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pISPOSICION N* 33 8 7

B5 JUN 201
BUENOQOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006485-13-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y

o

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada JU?/ICOR /
SITAGLIPTINA - SIMVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracion:

COMPRIMIDOS, SITAGLIPTINA 100 mg - SIMVASTATINA 10 mg;

' SITAGLIPTINA 100 mg - SIMVASTATINA 20 mg; SITAGLIPTINA 100 mg -

SIMVASTATINA 40 mg, aprobada por Certificado N° 56.784.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposiciéon N°: 5904/96. ¥

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
"
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Regelacion e Tnotitutos
AN.A47T.

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 227 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas% por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello: .

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentad@-para la
Especialidad Medicinal denominada JUVICOR / SITAGLIPTINA -
SIMVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracidon: COMPRIMIDOS,
SITAGLIPTINA 100 mg - SIMVASTATINA 10 mg; SITAGLIPTINA 100 mg -
SIMVASTATINA 20 mg; SITAGLIPTINA 100 mg - SIMVASTATINA 40 mg,
aprobada por Certificado N@ 56.784 y Disposicion N° 4169/12, propi'edad
de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., cuyos textos

constan de fojas 80 a 181.

\,:__

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 4169/12 los prospectos autorizados por las fojas 80 a 113, de

2
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente.

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la%‘presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.784 en los
términos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notiﬂ’guese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese. 3
bwmsls
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006485-13-2 ;‘
pisposicionne 33 8 7 T e
ANM.AT. )
js | ?
o
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos
.
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion

No 3 3 B 7 a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.784 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA %VNC., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial [/ Genérico/s: JUVICOR / SITAGLIPTINA -
SIMVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDQS,
SITAGLIPTINA 100 mg - SIMVASTATINA 10 mg; SITAGLIPTINA 00 mg -
SIMVASTATINA 20 mg; SITAGLIPTINA 100 mg - SIMVASTATINA 40 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4169/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006125-12-7/.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 80 a
N° 4169/12.- 181, corresponde
desgiosar de fs. 80 a
113.-

o
El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Ti;ulal* del
4




Winistenio de Salud

Secrctania de Politicas,
Regulacicn ¢ Tnotitutos
ANT.A7T.
Certificado de Autorizacion N© 56.784 en la Ciudad de Buenos Aires, a
05 JUN 2013

10S di@S..evereeinriiiiiiiniiiiiienans ,del mes de.iiiiiveviinieciccens

Expediente N© 1-0047-0000-006485-13-2 1,,,,‘41(-,

DISPOSICION N° 3 3 8 7 pr. OTTO A. ORSINCHER
SUB-INTERVENTOR

js ANM.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO |
JUVICOR ®
SITAGLIPTINA / SIMVASTATINA
100 mg/ 10 mg
100 mg /20 mg
100 mg /40 mg
COMPRIMIDOS
INDUSTRIA [RLANDESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada comprimido contiene:
100/10 mg 100/20 mg 100/40 mg
Fosfato de sitagliptina (Equivalente a 100 mg de 128,5 mg 128,5 mg 128,5 mg
Sitagliptina) 10,00 mg 20,00 mg 40,00 mg
Simvastatina (0,01% BHA)
Fosfato calcico dibasico 207,5mg 207,5mg 207,5mg
Celulosa microcristalina 45,00 mg 50,00 mg 60,00 mg
Croscarmelosa sodica 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 4,500 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 141,5 mg 2829 mg
Almidon de maiz pregelatinizado 10,00 mg 20,00 mg 40,00 mg
Rosa-beige Opadry® Il (85F 170000)° 18,31 mg 22,41 mg

Anaranjado-beige Opadry® Il (85F170001)° - 27,59 mg

*Opadry® |l contiene: (Alcohol Polivinilico, Di6xido de Titanio, Polietilenglicol, Talco, Oxido de hierro rojo,
Oxido de hierro negro, Oxido de hierro amarillo).

ACCION TERAPEUTICA

Sitagliptina es un hipoglucemiante, inhibidor de la Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP4).
Simvastatina es un hipolipemiante, inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

INDICACIONES

JUVICOR est4 indicado en pacientes para quienes resulta apropiado el tratamiento con sitagilptina y
simvastatina.

B0l e,
€
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Sitagliptina

Sitagliptina esta indicada como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico
en adultos con Diabetes Mellitus tipo 2.

Simvastatina

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 sélo debe ser un componente de una
intervencion de factores de riesgo méltiples en personas con un riesgo significativamente incrementado
de sufrir enfermedades vasculares ateroesclertticas 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 farmacoldgicas sofas hayan sido
inadecuadas.

En pacientes con enfermedad coronaria o con un alto riesgo de presentarla, el tratamiento con
simvastatina debe iniciarse simultaneamente a una dieta adecuada.

