINAS DE
ALTA DENSIDAD (HDL-C) EN PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA (TIPO
IIa DE FREDRICKSON, HETEROCIGOTA FAMILIAR Y NO FAMILIAR) O
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb DE FREDRICKSCN). REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES HIPERTRIGLICERIDEMIA
(HIPERLIPIDEMIA TIPQ IV DE FREDRICKSON) REDUCIR LOS TG Y COLESTEROL

DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL-C) ELEVADOS EN PACIENTES CON
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DISBETALIPOPROTEINEMIA  PRIMARIA  (HIPERLIPIDEMIA TIPO III DE
FREDRICKSON) REDUCIR EL CTOTAL Y EL LDL-C EN PACIENTES ADULTOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA HOMOCIGOTA FAMILIAR COMO COMPLEMENTO DE
OTROS TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LIPIDOS (POR EJP AFERESIS DE LDL)
O SI NO SE DISPONE DE TALES TRATAMIENTOS.
Concentracidn/es: 10 mg de SIMVASTATINA, 100 mg DE SITAGLIPTINA {({COMO
FOSFATO).
Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: SIMVASTATINA 10 mg, SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO) 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 45 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 1.25
mg, ACIDO ASCORBICO 2.50 mg, HIDROXIANISOL BUTILADO 0.02 mg,
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 10 mg, FUMARATO DE ESTEARILO
SODICO 12 mg, FOSFATO CALCICC DIBASICO 207.5 mg, MONOHIDRATQO DE
LACTOSA 70.73 mg, ROSA-BEIGE OPADRY II 18.31 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE, DE COLOR BLANCQ, CON TAPA DE
POLIPROPILENO CON SELLADO PCR INDUCCION Y DESECANTE.
Presentacién: 30, S0 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDQ ESTA ULTIMA DE USO

HOSPITALARIQ.

&
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Contenido por unidad de venta: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO. |

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
EN LUGAR SECO MANTENIENDO EL ENVASE CERRADO. |
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.

Domicllio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.6Q, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

IRLANDA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: JUVICOR.

Clasificacién ATC: C10A /A10B.
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Indicacign/es autorizada/s: ESTA INDICADQ EN PACIENTES PARA QUIENES
RESULTA APROPIADC EL TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA Y SIMVASTATINA.
SITAGLIPTINA ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2. SIMVASTATINA ESTA INDICADA EN FORMA
SIMULTANEA CON LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA O
CON UN ALTQ RIESGOQO DE SUFRIR ENFERMEDAD CORONARIA. EL TRATAMIENTO
CON AGENTES DE ALTERACION DE LOS LIPIDOS SOLO DEBE SER UN
COMPONENTE DE UNA INTERVENCION DE FACTORES DE RIESGO MULTIPLES EN
PERSONAS CON UN RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE INCREMENTADO DE
SUFRIR ENFERMEDADES VASCULARES ATERQOSCLEROTICAS POR
HIPERCOLESTEROLEMIA. EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ESTA INDICADO
COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA CUANDQ LA RESPUESTA A UNA DIETA
RESTRINGIDA EN GRASAS SATURADAS Y COLESTEROL Y OTRAS MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS SOLAS HAYAN SIDO INADECUADAS. UTILIZACION PARA
REDUCCION DEL RIESGQO DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA Y DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES: EN PACIENTES CON ALTO RIESGQ DE SUFRIR
EVENTOS CORONARIOS POR PRESENTAR ENFERMEDAD CORONARIA,
DIABETES, ENFERMEDAD DE VASOS PERIFERICOS, ANTECEDENTES DE
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV) U OTRA ENFERMEDAD

CEREBROVASCULAR SIMVASTATINA ESTA INDICADA PARA: REDUCIR EL
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RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL MEDIANTE LA DISMINUCION DE MUERTES
POR ENFERMEDADES CORONARIAS., REDUCIR EL RIESGO DE INFARTOS NO
FATALES Y ACV. REDUCIR LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS DE
REVASCULARIZACION CORONARIOS Y NO CORONARIOS. UTILIZACION EN
HIPERLIPIDEMIA: REDUCIR LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL
(TOTAL-C), COLESTEROL DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL-C) Y
TG, Y PARA AUMENTAR EL NIVEL DE COLESTEROL DE LIPOPROTEEINAS DE
ALTA DENSIDAD (HDL-C) EN PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA (TIPO
IIa DE FREDRICKSON, HETEROCIGOTA FAMILIAR Y NO FAMILIAR) O
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb DE FREDRICKSON). REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES HIPERTRIGLICERIDEMIA
(HIPERLIPIDEMIA TIPO IV DE FREDRICKSON) REDUCIR LOS TG Y COLESTEROL
DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL-C) ELEVADOS EN PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA PRIMARIA (HIPERUIPIDEMIA TIPO III DE
FREDRICKSON) REDUCIR EL CTOTAL Y EL LDL-C EN PACIENTES ADULTOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA HOMQCIGOTA FAMILIAR COMO COMPLEMENTO DE
OTROS TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LIPIDOS (POR EJP AFERESIS DE LDL)
O SI NO SE DISPONE DE TALES TRATAMIENTOS.

Concentracién/es: 20 mg de SIMVASTATINA, 100 mg de SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO).

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:

/
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Genérico/s: SIMVASTATINA 20 mg, SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO)100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 50 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATO 2.50 mg,
ACIDQ ASCORBICO 5 mg, HIDROXIANISOL BUTILADO 0.04 mg, ALMIDON DE
MAIZ PREGELATINIZADO 20 mg, FUMARATO DE ESTEARILO SODICO 12 mg,
FOSFATO CALCICO DIBASICO 207.5 mg, MONOHIDRATO DE LACTOSA 141.5
mg, ROSA-BEIGE OPADRY II 22.41 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE, DE COLOR BLANCO, CON TAPA DE
POLIPROPILENO CON SELLADO POR INDUCCION Y DESECANTE.
Presentacion: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO
HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDQOS, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Periodo de vida (til: 24 MESES.
Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C EN
LUGAR SECO MANTENIEDO EL ENVASE CERRADO.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razon social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)

ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
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CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.

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

Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): ESTADQOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

IRLANDA.

Forma farmacéutica;: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: JUVICOR,

Clasificacién ATC: C10A/A10B.

Indicaciéon/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN PACIENTES PARA QUIENES
RESULTA APROPIADO EL TRATAMIENTO CON SITAGLIPTINA Y SIMVASTATINA,
SITAGLIPTINA ESTA INDICADO COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y EL
EJERCICIO PARA MEJORAR EL CONTROL GLUCEMICO EN ADULTOS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2. SIMVASTATINA ESTA INDICADA EN FORMA
SIMULTANEA CON LA DIETA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA O
CON UN ALTO RIESGO DE SUFRIR ENFERMEDAD CORONARIA. EL TRATAMIENTO

CON AGENTES DE ALTERACION DE LOS LIPIDOS SOLO DEBE SER UN
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COMPONENTE DE UNA INTERVENCION DE FACTORES DE RIESGO MULTIPLES EN
PERSONAS CON UN RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE INCREMENTADO DE
SUFRIR ENFERMEDADES VASCULARES ATEROSCLERQOTICAS POR
HIPERCOLESTEROLEMIA. EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ESTA INDICADO
COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA CUANDO LA RESPUESTA A UNA DIETA
RESTRINGIDA EN GRASAS SATURADAS Y COLESTEROL Y OTRAS MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS SOLAS HAYAN SIDO INADECUADAS. UTILIZACION PARA
REDUCCION DEL RIESGO DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONARIA Y DE
EVENTOS CARDIOVASCULARES: EN PACIENTES CON ALTO RIESGO DE SUFRIR
EVENTOS CORONARIOS POR PRESENTAR ENFERMEDAD CORONARIA,
DIABETES, ENFERMEDAD DE VASOS PERIFERICOS, ANTECEDENTES DE
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV) U OTRA ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR SIMVASTATINA ESTA INDICADA PARA: REDUCIR EL
RIESGO DE MORTALIDAD TOTAL MEDIANTE LA DISMINUCION DE MUERTES
POR ENFERMEDADES CORONARIAS. REDUCIR EL RIESGO DE INFARTOS NO
FATALES Y ACV. REDUCIR LA NECESIDAD DE PROCEDIMIENTOS DE
REVASCULARIZACION CORONARIOS Y NO CORONARIOS. UTILIZACION EN
HIPERLIPIDEMIA: REDUCIR LOS NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL
(TOTAL-C), COLESTEROL DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL-C) Y
TG, Y PARA AUMENTAR EL NIVEL DE COLESTEROL DE LIPOPROTEEINAS DE

ALTA DENSIDAD (HDL-C) EN PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA PRIMARIA (TIPO

/\



S

“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud

Secrnetania de Politicas.

Begutacion ¢ Tnstitutos.
AUNHAT.

I[Ia DE FREDRICKSON, HETEROCIGOTA FAMILIAR Y NO FAMILIAR}) O
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb DE FREDRICKSON). REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS EN PACIENTES HWIPERTRIGLICERIDEMIA
(MIPERLIPIDEMIA TIPO IV DE FREDRICKSCON) REDUCIR LOS TG Y COLESTEROL
DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL-C) ELEVADOS EN PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA PRIMARIA  (HIPERLIPIDEMIA TIPO III DE
FREDRICKSON) REDUCIR EL CTOTAL Y EL LDL-C EN PACIENTES ADULTOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA HOMOCIGOTA FAMILIAR COMO COMPLEMENTO DE
OTROS TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LIPIDOS (POR EJP AFERESIS DE LDL)
O SI NO SE DISPONE DE TALES TRATAMIENTOS.

Concentracion/es: 40 mg de SIMVASTATINA, 100 mg DE SITAGLIPTINA (COMO
FOSFATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s; SIMVASTATINA 40 mg, SITAGLIPTINA (COMO FOSFATO) 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg, ACIDO CITRICO MONOHIDRATC S5 mg,
ACIDC ASCORBICO 10 mg, HIDROXIANISOL BUTILADC 0.08 mg, ALMIDON DE
MAIZ PREGELATINIZADC 40 mg, FUMARATO DE ESTEARILO SODICO 12 mg,
FOSFATO CALCICO DIBASICO 207.5 mg, MONOCHIDRATO DE LACTOSA 282.90
mg, ANARANJADO-BEIGE OPADRY II 27.59 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracion; ORAL.

Envase/s Primario/s: BOTELLA DE HDPE, DE COLOR BLANCO, CON TAPA DE
POLIPROPILENO CON SELLADO POR INDUCCION Y DESECANTE..