Utilizacion para reduccion del riesgo de mortalidad por Enfermedad Coronaria y de Eventos
Cardiovasculares:

En pacientes con un alto riesgo de sufrir eventos coronarios por presentar enfermedad coronaria,
pacientes con diabetes, enfermedad de vasos periféricos, 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 de Miocardio no fatales, y Accidentes Cerebrovasculares.
-Reducir la necesidad de procedimientos de revascularizacion coronarios y no coronarios.

Utilizacion en Hiperlipidemia:

La simvastatina esta indicada para:

-Reducir los niveles elevados de colesterol total (total-C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), apolipoproteina B (Apo B}, y triglicéridos (TG), y para aumentar el nivel del colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) en pacientes con hiperlipidemia primaria (Tipo lla de
Fredrickson, heterocigota familiar y no familiar), o dislipidemia mixta (Tipo llb de Fredrickson).

-Reducir los niveles elevados de triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia (hiperlipidemia tipo 1V
de Fredrickson)

-Reducir los triglicéridos y colesterol de fipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C) elevados en
pacientes.con disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipidemia tipo lll de Fredrickson).

-Reducir el colesterol total, el LDL-C en pacientes adultos con hipercolesterolemia homocigota familiar
como complemento de otros tratamientos reductores de lipidos (por ejemplo, aféresis de LDL), o sino
se dispone de tales tratamie

? far :
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MECANISMO DE ACCION

Sitagliptina

Sitagliptina es un inhibidor de la Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4), que se cree ejerce su accion en
pacientes con diabetes tipo 2, lentificando la inactivacion de las hormonas incretinas. JUVICOR
incrementa las concentraciones de las hormonas intactas activas, aumentando y prolongando con ello
ia accién de dichas hormonas. '

Las hormonas incretinas, incluido el péptido-1 similar a glucagén (GLP-1), y el polipéptido
insulinotropico 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 rapidamente inactivadas por
la enzima DPP-4. Las incretinas son parte del sistema endogenc que participa en la regulacion
fisicldgica de la homeostasis de la glucosa. Cuando las concentraciones de glucosa en sangre son
normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP aumentan la sintesis de la insulina, y la liberan de las células
beta pancreaticas por vias de sefializacion intracelulares que implican al AMPc.

El GLP-1 también disminuye la secrecion de glucagon de las células alfa pancreaticas que lleva a
reducir la produccion hepética de glucosa.

Aumentando y prolongando los niveles de incretina activa, JUVICOR incrementa la liberacion de
insulina, y disminuye los niveles de glucagén en la circulacion en una forma que depende de la glucosa.
Sitagliptina demuestra selectividad por OPP-4, y no inhibe la actividad de DPP-8 ni DPP-8 in vifro a
concentraciones que se aproximan a las de las dosis terapeuticas.

Simvasfatina

Simvastatina es una prodroga que es hidrolizada a su forma activa B-hidroxiacido, el acido de
simvastatina, luego de su administracién. 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 el camino biosintético del colesterol.
Ademas, simvastatina reduce las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los triglicéridos, e
incrementa el colesterol de lipoproteinas de alta densidad {(HDL-C).

FARMACOCINETICA

Los resultados de los estudios de bioequivalencia en sujetos sanos demostraron que JUVICOR
(sitagliptina y simvastatina) es bioequivalente a la coadministracién de sitagliptina y simvastatina como
comprimidos individuales.

Sitagliptina y simvastatina no tienen una interaccion farmacocinética clinicamente significativa.

Absorcion
JUVICOR

Un des ayuno de alto contenido graso no afectd la exposicion a sitagliptina luego de la administracion

de JUVICOR, mientras que el AUC de simvastatina disminuyd 24%, la Crex de simvastgtina aumentd

20%, y el AUC y la Crax gglﬁ?cido de simvastatina aumentaron 37% y 116%, respgttivamente. Se
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desconoce fa importancia clinica de los cambios de exposicién antedichos en simvastatina y el acido de
simvastatina. Se recomienda tomar JUVICOR por la noche, tal como 1o indica el prospecto.

Sitagliptina

La farmacocinética de sitagliptina ha sido caracterizada extensamente en sujetos sanos y en pacientes
con diabetes tipo 2. Luego de la administracion oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, sitagliptina
fue absorbida rapidamente, con concentraciones plasmaticas maximas (mediana del Tmax) que se
produjeron luego de 1 a 4 horas de la dosis. EI AUC plasmatico de sitagliptina aumentd segin una
modalidad proporcional a la dosis. Luego de una dosis oral Unica de 100 mg a voluntarios sanos, el
AUC plasmatico promedio de sitagliptina fue de 8,52 uM-h, la Crmax fue de 950 nM, y la vida media
terminal (t12) aparente fue de 12,4 horas. El AUC plasmatico de sitagliptina aumenté aproximadamente
14% luego de dosis de 100 mg en estado de equilibrio, 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 farmacocinética 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-hidroxiacido (acido de
simvastatina), un inhibidor potente de la HMG-CoA reductasa.