Presentacion: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA ULTIMA DE USO
HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 30, 90 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO ESTA
ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C EN
LUGAR SECO MANTENIEDO EL ENVASE CERRADO.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razdn soclial y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORADOR: MSD INTERNATIONAL GMBH, BALLYDINE, KILSHEELAN,
CLONMEL, CO. TIPPERARY, IRLANDA; 2} ACONDICIONAMIENTO: MERCK SHARP
& DOHME CORP, 4633, MERCK ROAD, WILSON, CAROLINA DEL NORTE 27893,
ESTADOS UNIDOS.

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

Pais de consumo y procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.

Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

/‘\
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IRLANDA.
Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado N©

ro6784

mes de de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

, en la Ciudad de Buenos Alres, a los dias del

partir de la fecha impresa en el mismo.
"1 -
DISPOSICION (ANMAT) No: 1 6 9

/\-, M tig
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina inc.

P TUL
JUVICOR
SITAGLIPTINA / SIMVASTATINA

- 100mg/10mg

30 COMPRIMIDOS*
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido contiene:
Sttagliptina.... . 100,0 mg
vaastatma o 100 mg

Fosfato célcico dzbés:oo Celulosa microcr;staiana Cmscamebsa sédnca Fumarato de esteanio sadico,
Estearato de magnesio, Hidroxianiso! butitado, Acido ascdrbico, Acido citrico monohidrato, Monohidrato
de lactosa, Aimidon de malz pregelatinizado, Rosa-beige Opadn® IL... cerereeransssnarnees GuBe

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto intemo.

DICIONES DE RVACION Y
Conservar a temperaturas hasta los 30°C en un lugar 8o, mmteniendo ¢ envase bien cemado.

Especialidad medicinal autorizada por ef ministario de salud.
Certificado N2. ...
Director Técnico Sehastidn Daric Goldentul — Farmacéutico

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS."

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

Lote: ... Vencmisnto: ...

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC
Av. del Libertador 1410 - Vicente Ldpez — Prov. de Buenos Alres

FABRICADO EN IRLANDA POR:
MSD Intemnational GmbH, Ballydine, Kilsheeian, Cionmel, Co. Tipperary, irianda.

*Nota: Este mismo proyecto ge rétulo seré utilizadg pare los envases conteniendo 90
comprimidos siendo este Ultimo para Ué EXCLUSIVO HOSP!TALAFIIO

" “DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 16436

.
.,ma PahloBaltar
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PROYECTO DE ROTULO

JUVICOR
SITAGLIPTINA / SIMVASTATINA
100 mg /20 mg
30 COMPRIMIDOS*
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA;
Cada comprimido contiene:
SHAGHDHNA. ... cvvcrv-cvvrscassecoriossrrarsnisasssanstesssensessmessasrassssasesssssasnesossessasessesmensssssnsasessens ] 00,0 MQ
Simvastatina........... SRS~ X1 B .1

Fosfato cAlcico dibdisico, Celuiosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Fumarato de estearlo sbdico,
Estearato de magnesio, Hidroxianisol butilado, Acido ascérbico, Acido citrico monohidrato, Monohidrato
de lactosa, Aimidon de maiz pregeiatinizado, Rosa-beige Opadry® ll......c.cevv i iearicsenniinn 8.

LOGIA Y FORMA DE AD :
Ver prospecto intemo,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperaturas hasta ios 30°C en un lugar seco, manteniendo el envase bisn camrado.
Especialidad medicinai autorizada por el ministerio de salud.
Certificado NS ...
Director Técnico Sebastidn Dario Goldentul - Farmacéutico
"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS."

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

Lote: ... Vencimiento: ...
IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov, de Buenos Aires

FABRICADO EN [RLANDA POR:
MSD Inlemational GmbH, Bailydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary, Idanda,

“Nota: Esle mismo proyecto de rdtulo serd utilizado Mira los envases conten
comprimidos siando este Ultimo para XCLUSIVO HOSPIT

1
do 90y 1.000
R .
l“"."’
P& DOHME ARG. IN{ gerfa D02 1o Baltar
/ Gebastin Dario Goident.  Juag P2
DIRECTOR TECNICO

MATRICULA NACIONAL 15436
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PROYECTO DE ROTULO

JUVICOR
SITAGLIPTINA / SIMVASTATINA
100 mg /40 mg
30 COMPRIMIDOS"
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada comprimido contiene:
Sitagliptina..... -100,0mg
Slmvastahna ..40,0 mg

Fostato cAicico dibésloo Celulosa mlcmuistalha Croscannelosa somca. Fumarato de esteanlo s6dico,
Estearato de magnesio, Hidroxianisal butilado, Acido escrbico, Acido cirico monohidrato, Monohidrato
de lactosa, Almiddn de maiz pregslatinizado, Anaranjado-beige Opadry @ II... rereern -

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMI N:
Ver prospecto intemo.

N DE RVACION Y ALMACENAMIE
Congservar a temperaturas hasta los 30°C en un iugar seco, manteniendo el envase bien cefrado.

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud.
Certificado N¥: ...
Director Téenico Sebastidn Dario Goidentul — Fammacéutico
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Lote: ... Vencimiento: ...
IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez — Prov. de Buenos Aires

FABRICADO EN {RLANDA POR:
MSD intemational GmbH, Ballydine, Kilshealan, Clonmel, Co. Tipperary, frianda.

e o o i Rt

DIREC NOR TECNIGO

ahouue ARG, et snap b Dohme, tina) ne.
Satastién Dario Goide. Juayy Pablo paltar
MATRIGULA NAGIDNAL 18436
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PROYE DE PROSP
JUVICOR ¢
SITAGLIPTINA / SIMVASTATINA
100 mg/ 10 mg
100 mg /20 mg
100 mg /40 mg
COMPRIMIDOS
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada comprimido contiens:

10010 mg 100720 mg 100/40 mg
Fosfato de sitagliptina (Equivalente a 100 mg de Stagliptina) 1285 mg 128,5mg 1285mg
Simvastatina (0,01% BHA} 10,00 mg 20,00 mg 40,00 mg
Fosfato calcico dibdsico 207,5mg 207,5mg 207,5mg
Celulosa microcristalina 45,00 mg 50,00 mg 60,00 mg
Croscammelosa sbdica 8,000 mg 8,000 mg 8,000 mg
Fumarato de estearilo sodico 12,00 mg 12,00 mg 12,00 mg
Estearato de magnesio . 4500 mg 5,000 mg 6,000 mg
Hidroxianisol butilado (BHA) 0,0200 mg 0,0400 mg 0,0800 mg
Acido ascorbico 2,500 mg 5,000mg 10,00 mg
Acido citrico monohidrato 1,250 mg 2,500 mg 5,000 mg
Monohidrato de lactosa 70,73 mg 141,5mg 282,9 mg
Almidén de mafz pregelatinizado 10,00 mg 20,00 mg 40,00 mg
Rosa-beige Opadry® il (85F170000)" 18,31 mg 2.4 mg -
Anaranjado-beige Opadry® Il (85F 170001)° - - 27,59 myg

*Opadry® |l contiene: {Alcohol Polivinilico, Dibxido de Titanio, Polietilengllooi Tajco, Oxido de hlerro rojo,

Oxido de hierro negro, Oxido de hiatro amarilio),
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ACCION TERAPEUTICA
Sitagliptina es un hipoglucemlants, inhibidor de ia Dipeptidit Peptidasa-4 (DPP4}.
Simvastatina es un hipolipemiants, Inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

CAC!
JUVICOR est4 indicado en pacientes para guienes resulta apropiado e tratamiento con sitagiiptina y
simvastatina.

Sitaglipting esta indicada como compiemento de la dieta y ol ejercicio para mejorar el control giucémico
en aduitos con Diabetes Mellitus fipo 2.

Simvastatina esta indicada, en forma simultanea con la dieta, en pacientes con Enfermedad Coronaria o
con un aito riesgo de sufrir Enfermedad Corenaria.

El tratamienio con agentes de aiteracion de ios lipidos sblo debe ser un componente de una
intervencién de factores de riesgo mikiples an personas con un riesgo significativamente incrementado
de sufrir enfermedades vasculares atsroascieréticas por hipercolasterclemia.

E! tratamianto medicamentoso estd indicado como complemento de la dieta cuando la respuesta a una
dieta restringida en grasas saturadas y colestarol, y otras medidas no farmacolégicas sofas hayan sido
inadecuadas.

Utllizacién para reduccion del riesgo de moriaildad por Enfermedad Coronaria y de Eventos
Cardiovasculares:

En pacientes con un aito riesgo de sufrir svantos coronarios por presentar enfarmedad coronaria,
diabetes, enfermedad de vasos periféricos, antecedentes de Accidente Cerebrovascular {ACV), u otra
snfermedad cerebrovascular, simvastatina estd indicada para:

-Reducir el riesgo de mortaiidad total mediante la disminucién de muertes por enfermedades coronarias.
-Reducir el riesgo de Infartos de Miocardio no fatales, y Accldentss Cerebrovasculares.
-Reducir ia necesidad de procedimientos de revascularizacién coronarios y no coronarics.

Utllizacién en Hiperiipidemia:

-Reducir los niveles elevades de colesterol total (lotal-C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), apolipoproteina B (Apo B), y trighicéridos (T@), y para aumentar sl nivel del colesterol de
lipoproteinas de afta densidad (HDL-C) en pacientes con hiperiipidemia primaria (Tipo Ha de
Fredrickson, heterocigota familiar y no familiar), o disiipidemia mixta {Tipo |Ib de Fradrickson).

-Reducir los niveles elevados de triglicéridos en pacientes con hiperfrigiiceridemia (hiperfipidemia tipo IV
tde Fredrickson)

-Reducir los trigiicéridos y colasterol de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL
pacientes con disbstalipoproteinemia primaria (hiperlipidemia Spo It de Fredrickson,).

fharcs SIS a) VK.
Juan Pabio Biitar
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-Reducir ol colesterol total y el LDL-C en pacientes adultos ¢on hipercolesterolemia homocigota familiar
como complemento de otros tratamientos reductores de lipidos (por ejemplo, aféresls de LDL), o sino
sé dispone de tales tratamlientos.

ECANISMO DE ACCION

Sitagiiptina

Sitagliptina es un inhibidor de la Dipeptidll Peptidasa-4 (DPP-4), que se cree ejerce su accion en
pacientes con diabetes tipo 2 lentificando la inactivacion de las hommonas Incretinas. JUVICOR
incrementa las con¢entraciones de las hormonas infactas activas, aumentande y prolongando con elio
la accién de dichas hormonas. Las hormonas incretinas, incluido el péptido-1 similar a glucagén (GLP-
1}, y el polipéptido Insullnotrépico dependiente de glucosa (GIP), son liberadas por el intestino durante
todo el dia, y sus niveles se incrementan en respuesta a una comida. Dichas hormonas son
répidamenie inactivadas por la enzima DPP-4. Las incretinas son parte del sistema endégeno que
participa en Ia regulacion fisiologica de la homeéstasis de la glucosa. Cuando las concentraciones de
glucosa en sangre son nommales o elevadas, el GLP-1y el GIP aumentan la sintesis de la insuling, y la
liberan de las células beta pancredticas por vias de senalizacion Intracelulares qus implican al AMPc. El
GLP-1 tamblén disminuye la secrecién de glucagon de las células alfa pancredticas, lo cual lieva a
reducir la produccién hepética de glucosa. Aumentando y prolongando los niveies de incretina activa,
JUVICOR incrementa la liberacion de insuling, y disminuye los niveles de giucagon en la circulacion en
una forma que depende de la glucosa. Sitagliptina demuestra selactividad por DPP-4, y no inhibe la
actividad de DPP-8 ni DPP-9 in vitro a concentraciones que se aproximan & ias de las dosis
terapéuticas.

Simvastatina

Simvastating s una prodroga que es hidrolizada a su forma activa B-hidroxidcido, el 4cido de
simvastatina, luego de su adminisiracion. Simvastatina es un inhibidor especifico de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, enzima que cataliza la conversion de HMG-CoA a
mevalonato, una etapa temprana y limitante de la velocidad en ef caming biosintéfico del colesterol.
Ademas, simvastatina reduce las fipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los trigiicérides, s
incrementa el colesterol de lipoproteinas ds alta densidad (HDL-C).

FARMACQCINETICA
Generalidades
JUVICOR

Los resultados de los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos damostraron que JUVICOR
(staglipting y simvastatina) es bicequivalente a ia coadministracion de sitagkptina y simvastatina como
comprimidos individuales.

Sttagiiptina y simvastatina no tlenen una interaccidn fammacocinética clinicamente significativa.

Absorcién
JUVICOR

Un desayuno de afto contenitdo graso no afectd la exposicidn: a sitagliptina luego de la
JUVICOR, mientras que el AUC de simvastatina disminuy6
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y e AUC y 1a Crax del &cido de simvastating aumentaron 37% y 116%, respectivamente. Se desconoce
la mportancia clinica de fos cambios de exposicion amedichos en simvastatina y el écido de
simvastatina. Se recomienda tomar JUVICOR por [a noche, tal como lo indica el prospecto.

Siagliptina

La farmacocinética de sitagliptina ha sido caracterizada extensamente en suietos sanos y en pacientes
con diabeles tipa 2. Luego de la administracidn oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, sitaglipting
fue absorbida rdpidamente, con concentraciones piasmaticas maximas (madiana del Tma} Que S
produjeron iuego de 1 a 4 horas de fa dosis. El AUC plasmatico de sitagliptina aumenté segun una
modalidad proparcional a la dosis. Luego de una dosis oral (nica de 100 mg a voluntarios sanos, el
AUC piasmético promedio de sitagiipting fue de 8,52 uM-h, 1a Cme fue de 950 nM, y la vida media
terminal {t1=) aparente fue de 12,4 horas. Et AUC plasmético de sitagliptina aumenté aproximadamerite
14% luego de dosis de 100 mg en estado de equliibrio, respecto de la primera dosis. Los coeficientes de
variacion por sujeto individual y entre sujetos para el AUC de sitagliptina fueron pequefios (5,8% y
15,1%). La famacocinética de sitagliptina fue generalmente similar en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes tipo 2.

La biodisponibilidad absoluta de sitagliptina es aproximadamente 87%.

Simvastatina

Simvastatina es una lactona que de inmediato es hidrolizada in vivo al B-hidroxidcido (Acido de
simvastatina), un inhibidar potente de la HMG-CoA reductase.

Las concentraciones plasmdticas méximas de simvastating (actona y simvastatina acido se aicanzaron
dentro de ias 1,5 a 4-6 horas posteriores a la dosis, respectivamenta. No se observd ningiin desvio
sustancial de la finealidad del AUC de los Inhibldores en Ia Circuiacion general para simvastating a dosis
de hasta 120 mq.

Distribucién

Sitagliptina

B volumen promedio de distibucion en estado estabie luego de la administracién de una dosis
intravenosa tnica de 100 mg de sitaglipfing a sujetos sanos es aproximadamente de 198 litrps, La
fraccion de sitagiiptina que $& une en forma reversible a ias proteinas piasmaticas es baja {38%).

Simvastatina

Tanto simvastatina como su metabolito B-hidroxiécido tignen un alto grado de unién (aproximadamente
95%) a las proleinas plasmaticas humanas. Los estudios realizados en ratas indican que cuando se
administrd simvastatina marcada con radiactividad, la radiactividad derivada de simvastatina cruzo la
barrera hematoencefélica.

Metabolismo

Sitagliptina

Aproximadamente 79% de sitagliptina es excretado sin cambios en la orina. El metabolismo es una via
de eliminacion menor.

Luego de la administracién de una dosis oral de sitagliptina marcada con C'4, aproximadamente 16% de
la radiactividad se excretd como metabokos de sitaglipting. Se detectaron trazas de spis mejabolitos,
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Los esludios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo fimitado de
sitagliptina era |a isoforma CYP3A4, con contribucién de CYP2CS.

Simvastatina

Los metabolitos activos més importantes de simvastatina que se encuentran presentes en el piasma
humano son el B-hidroxidcido de simvastatine y sus derivados 6'-hidroxi, 6-hidroximetilo, y &'-
exometileno. Dado que simvastating sufre una extraccin extensa de primer paso hepdtico, la
disponibilidad del farmaco en la circulacién general es baje (< 5%).

Excrecién

Sitagiipting

Luego de la administracién de una dosis oral de sitegiiptina marcada con C a suielos sanos,
aproximadamente 100% de la radiactividad administrada fue eliminada en ia materia facal (13%) 0 en la
orina (879%) dentro de la primera semana de la dosis. La vida media (112} terminal aparente luego de una
dosis oral de 100 mg de sitagliptina fue aproximadamente de 12,4 horas, y la depuracién renal fue de
aproximadamente 350 ml/min,

La eliminacién de sitagliptina tiene lugar principalmenie a través de la excrecién renal, e imphca
secrecidn tubular activa. Sitagliptina es un sustrato para el anién transportador-3 (hOAT-3) organico
humano que puede estar implicado en la eliminacion renal de sitagliptina. La imporiancia clinica de
hOAT-3 en el transporte de sitagliptina no se delerminé. Stagliptina también es un sustrato de la p-
glicoproteina, la cual lambién puede estar implicada en mediar ia eliminacién renal de sitagliptina. Sin
embargo, ciclosporina, un inhibidor de la p-glicoproteing, no redujo k& depuracién renal de sitaglipting.,

Simvastafina

Luego de la administracién de una dosis oral de simvastaiina marcada con C' en seres humanos, 13%
de la dosis fue excretada en orina y 60% en materia fecal. Las concentraclones plasmaticas de la
radiactividlad total {simvastatina mds los metabolitos marcados con C'4) alcanzaron su maximo a las 4
horas, y disminuyeron rapidamente aproximadaments a 10% del pico a las 12 horas posteriores a la
dosis.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION
Dosis recomendada -

Las dosis para el tratamiento con JUVICOR son 100/10 mg, 100/20 mg, y 100/40 mg (sttagliptina/
simvastatina) una vez por dia. JUVICOR se debe tomar como dosis diaria Unica por ia noche. Los
comprimidos de JUVICOR se deben tragar enteros, es decir no divididos, ni triturarlos, como asi
tampoco masticarios antes de tragarios.

La dosis de inicky recomendada es de 100/40 mg por dia. Para los pacisntes que ya foman simvastatina
{10, 20, 6 40 mg dlarips} con o sin sitagliptina 100 mg diarlos, JUVICOR se puade iniciar a la dosis de
100 mg de sitagliptina y a Ia dosis de simvastatina que ya se esté tomando,

Luego de iniciar JUVICOR 0 ds ajustar la dosis, se pueden analizar ios niveies de lipidos después de 4
semanas o mas, y ajustar ia posologia, de ser necesarlo.

Pacientes con deterloro renal
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leve {depuracitn de creatinina [CrCl) = 50 mi min, valor que corresponde, aproximadamente, a niveies

de creatinina en suero < 1,7 mg/dl en hombres, y < 1,5 mg/d! en mujerss). Como simvastatina no sufre

una excreclon renal significativa, no debe ser necesario modificar la dosis del componente simvastatina

en paclentes con deterioro renal leve.

Se recomienda evaiuar la funcidn renal antes de iniciar JUVICOR y en forma periddica de alli en
: adelante. La depuracién de creatinina se puede estimar del nivel de creatinina en suero smpleando la
formula de Cockeroft-Gault. Hubo informes de postcomerciaiizacion de empeoramianto de la funcidn
renal en pecientes con deterioro renal tratades con sitagiiptina, a algunos de los cuales se les habian
recetado dosis no apropiadas de shagliptina.

: Uso concomitante con un secretegogo de Insulina (por ejemplo, sulfonilurea), o con Insulina

I- Cuando se emplea JUVICOR en combinacion con un secretagogo de insulina (por ajemplo, sulfonilurea)
i: o con Insulina, es probable que se requiera una dosis mas baja del secretagogo de insulina o de la
: insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Coadministracion con otros fdrmacos
Pacientes que toman verapamilo o ditiazem:
La dosis de JUVICOR no debe exceder 100/10 mg diarios.

Pacientes que toman Amiodarona, Amiodipina o Ranolazina:
La dosis de JUVICOR no debe excader 100/20 mg dlarios.

Paclontes con Hipercolesterolemia Homocigota Familiar

La posologia recomendada es 100/40 mg diarios por la noche. JUVICOR se debe ulilizar como
complemento de otros tratamientes reductores de lipidos (por ejemplo, aléresis de LDL) en estos
pacientes, o cuando no se dispone de esos tratamientos.

Paclentes chinos que toman dosis modificadoras de lipidos (> 1g/dia de nlacina) de productos
que contienen niacina

Dado el mayor riesgo de sufrir miopatias de los pacientss chinos que toman simvastafina 40 mg
coadministrada con dosis de productos que contlenen niacina y modifican los lipidos (= 1 g/dia de
Niacina), se debe actuar con precaucion al tratar & pacientes chinos con JUVICOR 100/40 mg por dia
; coadministrado con dosis modificadoras de lipldos de 14rmacos que contienen niacina. Se desconoce
! cudl es la causa del mayor riesgo de miopatia. Tampoco se sabe sl el riesgo de miopatia con la
i coadministracion de JUVICOR y dosls modificadoras de lipidos de productos con contenido de niacina,
observado en pacientes chinos, resulta de aplicacidn a ofros pacientes asidticos.