Las concentraciones plasmaticas maximas de simvastatina lactona y simvastatina acido se alcanzaron
dentro de las 1,5 a 4-6 horas posteriores a la dosis, respectivamente. No se observo ninglin desvio
sustancial de 1a linealidad del AUC de los inhibidores en la circulacion general para simvastatina a dosis
de hasta 120 mg.

Distribucion
Sitagliptina

El volumen promedio de distribucién en estado estable luego de la administracion de una dosis
intravenosa Unica de 100 mg de sitagliptina a sujetos sanos es aproximadamente de 198 litros. La
fraccion de sitagliptina que se une en forma reversible a las proteinas plasmaticas es baja (38%).

Simvastatina

Tanto simvastatina como su metabolito 3-hidroxiacido tienen un alto grado de union (aproximadamente
95%) a las proteinas plasmaticas humanas. Los estudios realizados en ratas indican que cuando se
administrd simvastatina marcada con radiactividad, la radiactividad derivada de simvastatina cruzé la
barrera hematoencefalica.

Metabolismo

Sitagliptina
| -. Me j
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Aproximadamente 79% de sitagliptina es excretado sin cambios en la orina. EI metabolismo es una via
de eliminacién menor. :

L.uego de la administracion de una dosis oral de sitagliptina marcada con C'4, aproximadamente 16% de
fa radiactividad se excretd como metabolitos de sitagliptina. Se detectaron frazas de seis metabolitos,
por lo cual no se prevé que contribuyan con la actividad inhibitoria de DPP-4 en plasma de sitagliptina.
Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de
sitagliptina era la isoforma CYP3A4, con contribucién de CYP2C8,

Simvastatina

Los metabolitos activos mas importantes de simvastatina que se encuentran presentes en el plasma
humano son el B-hidroxiacido de simvastatina y sus derivados 6-hidroxi, 6-hidroximetilo, y 6
exometileno. Dado que simvastatina sufre una extraccion extensa de primer paso hepatico, la
disponibilidad del farmaco en la circulacién general es baja (< 5%).

Excrecion
Sitagliptina

Luego de la administracién de una dosis oral de sitagliptina marcada con C' a sujetos sanos,
aproximadamente 100% de la radiactividad administrada fue eliminada en la materia fecal (13%) o enla
orina (87%) dentro de la primera semana de la dosis. La vida media {t12) terminal aparente luego de una
dosis oral de 100 mg de sitagliptina fue aproximadamente de 12,4 horas, y la depuracion renal fue de
aproximadamente 350 ml/min.

La eliminacion de sitagliptina tiene lugar principalmente a través de la excrecion renal, e implica
secrecion tubular activa. Sitagliptina es un sustrato para el anion transportador-3 (hOAT-3) organico
humano que puede estar implicado en la eliminacion renal de sitagliptina. La importancia clinica de
hOAT-3 en el transporte de sitagliptina no se determiné. Sitagliptina también es un sustrato de la p-
glicoproteina, la cual también puede estar implicada en mediar la eliminacion renal de sitagliptina. Sin
embargo, ciclosporina, un inhibidor de la p-glicoproteina, no redujo la depuracion renal de sitagliptina.

Simvastatina

Luego de la administracion de una dosis oral de simvastatina marcada con C' en seres humanos, 13%
de la dosis fue excretada en orina y 60% en materia fecal. Las concentraciones plasmaticas de la
radiactividad total {simvastatina més los metabolitos marcados con C*) alcanzaron su maximo a las 4
horas, y disminuyeron rapidamente aproximadamente 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 (sitagliptina/
simvastatina) una vez por dia.
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JUVICOR se debe tomar como dosis diaria Gnica por la noche. Los comprimidos de JUYICOR se deben
tragar enteros, es decir no dividirlos, ni triturarlos, como asi tampoco masticarlos antes de tragarlos.

La dosis de inicio recomendada es de 100/40 mg por dia. Para los pacientes que ya toman simvastatina
(10, 20, 6 40 mg diarios) con o sin sitagliptina 100 mg diarios, JUVICOR se puede iniciar a la dosis de
100 mg de sitagliptina y a la dosis de simvastatina que ya se esté tomando.

Luego de iniciar JUVICOR o de ajustar la dosis, se pueden analizar los niveles de lipidos después de 4
semanas o0 mas, y ajustar la posologia, de ser necesario.

Pacientes con deterioro renal

Puede utiizarse en pacientes con funcion renal normal o con deterioro renal leve (depuracion de
creatinina [CrCl] = 50 ml/ min, valor que corresponde, aproximadamente, a niveles de creatinina en
suero < 1,7 mg/di en hombres, y < 1,5 mg/dl en mujeres). Como simvastatina no sufre una excrecion
renal significativa, no debe ser necesario modificar la dosis del componente simvastatina en pacientes
con deterioro renal leve.