CONTRAINDICACIONES:

» Antecedentes de una reaocion de hipersensibilidad serta, como ser anafilaxis 0 angioedema, a
cuglquiera de los componentes de esta medicacién.

* Administraclén concomitante de inhibidores polentes de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa del HIV, eritromicina, Claritromicing,

teliromicina, y nelazodona).
Doy hrgentina -
e Pabip Baltar
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» Administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol.

« Enfermedad hepdtica activa, la cual puede inciuir elevaciones persistentas sin explicacion de los
niveles de iransaminasas hepaticas.

¢ Mujares embarazadas 0 que puedan quedar embarazadas.
¢ Lactancla.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

LimHaclones de uso Importantes

« JUVICOR no se debe uillizar en pacientes con diabetes tpo 1 ni para el tratamiento de Ia
cetoacidosis diabética, ya que no seria efectivo en takes entomos.

« JUVICOR no ha sido estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis. N¢ se sabe si
los pacientes con antecedentes de pancreatitis tienen un mayor riesgo para desamoliar
pancreatitis mientras utillzan JUVICOR

« JUVICOR no ha sido estudiado en condiciones en las cuakes la mayor anomalidad es ia
glevacidn de los quilomicrones (es declr, hiperiipidemia de Fredrickson tipas | y V).

e Como en este producto de combinacién no se dispone de dosis de JUVICOR apropiadas para
los pacientes con deterioro renal moderado o severe (CrCl < 50 ml/min, aproximadamente
comespondiente a niveles de creatinina en suero de > 1,7 mg/di en hombres y > 1,5 mg/dl en
mujares), o con enfermadad renal en estadio terminal, no se recomienda el uso de JUYICOR en
pacientes con deterioro renal moderado 0 severo, o enfermedad renal en estadic ferminal.

Pancreatilis

En pacientes que recibian sitagliptina hubo informes de postcomercializacion de pancreatitis aguda,
incluso pancreatitis hemorrdgica o nacrotizante mortal y no mortal. Luego de iniciar el tratamiento con
JUVICOR, se debe observar minuciosamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de
pancreatitis. Si se sospecha pancreatitis, JUVICOR se debe discontinuar rapidaments e Iniciar un
mansjo apropiado. No se sabe &i los pacientes con antecedantes de pancreatitis cuentan con un mayor
riesgo de desarrollar esta entidad mientras utilizan JUVICOR.

Miopatia / rabdomlolisis
Simvastatina causa miopatia ocasionalmente, la cual se manifiesta como dolor, sensibilidad, o debilidad
muscular, y con un nivel de creatina quinasa (CK) dlez veces por encima del Limite Superior del Nivel
Normal (ULN).

La miopatia a veces toma ia forma de rabdomiolisis con o sin falia renal aguda secundaria a
mioglobinuria. Los caso$ mortales que se produjeron fueron extraordinarios. El riesgo de miopatia se ve
incrementada por niveles altos de actividad de estatinas en plasma. Los factores predisponentes para la
miopatia incluyen edad avanzada (= 65 afios), sexo femenino, hipotiroidismo no control
renal, '

El rlesgo de miopatia, incluso de rabdomiolisis, esté relasic
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En una base de datos de estudios clinicos en la cual habian sido tratados con simvastatina 41.413
pacientes, de 1o cuales 24.747 (aproximadamente B0%) fueron incorporados a estudios con un
seguimiento medio de al menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue aproximadamente de 0,03% y
0,08% a dosis de 20 y 40 mg/dia, respectivamente. La incidencia de miopatia con 80 mg (0,61 %; fue
desproporcionadamente méas ata que la observada a dosis mas bajas. En dichos estudios, los
pacientes fueron controlados minucicsamente, y se exciuyeron algunos productos medicinales que
interactuaban.

En un estudio clinico en ef cual 12.0684 pacientes con antecedentes de infarlo de miocardio fueron
tratados con simvastatina {seguimiento promedio: 8,7 afios), la incidencia de miopatia (definida como
debilidad o dolor muscular sin explicacién, con un nivel de creatina quinasa [CK] > 10 vaces el limite
supatior dal rango nomal {ULN] en pacientes bajo tratamianto con 20 mg/dia, fue aproximadamente de
0,02%. En pacientes tratados con 80 mg/dfa, la incidencia fue de 0,9%. La Incidencia de rabdomioiisis
(definida como miopatia con un nivel de creatina quinasa > 40 veces el ULN} en pacientes bajo
tratamignto con 20 mg/dia fue 0%, y en pacientes bajo tratamiento con 80 mg/dia, la incidencia fue
aproximadamente de 0,4%. La incidencia de miopatia, incluida rabdomiclisis, fue més alta duranie el
primer afio, y luego disminuyd notablemente durants ios anos de tratamiento posteriores. En dicho
estudio se hizo un minucloso seguimiento de los pacientas, y se excluyeron algunos de los productos
medicinales qus interactuaban,

A todos los paclentes que inicien un tratamiento con JUVICOR, o cuya dosis de simvastatina se
Incremente, se ies debe advertir scbre el riesgo de miopetia, Inclusive rabdomiolisis, y decirles
que Informan rdpidamente cuaiguier dolor, sensibilidad, o debliidad muscular sin explicacién.

Si se diagnostica o sospecha miopatia, ol tratamiento con JUVICOR ss debe suspender de
Inmediato,

En la mayoria de ios casos, los sintomas muscuiares y los aumentos en el nivel de ia creatina quinasa
5@ resoivieron cuando se suspendié el fratamiento de inmediato. En aquelios pacientss que inicien un
tratamiento con JUVICOR o cuya dosis de simvastatina se incremente, se puede considerar ia
determinacién periédica del nivel de creatina quinasa. No hay garantia que tal control evite ia micpatia.
Muchos de los pacientes que desarrofiaron rabdomiolisis durante el iratamisnto con simvastatina hablan
tenido historias clinicas compilicadas, inclusive deterioro renal, generalmenie como consecuencia de
tna diabetes mellitus de larga data. Tales pacientes ameritan un control mas estrecho. Ei tratamiento
con JUVICOR se debe suspender ante |8 presencia de niveles de creatina fosfoquinasa marcadamente
slgvados, o si se diagnostica o sospecha miopatia. E! fratamiento con JUVICOR se debe suspender
temporariamente asimismo en cualquler paciente que sufra una condicidn aguda o seria que o
precdisponga a desamoliar falla renal secundaria a rabdomiolisis, por ejempio, sapsis, hipotension,
cirugfa mayor, frauma, frastomos severos metabolicos, endocrinos, o de electrolitos, o epliepsia sin
controlar,

interacciones medicamentosas

El rlesgo de miopatfa y rabdomiolisis se ve incrementado por contar con altos niveles de activided de
astatinas en el plasma. Simvastatina es metabokzada por la isoforma 3A4 del citocromo P450. Ciertos
tarmacos que inhiben dicha via metabdlica pueden elevar los niveles plasméticos de simvastatina, e
incrementar el riesgo de migpailz. Tales medicamenios incluyen a Hraconazol, keioconazol, y
posaconazol, los antbidticos macrdlidos eritromicina y daritromicina, el idtico  quetdlido
telitromicing, ios inhibidores de ia proteasa del MIV, ei ghtidepresivo n 8, ¥ ¢ consumo de
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grandes cantidades de jugo de pomelo (> 1 litro diario), La combinacién de tales farmacos con
JUVICOR esté contraindicada. Si el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, erifromicina,
claritromicina, ¢ telitromicina no se puede evitar, JUVICOR se debe suspender durante el franscurso de
dicho tralamiento.

Los estudios in vifro demostraron que voriconazol cuenta con el potencial de inhibir el metabolismo de
simvastatina. Es probable que se necestte ajustar la dosis de JUVICOR para reducir el riesgo de
miopatia, inclusive rabdomiolisis, si se debe utilizar voriconazol en forma concomitante con JUVICOR.

E! uso combinado de JUVICOR con gemtibrozilo, ciclosporina, o danazol estd contraindicado.

Se dabe actuar con precaucion al recetar otros fibratos con JUVICOR, ya que tales agentes pueden
causar miopatia al ser administraidos solos, y tal rlesgo se incrementa al coadministrarios.

Se han informado casos de miopatia, incliso de rabdomiolisis, cuando se coadministrd simvastatina con
colchicina. Al recetar JUVICOR con coichicina se debe actuar con precaucién.

Los beneficios del uso combinado de JUVICOR con los farmacos sigulentes se debe ponderar
minuciosamente respecio a 105 riesgos potenciaies do las combinaciones: amiodarona, verapamilo,
diltiazem, amlodipina, ranoiazina, y medicamentos reductores del nive! de lipidos diferentes a
gemfibrozilo (otros fibratos & 2 1 g/dla de niacina),

Con simvastatina coadministrada ¢on productos con contenido de niacina a dosis modificadoras de
lipidos (= 1 g/dia de niacina) se observaron casos de miopatia, Inciusive rabdomiolisis. En un estudio en
curso, doble ciego, aleatorizado, de resultados cardiovasculares, un comité de monitoreo de seguridad
independiente identificé que la incidencia de miopatia es més alta en pacientes chinos respecto de
pacientes no chings que toman simvastatina 40 mg coadministrada con dosis modificadoras de lipidos
de un producto que contenfa niacina. Se debe actuar con precaucion al tratar a paclentes chinos con
JUVICOR 100/40 mg por dia coadministrado con productes que contienen niacina a dosis
modificadoras de lipidos. No se sabe si el riesgo de miopatia observado con la coadministracion de
JUVICOR y productos con contenido de niacina a dosis modificadaras de lipidos en pacientes chinos
resulta de aplicacion a otros pacientes asiaticos.

En la Tabla 1 se resumen las recomendaciones de prescripcion médica para los agentss de Interaccion.

] -
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Tabla 1
Interacciones medicamentosas asociadas con un mayor riesgo de rmiopatia/ rabdomiolisis
Agenta de inferaccién Recomendaciones de prescripcion médica
Hraconazol Contraindicades con JUVICOR
Ketoconazol
Posaconazol
Erromicing
Claritromicina
Teltromicing
Inhibidores de la proteasa del HIV
Nefazodona
Gemfibrozits
Ciclosporina
Danazo|
Verapamito No $e deben exceder ios 106/ 10 mg
Ditiazem de JUVICOR diarios
Amiodarona No sa deben axcoder los 100/ 20 my
Amiodipina de JUVICOR diarics
Ranslazing
Jugo de pomeio Evite el consumo de grandes cantidades de jugo de
pomelo (> 1 iftro por dia)

Distuncién hepitica .

En aproximadamente 1% de los pacientes que recibleron simvasiatina en estudios clinicos se
produjeron sumentos persistentes (a més de 3 veces el limite superior dei nivel normai (3 X
ULN]) en las transaminasas séricas. Cuando se interumpid o disconfinud 8! tratamiento
medicarmentoso en dichos pacientas, los niveles de transaminasas en general disminuyeron lentaments
a ios niveles de pretratamiento. Los aumentos no estuvieron asociados con Ictericta, ni con ofros signos
y sintomas clinicos. No hubo indicios de hiparsensibilidad,

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) [Estudic de Sobrevida Escandinavo con
Simvastatina), la cantidad de pacientes con mas de una elevaciin > 3 X ULN en ias transaminasas
durante el transcurso del estudio, no fue significativamente diferente entre los grupos de simvastatina y
placebo (14 [0,7%] vs. 12 [0,6%]). Los niveles elevados en las transaminasas causaron i
discontinuacién del tratamiento en 8 pacientes en ol grupc de simvastating {n= 2.221}, yen 5 en ol
grupo placebo (n= 2.223}. De los 1.986 pacientes tratados con simvastatina en el estudio 4S cuyas
prusbas de la funcién hepética eran normalas en a linea basal, 8 {0,4%) desarroliaron elevaciones
consecutivas a > 3 X ULN /o fueron discontinuados por elevaciones en |as transaminasas durante los
5.4 afios (mediana del seguimiento) del estudio. De esos 8 pacientes, 5 desarroilaron iniciaiments
dichas anonnalidades dentro de! primer efic. Todos los pacientes en este estudio recibieron una dosis
de iniclo de 20 mg de simvastating, y 37% tueron titulados a 40 mg.

En 2 estudios clinicos controlados realizados en 1.105 pacientes, Ia incidencia de 12 meses de
¢levacionas persistentes en fas fransaminasas hepéticas, independientermerte de la relacion con el
farmaco, fue de 0,9%, y de 2,1% a las dosis de 40 y 80 mg, respectivamente, Ningin paciente
desarrollé anommalidades persistentes de la funcién hepética luege de los 6 Aeses finiciales de
tratamiento a una dosis dada.

it e aean.
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Se recomisnda realizar pruebas de la funcion hepética antes de iniclar el tratamiento, y de alli en
adelante cuando resutte clinicaments indicado.
Hubo informes exiraordinarios de postcomerclalizacién de fatla hepatica mortal y no mortal en pacientas
que recibian estatinas, incluida simvastatina. Si se produce dafo hepaiico serio con sintomas clinicos
y/o hipetbilirrubinemia o ictericia duranie el iratamiento con JUVICOR, interrumpa de inmediato el
tratamiento. Si no se halia una eticiogia altemativa, no vuelva a inicier el tratamiento con JUVICOR.
Tenga en cuenta que el aumento del nivel de alanina transaminasa (ALT) puede surgir de la
musculatura, por lo tanto la elevacion ds ALT con creatina quinasa (CK) puede indicar miopalia.

El famaco debe ser ufiizado con precaucion en pacieniss que consumen cantidades importantes de
alcohol, y/o que presentan anfecedentes de enfermedades hepaticas. Las enfermedades hepdticas
activas o cualquier elevacidn sin explicacion en las transaminasas constituyen coniraindicaciones al uso
de JUVICOR.

Tal como sucede con los demas agentss reductores de lipidos, luego del tratamiento con simvastatina
se informaron elevaciones moderadas {de menos de 3 x ULN) de Ias transaminasas séricas, Tales
cambios aparecieron rapidamente después de iniciado el tratamiento con simvastating, a menudo
fueron transitorios, no estuvieron acompaiiados por ningin sintoma, ¥ no requirieron la inferTupcion dei
tratamiento.

Deterioro renal

Se recomienda evaliar la funcidn renal antes de iniciar el tratamiento con JUVICOR, y en foma
pefifidica de alli en adelante. El uso de JUVICOR no se recomienda en pacientes con deterioro renal
moderado o severo, a enfermedad renal en estadic terminal, ya que en este producto de combinacion
no se dispone de dosis apropiadas de JUVICOR para paclentes con deterioro renal rmoderado, severc o
enfermedad renal en estadio terminal.

En pacientes tratados con sitagliptina hubo informes de postcomerciallzacion de empeoramiento de la
funcién renal, incluso de falla renal aguda, que en aigunas oportunidades exigid dialisis. Un subgrupo de
tales informes incluyd a pacientes con delerioro renal, a algunos de los cuales se les habian recetado
dosis no apropiadas de sitagliptina. Con tratamienio de soporte y la discontinuacion de los agentes que
potenciaimente hablan causado el everto se observd el regreso del deterioro renal a los niveles
basales. .

En los estudios preclinicos no se halld que sitagiiptina fuese nefrotéxica a las dosis clinicaments
Importantes, 0 en estudios clinicos.

Uso con medicaclones conocidas por provocar hipogiucemia

Cuandgo se empled sltagliptina en combinacién con una sutfonilured o con insulina, medicaciones
conocidas por provocar hipoglucemia, la incidencia de hipoglucemia se incremantd respecto a ia de
placebo, utiizado en combinacion con una sulfonilurea o con insufing.

Por Io tanto, es probable que se requiera una dosis mas baje de sulonilurea o Insulina, a fin de reducir
el riesgo de hipoglucemia.

Reacclones de hipersensibiiidad
En pacientes tratados con sitagliptina hubo informes de pos
hipersensiilidad. Tales reacciones inciuyeron anafilaxie
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| exfoliativas, inclusive el sindrome de Stevens-Johnson. El inicio de dichas reacciones tuve lugar dentro

de los primeros 3 meses de iniclado el iratamiento con sitaglipting, y algunos informes se produjeron
después de la primera dosis.

Si sospecha una reaccién de hiparsensibilidad, suspenda defintivamente JUVICOR, evalle otras
causas potenciales para el evento, e instituys un tratamiento altemativo.

El evenio de angioedama fue informatio también con otros inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 {DPP-
4). Actile con precaucion en paciantss con anlecedentes de angioedema con otro inhibidor de la DPP-4,
ya que se desconoce si tales pacientes estardn predispuestos a sufrir angioedema con JUVICOR.

Funcién endocrina
Caon ios inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inclusive simvastatina, se informaron aumentos en 10s
niveles de HbA1¢ y de giucemia en ayunas.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos

JUVICOR

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones que varian ampliamente, las tasas de
reacciones adversas de un farmaco observadas en estudios clinicos no se pueden comparar
directamente con las tasas en astudios clinicos de otro medicamento, y pueden no reflejar las tasas que
56 observan en la practica.

En un anallsis en conjunto de subgrupos de 19 astudios clinicos controlados de sitagliptina que incy6
a 1582 pacientes cuyo tratamiento de base tenia simvastating, las incidencias de las reacciones
adversas para los pacientes tratados con sifaglipting y simvastatina (N= 827) fueron similares a ias de
los pacientes tratados con 8l tratamiento contro! (placebo © comparador active) y simvastatina (n= 755).
De dichos paclentes, 3,3% del grupo tratado con sitaglipting, y 4,2% de los controles suspendieron
definitivamente el estudio por reacciones adversas,

Sitagliptina

En estudios clinicos controlados fanto en monoterapia como an tratamiento de combinacion con
metformina, ploglitazona, o rosiglitazona y metformina, la incidencia global de reacciones adversas,
hipoglucemia, y suspension definitiva de! tratamiento por reacciones advarsas clinicas con sitagiiptina
fueron similares a placabo. En combinacion con glimepirida, con © sin metfaminag, la incidencia global
de reacciones advarsas clinicas con sitagiiptina tue superior & la de placebo, en parte relacionada con
una mayar incidencia de hipogluoemia {consulte |a Tabia 4), La incidencia de suspensiones definitivas
por reacciones adversas clinlcas fue similar a la de placebo.

Dos estudios en monoterapia controlades con placebe, uno de 18 semanas y otro de 24 semanas de
duracion, incluyeron a pacientes tratados con sitagliptina 100 mg diarios, sitagliplina 200 mg diarios, y
placebo. También se llevaron a cabe cinco estudios de tratamiento de combinacidn de adiclén
controlados cont placebo, uno con metforming, uno con piogitazona, uno con metformina y rosigitazona,
uno con glimepirida (con o sin metformina), y uno con insulina {con o sin metformina). En dichos
estudios, ios pacientes con control glucémico inadecuado con dosis estables de
fueron distribuidos aleatoriamente al tratamiento de adicio sitagliptina 100
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En la Tabla 2 se muestran las reacciones acdversas, con exclusion de hipogiucemia, informadas
indepandientements de la evaluacion de la causa por parte del investigador en = 5% da los pacientes
tratados con sitagliptina 100 mg diarios, y con una frecuéncla mayor que en pacientes tratados con
placebo, para los estudios clinicos de al menos 18 semanas de duracién. Las incidencias de
hipoglucemia se muestran en la Tabla 4.

Tabla 2
Estudios clinicos controiados con placebo de la monoterapia o el tratamiento de combinaclon de adicidn
de sitagliptina con pioglitazona, metformina + rosiglitazona, o glimepirida + matformina:
Reacciongs adversas (con exclusion de hipoglucemia) informadas en 2 5% de los pacientes y con
mayor frecuencia que en los pacientes qua recibian placebo, independientemente de la evaluacion de

causa del investigador t
Cantidag de paciertes {96

Monoterapia {18 § 24 s#manas) Sttaglipting Placebo

100 mg

N=443 Ne 363
Nasolaringitis 23(52) 12(3,3)
Combinacidn con plogitazona Sitagliptina 100 my Placebo + piogiitazona
24 semanas) + plo a

N= 175 N= 178
Intecidn del tracto respiratorio superior 11 {6,3) 6034}
Cefaiea — 9(5,1) 7(38)
Combinacién con metformina + rosightazona Siaglpting 100 mg + metiormina + Placebo + metformina +

18 semanas) rosigilazona rosigitazona

N= 181 N= 97

Intaccion del tracto respiratorio superior 10(55) 5(5.2}
| Nasofaringitis 11(6,1) 4{41)

Combinacidn con glimapirida (+ metformina) Sitaglipting 100 mg + glmepirida Placebo + gilmepirida
(24 semanas} (+ metforming) (£ metformina)

N=222 N=218
Nasofaringttis 14 (83} 10{4,6)
Cefalea 13(5,9) 5(23)

1 Poblacién de intencién ds tratamianto

En el estudio de 24 semanas de pacientes que recibian siagliptina como tratamienio de combinacion de
adicion con metformina, no hubo informes de ninguna reaccidn adversa, independientemente de la
evaluacion de causa del Investigador, en 2 5% de los pacientes y con mayor frecuencia que en
pacientes a los cuaies se administrd placebo.