JUVICOR no se recomienda en pacientes con deterioro renal moderado o severo (Cler < 50 mi/min,
valor que corresponde aproximadamente, a niveles de creatinina en suero > 1.7 mg/d! en hombres y >
1.5 mg/dl en mujeres) o Enfermedad renal crénica en estadio terminal.

Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar JUVICOR y en forma periddica de alli en
adelante. La depuracion de creatinina se puede estimar del nivel de creatinina en suero empleando {a
formula de Cockeroft-Gault.

Hubo informes de postcomercializacion de empeoramiento de la funcién renal en pacientes con
deterioro renal tratados con sitagliptina, a algunos de los cuales se les habian recetado dosis no
apropiadas de sitagliptina.

Uso concomitante con un secretagogo de insulina {por ejemplo, sulfonilurea), o con insulina
Cuando se emplea JUVICOR en combinacidn con un secretagogo de insulina {por ejemplo, sulfonilurea)
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 farmacos

Pacientes que toman verapamilo o diltiazem:

La dosis de JUVICOR no debe exceder 100/10 mg diarios.

Pacientes que toman Amiodarona, Amlodipina o Ranolazina:

La dosis de JUVICOR nio debe exceder 100/20 mg diarios.

Pacientes con Hipercolesterolemia Homocigota Familiar
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La posologia recomendada es 100/40 mg diarics por la noche. JUVICOR se debe utilizar como
complemento de ofros tratamientos reductores de lipidos (por ejemplo, aféresis de LDL) en estos
pacientes, o cuando no se dispone de esos tratamientos.

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

Dado el mayor riesgo de sufrir miopatias de los pacientes chinos que toman simvastatina 40 mg
coadministrada con dosis de productos que contienen niacina y modifican los lipidos (> 1 g/dia de
niacina), se debe actuar con precaucion al tratar a pacientes chinos con JUVICOR 100/40 mg por dia
coadministrado con dosis modificadoras de lipidos de farmacos que contienen niacina. Se desconoce
cudl es la causa del mayor riesgo de miopatia. Tampoco se sabe si el riesgo de miopatia con la
coadministracién de JUVICOR y dosis modificadoras de lipidos de productos con contenido de niacing,
observado en pacientes chinos, resulta de aplicacion a otros pacientes asiaticos.

CONTRAINDICACIONES:

e Antecedentes de una reaccion de hipersensibilidad seria, como ser anafilaxis o angioedema, a
cualquiera de los componentes de esta medicacion.

e Administracion concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa del HIV, boceprevir, telaprevir,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, y nefazodona).

o Administracién concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol.

o Enfermedad hepatica activa, la cual puede incluir elevaciones persistentes sin explicacion de los
niveles de transaminasas hepaticas.

e Mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas. Los niveles de colesterol y triglicéridos
se incrementan durante el embarazo normal dado que el colesterol y sus derivados son esenciales
para el desarrollo del feto. Dado que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa {estatinas) reducen
la sintesis de colesterol y la posibilidad de sintetizar otros derivados biolégicamente activos, la
simvastatina puede causar dafio fetal cuando es administrada a mujeres embarazadas. La
aterosclerosis es un proceso cronico y la discontinuacion de la administracion de farmacos
hipolipemiantes durante el embarazo puede impactar levemente en la terapia a largo plazo de la
hipercolesterolemia primaria. No hay estudios adecuados y bien controlados de JUVICOR en
mujeres embarazadas; no obstante, hay raros reportes de anomalias congénitas observadas tras
la exposicion intrauterina a estatinas. En estudios reproductivos realizados con ratas y conejos, la
simvastatina no mostrd evidencia de teratogenicidad. JUVICOR puede ser administrado en
mujeres en edad fértil sélo cuando dichas pacientes no puedan concebir. Si la paciente
queda embarazada durante la administracion de JUVICOR, el tratamiento deberad ser
discontinuado inmediatamente y deberé advertirse a la paciente sobre el posible riesgo para el
feto. '

e lactancia. Debido a que las estatinas pueden provocar efectos adversos serios en/lactantes, las
mujeres que requieran tratamiento con JUVICOR, no deberan amamantar. Una pegdena cantidad
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de farmacos pertenecientes al grupo de estatinas se excreta por leche materna. No se sabe si la
simvastatina se excreta por leche humana.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Limitaciones de uso importantes

JUVICOR no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética, ya que no seria efectivo en tales entornos.

e JUVICOR no ha sido estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis. No se sabe si
los pacientes con antecedentes de pancreatitis tienen un mayor riesgo para desarrollar
pancreatitis mientras utilizan JUVICOR

e JUVICOR no ha sido estudiado en condiciones en las cuales la mayor anormaiidad es la
elevacion de los quilomicrones (es decir, hiperlipidemia de Fredrickson tipos | y V).

e Como en este producto de combinacion no se dispone de dosis de JUVICOR apropiadas para
los pacientes con deterioro renal moderado o severo (CrCl < 50 mi/min, aproximadamente
carrespondiente a niveles de creatinina en suero de > 1,7 mg/di en hombres y > 1,5 mg/dl en
mujeres), o con enfermedad renal en estadio terminal, no se recomienda el uso de JUVICOR en
pacientes con deterioro renal moderado o severo, o enfermedad renal en estadio terminal.