En ¢l estudio de 24 semanas de pacientes que recibian sitagliptina como tratamiento de adicion a la
insulina (con o sin metformina), no hubo ninglin informe de reacciones adversas independientemente de
la evaluacién de causa del investigador en = 5% de los pacientss, y con mayor frecusncia que en los
pacientes que recibieron placebo, excepto por hipogiucemia (consulie ia Tabla 4).

En el estudio de sitagliptina como tratamiento de combinacién de adicion con metformina y rosiglitazona
{Tabla 2), a la Semana 54 las reacciones adversas informadas independientemente de la evaluacion de
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pacientes tratados con placebo Tueron: infeccién del tracto respiratorio superior (sitaglipting, 15,5%;
placebo, 6,2%), nasofaringitis (11,0%, 9,3%). edema peritérico (8,3%, 5,2%), y cefaiea (5,5%, 4,1%)}.

En un andlisis tomado en conjunto de los dos estudios en monoterapia, el estudio de adicion a
metformina, y el estudio de adicion a pioglitazona, la incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales seleccionadas en paciertes tratados con siagliotina fue tal como sigue: dolor
abdominal (sitaglipting 100 mg, 2,3%, placebo, 2,1%), nduseas (1,4%, 0,6%), y diamea (3,0%, 2,3%}.

En un estudic factorial adicional, de 24 semanas de duracion, controlado con placebo, del tratamiento
inicial con sitagliptina en combinacién con metforming, las reacciones adversas informadas
(independieniemente de la evaluacion de causa del investigador) en 2 5% de los pacientes se muestran
en la Tabla 3.

Tabla 3
Tratamiento inicial con la combinacion de sitagliptina y metformina: Reacciones adversas informadas
(independientemente de la evaluacién de causa del investigador) en = 5% de 08 pacientes que recibian
8l tratamiento de combinacin {y en mayor proporcion que en paclenies que recibian metformina
solamente, sitagliptina solaments, y placebo)t

Canticad de pacientes {%)
Placebo Sitaglipting Matformina 500 mg 6 Sitagliptina 50 mg dos veces
100 mg 1000 mg por diz + metiormina 500 mg
una vez pot dia dos veces por dia 1 61000 mg
dos vecas por dia 1t
N=176 N=179 N= 3641 N= 3721
Infaccion
on &! racto raspiratofio 9(5.1) 84,5 1952 2362
superiw
Cefelea 5(2.8) 2011} 14(3.8) 259

t  Poblacidn de infencion da tratamiento
tt Datog tomadas en conjunto para los pacientes que recibieron ias dosis més bajas y més aftas de metformina,

En un estudio de 24 semanas de tratamiento inicial con sitagiiptina en combinacién con piogiitazona, no
hubo ningln informe de reacciones adversas (independientemente de la evaluacién de causa del
investigador) en = 5% de los pacientes, y con mayor frecuencia que en pacientss a los cuales se
administré pioglitazona solaments.

En los pacientes tratados conm sHagliptina no se observaron cambios clinicamente significativos en los
signos vitales o en ¢! ECG (incluido el intervalo QTc).

En un andlisis en conjunto de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyd datos provenientes de 10.246
pacientes distribuidos aieatoriamente para recibir sitagiptina 100 mg/dia (N= 5429) o el comespondiente
contro! (activo o placebo) (N= 4.817), la incidencia de pancreatitis aguda fus de 0,1 por 100 pacisnte-
afios en cada grupo (4 pacientes con un evento an 4.708 paciente-arios para sitagliptina y 4 pacientes
con un evento en 3,942 paciente-afos para ei controt).

En el programa de esludios clinicos de sitagliplina, las reacciones adversas de hipogiucemia se
en todos los informes de hipoglucemia sintomética. No se
en sangre, si bien 'a mayoria (74%) de ios informes de hi
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medicion de giucosa en sangre < 70 mg/dl. Cuando sitagliptina fue coadministrada con una sulfonilurea
o con insulina, el porcentaje de paclentes con al menos una reaccién adversa de hipoglucsmia fue
mayor que en el grupo de placebo comespondients (Tabla 4).

Tabla 4
incidencia y tasa de hipoglucemiat en estudios clinicos controlades con placebo cuando se empled
gitagliptina como tratamiento de adicién a glimepirida (con o sin metiormina), o insulina (con o sin
metformina), independientemente de la avaluacion de causa del investigador

Adicién g glimepirida _ Sitagiiptma 100 mg + glimeplrida Placabo + giimepirida
(£ metioming) (+ metiormina) {+ metformina)
(24 semanas)
N= 222 N=219
En conjunto (%) 27(12.2) 4(1,8)
Tasa (episcdios/ pactente-afios)t 058 0,24
Severos (%) 0({0.0) 0(0.0
Adicion a insulina (+ metforming) Staglitina 100 mg + insulina | Placebo + insuling (X methormina)
{24 semanas) {+ metiormina)
B N=322 N= 319
' En conjunto (%) 50 {15,5) 25 (7.8)
Tasa (apisodios/ paciente-afios) ¢ 1,08 0.51
Severog (%}t 2(0,8) 1{0,3)

1 Las reacciones adversas de hipoglucamia se basaron en todos los informes de hipoglucemia sintomética.
No $a requinié ninguna medicién de gluccsa concumrents. Poblacién de intancidn de fratamiento,

+ Basado en la cantidad lotal de eventos (es decir, un pacients Individual pusde haber suftido gventos
mulfiiples).

+ Los eventos severos de hipogiucemia se definieron como aquellos que exigieron asistencia médica, o que
exhibigren nivel deprimido de conciencia o |a pérdida ds ésta, 0 convuisionss,

En un andlisis en conjunto de los dos estudios en monoterapia, el estudio de adicion a metformina, y el
estudio de adicion a pioglitazona, |a incidencia general de reacciones adversas de hipogiucemia fue de
1,2% en pacientes tratados con sitagiiptina 100 mg, y de 0,9 % en pacientes tretados con placebo.

En el estudic de sitagliptina come tratamienio de combinacién de adicion con metforming v
rosigitazona, la incidencia general de hipoglucemia fue de 2,2% en pacientes que recibian sitagiiptina
de adicion, y 0,0% en paclentes que recbian el placsbo de adicion hasta la Semana 18 inciusive. A la
Semana 54 inclusive, la incidencia general de hipogiucemia fue de 3,9% en paclentes que recibieron
sitagliptina de adicién, y 1,0% en quienes tomaron placebo de adicion.

En el estudio factorial do 24 semanas de duracién, controlado con placebo, de tratamiento iniciai con
sitagliptina en combinacidn con metformina, la incidencia de hipoglucemia fue de 0,6% an pacientes que
reciblan placebo, 0,6% en paclentes que recibian siagliptina solaments, 0,8% en pacientes que
recibian metformina solaments, y 1,6% en pacientes que reclbian sitagliptina en combinacidn con
metiorming.

En el estugio de siagliptina como tratamiento inicial con piogitazong, un paciente que tomaba
sitagliptina Sufri6 un episodio severo de hipoglucemia. No hubo ningln informe de episodios de
hipogiucemia severa en ofros estudios, excepto en el estudio que implicé la coadmin
insulina.
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Simvastatina

En los estudios clinicos controlados de precomercializacin y sus extensiones ahiertas (2,423 pacienies
con una mediana de la duracion del seguimienio de aproximadamente 18 meses), 1,4% de los
pacientes fuercn discontinuados por reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes que
condujeron a la discontinuacion del tralamiento fueron: trastomnos gastrointestinales (0,5%), mialgia
(0,1%), y artraigla (0,1%). Las reacciones adversas informadas més comunmente (incidencia > 5%) an
los estudios clinicos controlados de simvastatina fueron: infecciones de! tracto respiratorio superior
{9,0%), cefalea (7,4%), dolor abdominai (7,3%), constipacion (6,6%), y nauseas (5,4%).

Scandinavian Simvastatin Survival Study (45) (Estudio de Sobrevida Escandinavo con Simvastatina]

En ia Tabla 5 se muastran ias reacciones adversas informadas en 2 2% de los pacientes, y a una tasa
mayor que placebo en el estudio 45 que incluy$ a 4.444 pacientes (rango de adades de 35 a 71 afios,
19% mujeres, 100% de raza blanca) tratados con 20 a 40 mg/dia de simvasiatina {n= 2.221) o piacebo
{N= 2.223), durante una mediana de 5 4 aftos.

Tabla b
Reacciones adversas informadas independientemente de la causa por > 2% de ios pacientes tratados
con simvastating, y en Una proporcion mayor que placebo en el astudio 45

Simvastatina Placebo
{N=2221) (N=2.223)
% %
| Organismo como un tode
Edema/ inflamacién 27 2,3
Dolor abdominal 59 58
Trastornas del sislema cardiovascisar
Fibrilacién awricuiar 5,7 5,1
Trasiomos de! sisiema digestivo
Constipacion 2,2 1,6
Gastriis 49 3.9
Trastomaos endocrinos
Diabates mefitus 4.2 3,6
Trastomos de fa muscuiatura esqueldiica
Mialgia 37 3,2
Trastomos o6l sistema nervioso/ psiquiginico
Cefalga 25 21
insomnio 40 38
Vertigo 45 4,2
Trastomos del sislema respiratorio
Bronguitis 6,6 6,3
Sinusitis : 23 1,8
Trastornos de ia plel y sus anexos
Eczema 4,5 3,0
Trastomos del sistema urogenital /]
Infeccidn, tracto urinario 3.3 31/ |
) -
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Estudio de Proteccién Cardiaca

En el Estudio de Protaccién Cardiaca, que incluyd a 20.536 paclentes (range de edades 40 a 80 afios,
25% mujeres, 97% de raza blance, 3% de otras razas) tratados con simvastatina 40 mg/dia (n= 10.269)
o placebo (n= 10.267) durante un promedic de 5 afos, slo se registraron reacciones adversas serias y
discontinuaciones por reacclones adversas. Las tasas de discontinuaciones por reacclones adversas
fueron 4,8% en pacientes tratados ¢on simvasiating, comparado con 5,1% en pacientes tratados con
placebo, La incidencia de miopatia/ rabdomiolisis fue < 0,1% en pacientes tratados con simvastatina.

Otros estudios clfnicos

En un estudio clinico en e cual se tratd con simvastating & 12.064 pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio (seguimiento promedio 6,7 afios), Ia incidencia de miopatia (la cual se definié como
debilidad o dolor muscular sin explicacién con un nivel de creatina quinasa en suero [CK] > 10 veces el
limite superior del nivel nomal [ULN]) en pacientes bajo ftratamiento con 20 mg/dis, fue
aproximadamente de 0,02%. En pacientes tratados con 80 mg/dia, la incidencia fue 0,9%. La Incidencia
de rabdomiolisis (la cual se definié como una miopatia ¢con un nivel deé CK > 40 veces el ULN) en
pacientes bajo tratamiento con 20 mg/dia, fue de 0%. En pacientes tratados con 80 mg/dia la incidencia
fue aproximadamente de 0,4%. La incidencia de miopatia, inclusive rabdomiolisis, fue més alta durante
el primer afio y luego se redujo notablemente durante los afcs posteriores de tratamiento. En este
estudio los pacientes fueron controlados minuciosaments, y se excluyeron algunos productos
medicinales que interactuaban.