Pancreatitis

En pacientes que recibian sitagliptina hubo informes de postcomercializacion de pancreatitis aguda,
incluso pancreatitis hemorragica o necrotizante mortal y no mortal. Debido a que estos reportes se
realizan de manera voluntaria a partir de una poblacién de tamafio indefinido, no es posible estimar de
manera fehaciente la frecuencia de aparicion o una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Luego de iniciar el tratamiento con JUVICOR, se debe observar minuciosamente a los pacientes en
busca de signos y sintomas de pancreafitis. Los pacientes deberan ser informados acerca de los
sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor abdominal agudo y persistente. Se observa
resolucion de la pancreatitis tras la discontinuacion del tratamiento con sitagliptina.

Si se sospecha pancreatitis, JUVICOR se debe discontinuar rapidamente e iniciar un manejo apropiado.
No se sabe si los pacientes con antecedentes de pancreatitis cuentan con un mayor riesgo de
desarrollar esta entidad mientras utilizan JUVICOR.

Miopatia / rabdomiolisis

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

La miopatia a veces toma la forma de rabdomiolisis con o sin falla renal aguda secundaria a
mioglobinuria. Los casos mortales que se produjeron fueron extraordinarios. E! riesgo de miopatia se ve
incrementado por niveles altos de actividad de estatinas en plasma. Los factores predisponentes para la
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miopatia incluyen edad avanzada (> 65 afios), sexo femenino, hipotiroidismo no controlado, y deterioro
renal.

El riesgo de miopatia, incluso de rabdomiolisis, esta relacionado con la dosis.

En una base de datos de estudios clinicos en la cual habian sido tratados con simvastatina 41.413
pacientes, de los cuales 24.747 (aproximadamente 60%) 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 alta que la observada a dosis més bajas. En dichos estudios, los
pacientes fueron controlados minuciosamente, y se excluyeron algunos productos medicinales que
interactuaban.

En un estudio clinico en el cual 12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio fueron
tratados con simvastatina (seguimiento promedio: 6,7 afios), la incidencia de miopatia (definida como
debilidad o dolor muscular sin explicacion, con un nivel de creatina quinasa [CK] > 10 veces el fimite
superior del rango normal [LSN]) en pacientes bajo tratamiento con 20 mg/dia, fue aproximadamente de
0,02%. En pacientes tratados con 80 mg/dia, la incidencia fue de 0,9%. La incidencia de rabdomiolisis
(definida como miopatia con un nivel de creatina quinasa > 40 veces el ULN) en pacientes bajo
fratamiento 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 rabdomiolisis, fue mas alta durante el
primer afio, y luego disminuyd notablemente durante los afios de tratamiento posteriores. En dicho
estudio se hizo un minucioso seguimiento de los pacientes, y se excluyeron algunos de los productos
medicinales que interactuaban.

Ha habido raros reportes de miopatia necrotizante autoinmune asociada al uso de estatinas
caracterizada por debilidad muscular proximal, valores’ elevados de creatinina quinasa serica que
persisten a pesar de fa discontinuacion del tratamiento, una biopsia muscular que muestra miopatia
necrotizante sin una inflamacién significativa y aumento de los agentes inmunosupresivos.

A todos los pacientes que inicien un tratamiento con JUVICOR, o cuya dosis de simvastatina se
incremente, se les debe advertir sobre el riesgo de miopatia, inclusive rabdomiolisis, y decirles
que informen rapidamente cualquier dolor, sensibilidad, o debilidad muscular sin explicacion.

Si se diagnostica ¢ sospecha miopatia, el tratamiento con JUVICOR se debe suspender de
inmediato. La presencia de estos sintomas, y un nivel de CK > 10 veces el LSN indican miopatia.

En la mayoria de los casos, los sintomas musculares y los aumentos en €l nivel de la creatina quinasa
se resolvieron cuando se suspendio el fratamiento de inmediato. En aquellos pacientes que inicien un
tratamiento con JUVICOR o cuya dosis de simvastatina se incremente, se puede considerar Ia
determinacion periodica del nivel de creatina quinasa. No hay garantia que tal contro! evite la miopatia.
Muchos de los pacientes que desarrollaron rabdomiolisis durante el tratamiento con simvastatina habian
tenido historias clinicas complicadas, inclusive deterioro renal, generalmente como consecuencia de
una diabetes mellitus de larga data. Tales pacientes ameritan un control més estrecho. El tratamiento
con JUVICOR se debe suspender ante la presencia de niveles de creatina fosfoquinasa marcadamente
elevados, o si se diagnostica o sospecha miopatia. El tratamiento con JUVICOR se debe suspender
temporariamente asimismo en cualquier paciente que sufra una condicion aguda o seria que lo
predisponga a -desarrollar falla renal secundaria a rabdomiolisis, por ejemplo, sepsis, pipotension,
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cirugia mayor, trauma, trastornos severos metabolicos, endocrinos, o de electrolitos, o epilepsia sin
controlar.