Otras reacciones adversas informadas en los estudios clinicos fueron: dlarrea, rash, dispepsia,
flatulencia, v astenia.

Pruebas de laboratorio

Sitagliptina

A través de los diferenies estudios clinicos, la incidencia de reacciones adversas de laboratorlo fue
similar en los pacientes tratados con sitagliptine 100 mg que en los pacientes tratados con placebo. Se
observé un leve aumento en ios recuentos de gidbulos blancos por incremento en los neutrdfifes. Diche
aumente en los gldbulos blancos (de aproximadamente 200 gldbuios/ p i vs. placebo, en cuatro estudics
clinicos controlados con placebo tomados en conjunto, con un recuento basal promedio de glébulos
blancos de aproximadamente 6.600 globulos/u |} no se considera de relevancia dlinica. En un estudio de
12 semanas de duracion de 91 pacientes con deterioro renal crnico, 37 pacientes con deterioro renal
moderado fueron distribuidos aleatoriamente a sitagliptina 50 mg diarias, mientras que 14 paclentes con
la misma magnitud de deterioro renal fueron distribuidos aleatoriamente & placebo. Se abservaron
incrementos promedio (Error Esténdar) en creatinin sérica {0,12 mg/di (0,04)] en los pacientes tratados
con sitagliping, y en los pacientes tratados con placebo [0.07 mg/dl {0,07)). Se desconoce la
Importancia clinica de este aumanto agregado en creatinina sérica respacto a placebo.

Simvastatina

Se observaron Incrementos marcados y persistenies en las transaminasas hepéticas. Tamblén ss
informaron niveles elevados ds foslatasa alcalina y yglutamll transpeptidasa. Aproximadamente 5% de
ios pacientes mostraron elevaciones de tres o mas veces el valor normal en los niveles de creatina
quinasa, en una o mas ocasionses. Elo se atribuyd a la fraccion de creatina quinasa no cardiaca.
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Experiencia postcomerclalizacion

Durants sl uso de sttagliptina 0 de simvastatina posterior a la aprobacién (como monoterapla y/o en
combinacién con otros agentes antihipargiucémicos), se identificaron reacciones adversas adicionaies.
Como tales reacciones las informan voluntariamente da una poblacidn de tamafio incierto, usualmente
no es posible estimar con conflabilidad su frecuencia o establecer una relacion de causa con la
exposicion al farmaco.

Anemia, depresion, cefelea, mareos, parestesia, neuropatia peritérica, enfermedad pulmonar intersticial,
pancreatitis, pancreatitis aguda, inclusive pancreatitis hemorrdgica y necrofizante mortal y no mortal
constipacion, vomitos, hepatitis/ ictericia, falia hepética mortal y no mortal, elevaciones en las snzimas
hepélicas, prurtto, alopecia, diversos camblos culéneos (por ejemplo, nédulos, decoloracion, sequedad
de la piel/ las membranas mucosas, cambios en el cabello/ las ufias), calambres musculares, mialgia,
rabdomiolisis, empeoramiento de fa funcidn renal, incluso falia renal aguda (que algunas veces exigio
dialisis}, y disfuncion eréctil.

Hubg informes extraordinarios de postcomercializacion de deterioro cognitivo (por ejemplo, pérdida de
la memoria, olvidos, amnesia, deterioro de ia memoria, confusidn) asociadas con el uso de estatinas.
Tales problemas cognitivos han sido informados para todas las estatinas, Los informes generalmente no
son serios, y revierten al discontinuar la estatina, con tiempos varigbles hasta ei inicio de los sintomas
(de 1 dia a afos), y 1a resolucion de los mismos (mediana de 3 semanas).

Con sitagliptina se informaron reaccionss de hipersensibilldad que incluyeron anafilaxis, angioedema,
rash, urticaria, vasculifis cutdnea, y afecciones cutdneas exfoiiativas, inclusive el sindrome de Stevens-
Johnson

Con simvastatina se informd en raras oportunidades un aparente sindrome de hipersensibilidad que
incluyd aigunas de las caracteristicas sigulentes: anefilaxds, angloedema, sindrome pseudo lupus
eritematoso, polimialgia reumética, dermatomiosttis, vascuiltis, plrpura, trombocitopenia, leucopenia,
anemia hemolitica, anticuerpos antinucleares posttivo, aumento de la eritrosedimentacion, ecsinofiiia,
artritis, artralgia, urticaria, astenia, fotosensibilldad, fisbre, escalofrios, rubor, malestar, dishea, necrdlisis
epidérmica téxica, eritema muitiforme, inclusive el sindrome de Stevens-Johnson.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporing, o danazol

inhibidores poltentes de la Isoforma CYP3A4

Simvastatina, &l como suceds con otros inhibidores varios de la HMG-CoA reductasa, es un sustrato de

CYP3A4, Es metabolizada por CYPIA4 pero no tiene actividad Inhibitoria sobre dicha isoforma. Por lo

tgn'uu, no se prevé que afecte las conceniraciones plasméticas de otros fdmacos metabolizados por
YP3A4,

Los niveles plasméticos elevados de actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa aumentan el riesgo

de miopatia y rabdomiolisis, particularmente con las dosis mds alas de simvastatina. Estd

contraindicado 6l uso concomitante de farmacos cuyo rotulado reivindica un potente efg bitotio de

CYP3A4. Si la instiucién de tralamiento con Hraconazol ketoconazol, posacofa pmicing,
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suspende JUVICOR durante el tratamiento con cualquiera de dichos agentes, se debe considerar el uso
de sitagliptina para mantener ¢l control glucémico hasta que pueda voiverse a instituir JUVICOR.

Si bien no se estudié clinicamente, voriconazol demostrd inhibir el metabolismo de lovastatina in vitro
{en microsomas de higado humang). Por lo tanto, es probable que voriconazoi aumente la
concentracion plasmatica de simvastatina. Se recomienda considerar ei aiuste de la dosis de JUVICOR
durante el uso concomitante con voriconazol, a fin de reducir el riesgo de miopatia, incluso de
rabdomiolisis.

Ciclosporina o danazol
El riesgo de miopatfa, incluso de rabdomiolisis, se ve incremeniado al administrar en forma
concomitante ciclosporina o danazol, Por io tanto, estéd contraindicado &f use de dichos farmacos.

Férmacos reductores de lipidos que pueden causar miopatia al ser administrados solos
Gemfibrozilo. Esta contraindicado con JUVICOR.
Otros hbratos: Se debe actuar con precaucion al recetarios junto con JUVICOR.

Amlodarona, ranolazina, o bloqueadores de los canales cilicicos

El rigsgo de mlopatia, incluso de rabdomiolisis, se ve incrementado con la administracién concomitante
de amiodarong, ranolazina, 0 bloqueadores de los canales calcicos como verapamilo, ditiazem, o
amlodipina.

MNiacina

Con !a coadministracion de simvastatina y productos que contianen niacing a dosis que modifican los
lipldos (= 1 g/dia de niacina) se observaron casos de miopatia, incluso rabdomiolisis. En particuler, se
dabe actuar con precaucion &l tratar a pacientes chinos con JUVICOR 100/40 mg coadministrado con
dosis modificadoras de lipldos de productos que contienen niacina.

Digoxina
No se recomianda realizar ningun ajuste de la dosis de digaxina ni JUVICOR. Los pacientes que reciban
digoxina deben estar bajo control.

Anticoagulantas cumarinicos
En dos estudios clinicos, uno en voluntarios normales y el otro en pacientes hipercolasteroiémicos,
simvastatina a 20-40 mg/dia potencié en forma modesta ei electo de los anticoagulantes cumarinicos: el
tiempo de protrombinag, informado como Relacién Normalizada Intemacional (RIN), aumentd desde el
nivel basal de 1,7 a 1,8, y de 2,6 a 3,4 en los estudios realizados en voluntarios y pacientes,
respactivaments, Con ofras estafinas, se informd sangrado clinicamente evidents y/o tiempo de
protrombina incrementado en unos pocos pacientes que recibian anticoagulantes cumarinicos en forma
congcomitante. En dichos pacientes se debe determinar ¢! tiempo de protrombina antes de iniciar
JUVICOR, y con una frecuencia suficiente durante las etapas ismpranas del tratamiento para garantizar
que no se produzca ninguna alteracién significativa del tiempo de protrombina. Una vez documentado
un tiempo de protrombina estabie, los tiempos de protrombina se pueden controlar a ios intervalos
recomendados normalmente para los pacientas bajo tratamianto con anticoaguiantes cyrfs

modifica ia dosis de JUVICOR o se suspends definitivamgnge el tratamiento con digho fa
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rapstirse el mismo procedimiento. El fratamlento con simvastatina no estuvo asociado con sangrago ni
con cambios en el tiempo de protrombina én pacientes que no tomaban anticoagulantes.

Colchicina
Con simvastatina coadministrada con colchicina se informaron ¢asos de miopatia, incluso rabdomiolisls.
Se debe actuar con precaucion al recetar JUVICOR junto con colchicina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

JUVICOR estd contraindicado en mujeres smbarazadas o que pueden quedar embarazadas. Los
farmacos reductores de lipidos no ofrecen ningln beneficio durante el embarazo, porque el colesterol y
sus denivados son necesarios para el desarrol normal del feto. La ateroesclarosis es un proceso
erénico, y la discontinuacion de los medicamentos reductoras de lipidos durante e embarazo debe tener
ut impacto minimo sobre los resuitados a largo plazo del fratamiento primafio de una
hipercolasterolemia. No existe ninglin estudio adecuado y bien controlado del uso de JUVICOR durante
el embarazo. Sin embargo, son raros los informes de anomalias congénitas en bebés expuestos a Ias
estatinas in dtero. Los estudios de reproduccién animal de simvastatina en ratas y ¢onejos no mostraron
ninguna evidencia de teratogenicidad. Durante un embarazo normal aumentan el colesterol y los
triglicéridos en susero, y el colesterol v sus derivados son esenciales para el desarolio del feto. Dado
que las estatinas reducen la sintesis del colesteroi y, posiblemente, la sintesis de ofras sustancias
bioldgicamente activas derivadas del colesterol, JUVICOR puede provocar dafio fetal al ser
administrado & mujeras embarazadas. Si JUVICOR se utiliza durante ¢l embarazo, o sl la paclente
queda embarazada mientras toma este fdrmaco, debe sar advertida del peligro potencial para él feto.