Interacciones medicamentosas

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis se ve incrementado por contar con altos niveles de actividad de
estatinas en el plasma. Simvastatina es metabolizada por la isoforma 3A4 def citocromo P450. Ciertos
farmacos que inhiben dicha via metabdlica pueden elevar los niveles plasméticos de simvastatina, e
incrementar el riesgo de miopatia. Tales medicamentos incluyen a itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
posaconazol, los antibidticos macrofidos eritromicina y claritromicina, el antibidtico quetélido
telitromicina, los inhibidores de la proteasa del HIV, boceprevir, telaprevir, el antidepresivo nefazodona,
y el consumo de grandes cantidades de jugo de pomelo (> 1 litro diario). La combinacion de tales
farmacos con JUVICOR esta contraindicada. Si el tratamiento a corto plazo con potentes inhibidores de
citocromo 3A4 no se puede evitar, JUVICOR se debe suspender durante el transcurso de dicho
tratamiento.

El uso combinado de JUVICOR con gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol esta contraindicado.

Se debe actuar con precaucion al recetar otros fibratos con JUVICOR, ya que tales agentes pueden
causar miopatia al ser administrados solos, y tal riesgo se incrementa al coadministrarlos.

Se han informado casos de miopatia, incluso de rabdomiolisis, cuando se coadministro simvastatina con
colchicina. Al recetar JUVICOR con colchicina se debe actuar con precaucion.

Los beneficios del uso combinado de JUVICOR con los farmacos siguientes se debe ponderar
minuciosamente respecto a los riesgos potenciales de las combinaciones: amiodarona, dronedarona,
verapamilo, diltiazem, amlodipina, ranolazina, y medicamentos reductores def nivel de lipidos diferentes

a gemfibrozilo (otros fibratos ¢ > 1 g/dia de niacina).

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

Enla Tabla 1 se resumen las recomendaciones de prescripcion médica para los agentes de interaccion.
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Tabla 1

Interacciones medicamentosas asociadas con un mayor riesgo de miopatia/ rabdomiolisis

Agente de interaccion Recomendaciones de prescripcion médica

Inhibidores potentes de CYP3A4: Contraindicados con JUVICOR

Iltraconazol

Ketoconazol

Posaconazol

Voriconazol

Eritromicina

Claritromicina

Telitromicina

inhibidores de la proteasa del HIV

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodona
Gemfibrozilo
Ciclosporina
Danazol
Verapamilo No se deben exceder los 100/ 10 mg
Diltiazem de JUVICOR diarios
Dronedarona
Amiodarona No se deben exceder los 100/ 20 mg
Amlodipina de JUVICOR diarios
Ranolazina
Jugo de pomelo Evite el consumo de jugo de pomelo

Disfuncion hepatica

En aproximadamente 1% de pacientes que recibieron simvastatina en estudios clinicos se
produjeron aumentos persistentes (a mas de 3 veces ¢l limite superior del nivel normal [3 X
ULN]} en las transaminasas séricas. Cuando se interrumpié o discontinué el tratamiento
medicamentoso en dichos pacientes, los niveles de transaminasas en general disminuyeron lentamente
a los niveles de pretratamiento. Los aumentos no estuvieron asociados con ictericia, ni con otrgg signos
y sintomas clinicos. No hubo indicios de hipersensibilidad.
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En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) [Estudio de Sobrevida Escandinavo con
Simvastatina], la cantidad de pacientes con més de una elevacién > 3 X ULN en las 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 la
discontinuacion del tratamiento en 8 pacientes en el grupo de simvastatina (n= 2.221), y en 5 en el
grupo placebo (n= 2.223). De los 1.986 pacientes tratados con simvastatina en el estudio 4S cuyas
pruebas de la funcion hepatica eran normales en la linea basal, 8 (0,4%) desarrollaron elevaciones
consecutivas a > 3 X ULN y/o fueron discontinuados por elevaciones en las transaminasas durante los
54 afios (mediana del seguimiento) del estudio. De esos 8 pacientes, 5 desarrollaron inicialmente
dichas anormalidades dentro del primer afio. Todos los pacientes en este estudio recibieron una dosis
de inicio de 20 mg de simvastatina, y 37% fueron titulados a 40 mg.

En 2 estudios clinicos controlados realizados en 1.105 pacientes, la incidencia de 12 meses de
elevaciones persistentes en las transaminasas hepéticas, independientemente refacionadas con el
farmaco, fue de 0,9%, y de 2,1% a las dosis de 40 y 80 mg, respectivamente. Ningin paciente
desarrolld anormalidades persistentes de la funcion hepética luego de los 6 meses iniciales de
tratamiento a una dosis dada.

Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento, y de alli en
adelante cuando resulte clinicamente indicado.

Hubo informes extraordinarios de postcomercializacion de falla hepatica mortal y no mortal en pacientes
que recibian estatinas, incluida simvastatina. Si se produce dafio hepatico serio con sintomas clinicos
ylo hiperbilirubinemia o ictericia durante el tratamiento con JUVICOR, interrumpa de inmediato el
fratamiento. Si no se halla una etiologia alternativa, no vuelva a iniciar 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 de ALT con creatina quinasa (CK) puede indicar miopatia.

El farmaco debe ser utilizado con precaucion en pacientes que consumen cantidades importantes de
alcohol, y/o que presentan antecedentes de enfermedades hepéticas. Las enfermedades hepaticas
activas o cualquier elevacion sin explicacion en las transaminasas constituyen contraindicaciones al uso
de JUVICOR.

Tal como sucede con los demas agentes reductores de lipidos, luege del tratamiento con simvastatina
se informaron elevaciones moderadas {de menos de 3 x ULN) de las transaminasas séricas. Tales
cambios aparecieron rapidamente después de iniciado el tratamiento con simvastatina, a menudo
fueron transitorios, no estuvieron acompafiados por ningdn sintoma, y no requirieron la interrupcién del
tratamiento.

Deterioro renal

La sitagliptina se elimina por via renal. Se recomienda evaluar la funcion renal antes de iniciar el
tratamiento con JUVICOR, y en forma periédica de alli en adelante. El uso de JUVICOR no se
recomienda en pacientes con deterioro renal moderado o severo, o enfermedad renal en estadio
terminal, ya que en este producto de combinacién no se dispone de dosis apropiadas de JUVICOR para
pacientes con deteriora renal moderado, severo o enfermedad renal en estadio terminal.
En pacientes tratados con sitagliptina hubo informes de postcomercializacion de empeoramiento de la
funcién renal, incluso de falla renal aguda, que en algunas oportunidades exigio diélisis. Un subgrupo de
tales informes incluyo a paciente§ con deterioro renal, a algunos de los cuales se les habjgn recetado
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dosis no apropiadas de sitagliptina. Con tratamiento de soporte y la discontinuacion de los agentes que
potencialmente habian causado el evento se observd el regreso del deterioro renal a los niveles
basales.

En los estudios preclinicos no se halld que sitagliptina fuese nefrotoxica a las dosis clinicamente
importantes, o en estudios clinicos.

Uso con medicaciones conocidas por provocar hipoglucemia

Cuando se empled sitagliptina en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, medicaciones
conocidas por provocar hipoglucemia, la incidencia de hipoglucemia se incrementé respecto a la de
placebo, utilizado en combinacién con una sulfonilurea o con insulina.

Por Io tanto, es probable que se requiera una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina, a fin de reducir
el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones de hipersensibilidad

En pacientes tratados con sitagfiptina hubo informes de postcomercializacion de reacciones serias de
hipersensibilidad. Tales reacciones incluyeron anafilaxis, angioedema, y condiciones cutaneas
exfoliativas, inclusive el sindrome de Stevens-Johnson. Dado que dichas reacciones son reportadas de
manera voluntario por una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible determinar la
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a ia droga.

El inicio de dichas reacciones tuvo lugar dentro de los primeros 3 meses de iniciado el tratamiento con
sitagliptina, y algunos informes se produjeron despugés de la primera dosis.

Si sospecha una reaccion de hipersensibilidad, suspenda definitivamente JUVICOR, evalGe otras
causas potenciales para el evento, e instituya un tratamiento alternativo.

El evento de angioedema fue informado también con otros inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-
4). Actlie con precaucion en pacientes con antecedentes de angioedema con otre inhibidor de ta DPP-4,
ya que se desconoce si tales pacientes estaran predispuestos a sufrir angioedema con JUVICOR.

Funcién endocrina

Con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inclusive simvastatina, se informaron aumentos en los
niveles de HbA1¢ y de glucemia 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 estudios clinicos de otro medicamento, y pueden no reflejar las tasas que
se observan en la practica.

En un analisis en conjunto de subgrupos de 19 estudios clinicos controlados de sitagliptina que incluy6

a 1.582 pacientes cuyo ftratanfento de base tenia simvastatina, las incidencias de las rggeciones
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adversas para los pacientes tratados con sitagliptina y simvastatina (N= 827) fueron similares a las de
los pacientes tratados con el tratamiento control (placebo o comparador activo) y simvastatina (n= 755).
De dichos pacientes, 3,3% del grupo tratado con sitagliptina, y 4,2% de los controles suspendieron
definitivamente el estudio por reacciones adversas.