A las mujeres con capacidad para procrear que requieran tratamiento con JUVICOR por un trastomo de
iipldos se les debe advertir que utilicen un método efectivo de anticoncepcion. Para qulenes traten de
coricebir se debe considerar la interrupcion de JUVICOR. Si se produce un embarazo JUVICOR se
debe suspender definitivamente y de inmediato.

Sitagliptina

Se realizaron estudios de reproduccion en ratas y conejos. Las dosls de sitagliptina de un méximo de
125 mg/kg (aproximadamente 12 veces la exposicién en seres humanos a ia dosis méxima
recomendada) no deterioraron la ferilidad ni daftaron a fato. No existen, sin embargo, estudios
adecuados y blan controiados en muieres embarazadas,

La administracion de silagliptina a ratas y consjos hembra prefiadas desde el dia 6 al 20 de gestacién
{organogénesis) no causé teratogenicidad a dosis orales maximes de 250 mg/kg (en ratas) y 125 mg/kg
(en conejos), aproximadamente 30 y 20 veces la exposicidn en seres humanos a ia dosis méxima
recomendada de 100 mg/dia basandose en las comparaciones del drea bajo ia curva de concentracién
plasmatica referida al tiempo (AUC). Las dosis mds attes incrementaron la incidencia de
meiformacionas en las costilias de la cria a 1.000 mgkg, o sea, aproximadamente 100 veces la
exposicion en seres humanos a la dosis méxima recomendada.

Shagliptina administrada a ratas hembra desde el dia de gestacién 6 al dia de lactancia 21 redujo el
peso corporal en los machos y hembras de ia cria a 1.000 mg/kg. No se observé toxicidad funcional ni
en @i comportamiento en Iz cria de las ratas,

La transferencia por placenta de sitagliptina administrada a rptas prefiadas fue aproxi ge
45% a las 2 horas, y de 80% a las 24 horas posteriores a }f dosis. La transterencia a de
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sitagliptina administrada a conejos hembra prefiadas fue aproximadamente de 66% a las 2 horas, y de
30% a las 24 horas.

Simvastating

Simvastatina no resultd teratdgena en ratas o conejos a dosis 6 veces i exposicion en seres humanos
{25, 10 mg/kg/dia, respectivaments) baséndese en la superficie corporal mg/mz. Sin embargo, en los
gstudios realizados con ofra esiatina relacionada estructuralmente con ésla, se observaron
malformaciones esqualéticas en ratas y ratones.

Hubo informes extraordinarios de anomalias congénitas luego de la exposicion intrauterina a las
gstatinas. En una revisién de aproximadamente 100 embarazos a los cuales $@ realizb un seguimisnto
posterior en mujeres expuestas a simvastatina u otra estatina relacionada estructuraiments, la
incidencia de anomalias congénitas, abortos sspontdneos, y muertes fetales/ nacimisntos sin vida no
axcedi6 1a que 85 de esperar en la poblacidn general Sin embargo, el estudio sélo pudo exciuir el
incremento del riesgo de anomalias congénitas de 3 a 4 veces respecto a la tasa de fondo. En 89% de
dichos casos ef tratamiento medicamentoso se inicid antes del embarazo y fue suspendido
definitivamente durante el primer trimestre cuando se identificé el embarazo.

Lactancia

JUVICOR

Se desconoce si simvastatina es sxcretada o no en |a leche matama humana. Como otro farmaco de la
misma clase de simvastatina es excretado en ia leche malema humana, y dado el potencial de
reacciones adversas sorias en lactantes, las mujeres que reciban JUVICOR no deban amamantar a sus
hebés. Se debe tomar la decisién de suspander definitivaments la lactancia o JUVICOR, teniendo en
cuenta la importancia de! madicamento para ia madre.

Sitagliptina

Sitagliptina es secretada en la lsche de ratas lactantes segin una relacion leche/plasma de 4:1. Se
desconoce si sitaglipting 8¢ excretada en la leche matema humana.

Uso en poblacién pedidtrica -
No se ha estabiecido la seguridad v efectividad de JUVICOR en pacienies pedidtricos de menos de 18
afos.

Uso en poblacién geriétrica

JUVICOR

Como la edad avanzada (> 65 afios) constituye un factor predisponente para la miopatia, inciuso para
rabdomiolisis, JUVICOR s2 debe recetar con pracaucion en poblacion geridtrica.

Se sabe que sitagiiptina es excretada en niveles importantes por los rfiones. Dado que los pacientes de
sdad avanzada presentan mayor probabifidad de sulrir deterioros en la funcidn renal, puede resultar (il
la avaluacidn da la funcién renal en dichos pacisntes antes de Iniciar la administracifn de aste farmaco,
y &n forma pariédica de alli en adelante.

Sitaglipting

De la cantidad total de sujetos (N= 3.884) de los estudios clinicos de seguridad y eficacia de sttagiiptina
previos a su aprobacion, 725 pacientes tenian 65 aios y mas, mientras que 61 pacientes tenfan 75
afios y mas. No se observaron diferenclas generales en la,seguridad y efectividad entre Ujetgs de
65 afios y mayores y los sujetos més jovenes. S! bien ésif'y otras experiencias clin no
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identificaron diferencias en la respuesta entrs fos paciantes afiosos y los mas jovenes, no se puede
descartar que algunos individuos de edad avanzada tengan mayor sensibilidad.

Simvastatina
De los 2.423 pacientes que recibleron simvastatina en los estudios ciinicos Fase I, y los 10.263

paciemies del Estudio de Proteccion Cardiaca que recibleron simvastatina, 363 (15%) y 5.366 (52%),
respectivaments tenian = 65 afios. En ase Gitimo estudio 615 (6%) tenfan 2 75 afios. No se observaron
diferencias generales an la seguridad y eficacia entre esios sujatos y los més jovenes.

Un estudio de farmacocinética con simvastatina mostré que el nivel plasmético promedio de actividad
de las gstatinas es aproximadamente 45% mas alto en pacientes de edad avanzada de entre 70y 78
afios, si se los compara con los paclentes entre 18 y 30 aflos. En el estudio 45, 1.021 {23%} de los
4.444 pacientes tenfan 65 affos de edad o més, La aficacia en la reduccidn de lipidos fue al menos igual
de grande en pacientes ahosos que en pacientes jovenes, y simvastatina redujo significativamente ta
mortalidad total y la monalidad por enfarmedad coronaria en pacientes de edad avanzada con
antecadentss de dicha enfermedad. En el Estudio de Proteccién Cardiaca, 52% de los pacientes eran
de edad avanzada (4.891 pacientes da B5 a 69 afos, y 5.806 pacientes de 70 afios 0 mayores). Las
reduccionss en el riesgo relativo de muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio no mortal,
procadimientos de revascularizacion coronaria y ho coronana, y accidente cerebrovascular, fusron
simliares en pacientes afiosas y en pacienies mas jovenes.

En ¢! Estudio de Proleccién Cardiaca, hubo 2 casos de miopatia/ rabdomiolisis entre los 32.145
pacisntes ingresados al periodo e asentamiento con activo. Dichos pacientes eran de 67 a 73 afios.
De ios 7 casos de miopatia/ rabdomiolisls entr tos 10.269 pacientes asignados a simvastating, 4 tenfan
65 afios y mas {en la linea basal), de los cuales uno tenia méds do 75. En los estudios 45 y de
Proteccion Cardiaca no hubo ninguna diferencia general en la seguridad enfre pacientss afiosos ¥

jovenes.

Dado que 1a edad avanzada (2 65 aflos) constituye un factor de predisposicion para miopatfa, incliso
para rabdomiolisis, stravastatina se debe recetar con precaucion en esta poblacion, En un estudio
clinico de pacientes tratados con simvastatina 80 mg/dfa los pacientes = 65 aftos presentaron un mayar
fiesgo de miopatia, incluso de rabdorniolisis, que los paciantes <65 afios.

Deterloro renal
No se recomienda el uso de JUVICOR en pacientes con deterioro renal moderado o severo, o con
enfermedad renat en astadio terminal.

Deterioro hepético :
JUVICCR esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa, la cual puede incluir
elevaciones persistentes y sin explicacidn en los nivelss de las transaminasas hepéticas.

SOBREDQSIFICACION
Sitagliptina

Durante los estudios clinicos controlados realizades en sujetos sanos, se administraron dosi
hasta 800 mg de skaghiptina. En un estudic a una dosis g5 800 mg de sitagliptina wé yn
e ap : % 1
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aumento promedio méximo del QTc de 8,0 mseg, efecto promedio que no se considerd clinicamente
importante. No se tiene experiencla con dosis mayores a 800 mg en seres humanos. En los estudios
Fase | de dosis miitiples con sitagliptina a dosls de hasta 800 mg por dla durante un maximo da 10
dias, y 400 mg por dia durante un méximo de 28 dias, no se observaren reacciones clinicas adversas
relacionadas con la dosis.

En caso de sobredosis, rasulia razonable utiiizar las medidas de soporte usuales, por ejemplo, eliminar
¢l matenal no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear control clinico (incluso obtener un
electrocardiogramay), @ instituir el tratamiento de soporte que exija el estado clinico det paciente.
Sitagliptina es dializable en forma moderada. En estudios clinicos, se eimmé aproximadaments 13,5%
de a dosis durante una sesidn de hemodidlisis de 3 a 4 horas. Se puede considerar una hemodialisis
prolongada si fuese clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina as dializable por didlisis
peritoneal.

Simvastatina

Luego de una dosis oral (nica de 9 g/m? se observé una letalidad significativa en ratones. En ratas o
permos tratados con dosis de 30 y 100 g/m2, respectivamente, no se abservaron indiclos de letalidad. En
roadores no sa obsarvaron signos especificos de diagndstico. A dichas dosis los Unicos signos
observados en petros fueron emasis y deposicionss mucoides.

Se informaron unos pocas casos de sobredosis con simvasiating, La dosis méxima administrada fue 3,6
g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuslas. En caso de sobredosis se deben tomar medidas de
soparie. En la actualidad se desconoce la dializabilidad de simvastatina y sus metabolitos en seres
humanos.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hosplital mds cercano o comunicaree
con los centros de toxicologla:

Hospltal de Pedlatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A, Pogadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

RESENTACIONES:
Envases cantenlendo 30, 90 y 1.000 comprimidos, siendo este (ltimo para uso hospitalario exclusiva.

ONDICIONES DE RVACION Y ALMACENAM ;
Conservar a temperaturas hasta los 30°C en un lugar seco, manteniendo el envase bisn carrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINSSTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVEBSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.
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