Sitagliptina

En estudios clinicos controlados tanto en monoterapia como en tratamiento de combinacion con
metformina, pioglitazona, o rosiglitazona y metformina, la incidencia global de reacciones adversas,
hipoglucemia, y suspension definitiva del tratamiento por reacciones adversas clinicas con sitagliptina
fueron similares a placebo. En combinacion con glimepirida, con o sin metformina, la incidencia global
de reacciones adversas clinicas con sitagliptina fue superior a ta de placebo, en parte retacionada con
una mayor incidencia de hipoglucemia (consulte la Tabla 4). La incidencia de suspensiones definitivas
por reacciones adversas clinicas fue similar a la de placebo.

Dos estudios en monoterapia controlados con placebo, uno de 18 semanas y ofro de 24 semanas de
duracion, incluyeron a pacientes tratados con sitagliptina 100 mg diarios, sitagliptina 200 mg diarios, y
placebo. También se flevaron a cabo cinco estudios de tratamiento de combinacion de adicion
controlados con placebo, uno con metformina, uno con pioglitazona, uno con metformina y rosiglitazona,
uno con glimepirida {con o sin metformina), y uno con insulina (con o sin metformina). En dichos
estudios; los pacientes con control glucémico inadecuado con dosis estables del fratamiento de fondo
fueron distribuidos aleatoriamente al tratamiento de adicion con sitagliptina 100 mg diarios o placebo.
En la Tabla 2 se muestran las reacciones adversas, con exclusion de hipoglucemia, informadas
independientemente de la evaluacion de la causa por parte del investigador en > 5% de los pacientes
tratados con sitagliptina 100 mg diarios, y con una frecuencia mayor que en pacientes tratados con
placebo, para los estudios clinicos de al menos 18 semanas de duracion. Las incidencias de
hipoglucemia se muestran en la Tabla 4.

Tabla 2
Estudios clinicos controlados con placebo de la monoterapia o el tratamiento de combinacion de adicion
de sitagliptina con pioglitazona, metformina + rosiglitazona, o glimepirida + metformina:
Reacciones adversas (con exclusion de hipoglucemia) informadas en > 5% de los pacientes y con
mayor frecuencia que en los pacientes que recibian placebo, independientemente de la evaluacion de
causa del investigador T

~ Cantidad de pacientes (%}

Monoterapia (18 6 24 semanas) Sitagliptina Placebo

100 mg

N= 443 N= 363
Nasofaringitis 23 (5,2) 12 (3,3)
Combinacién con pioglitazona Sitagliptina 100 mg Placebo + pioglitazona
(24 semanas) + pioglitazona

N=175 N= 178
Infeccion del tracto respiratorio 11(6,3) 6 (3,4)
superior . '
Cefalea 9(51)
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Combinacion con metformina + - Sitagliptina 100 mg + metformina |  Placebo + metformina +
rosiglitazona (18 semanas) + rosiglitazona rosiglitazona

N= 181 N=97
Infeccién del tracto respiratorio 10 (5,5) 5(5,2)
superior
Nasofaringitis 11(6,1) 4 (4,1)
Combinacién con glimepirida (+ Sitagliptina 100 mg + glimepirida Placebo + glimepirida
metformina) (24 semanas) (+ metformina) (x metformina)

N=222 N= 219
Nasofaringitis 14 (6,3) 10 (4,6)
Cefalea 13 (5,9) 5{2,3)

t Poblacion de intencién de tratamiento

En el estudio de 24 semanas de pacientes que recibian sitagliptina como tratamiento de combinacion de
adicion con metformina, no hubo informes de ninguna reaccion adversa, independientemente de la
evaluacion de causa del investigador, en > 5% de los pacientes y con mayor frecuencia que en
pacientes a los cuales se administré placebo.

En el estudio de 24 semanas de pacientes que recibian sitagliptina como tratamiento de adicion a la
insulina (con o sin metformina), no hubo ningun informe de reacciones adversas independientemente de
la evaluacion de causa del investigador en > 5% de los pacientes, y con mayor frecuencia que en los
pacientes que recibieron placebo, excepto por hipoglucemia (consulte la Tabla 4).

En e estudio de sitagliptina como tratamiento de combinacion de adicién con metformina y rosiglitazona
(Tabla 2), ala Semana 54 las reacciones adversas informadas independientemente de la evaluacién de
causa del investigador en > 5% de los pacientes tratados con sitagliptina y con mayor frecuencia que en
pacientes tratados con placebo fueron: infeccion del tracto respiratorio superior (sitagliptina, 15,6%;
placebo, 6,2%), nasofaringitis (11,0%, 9,3%), edema periférico (8,3%, 5,2%), y cefalea (5,5%, 4,1%).

En un analisis 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 pacientes tratados con sitagliptina fue tal como sigue: dolor
abdominal (sitagliptina 100 mg, 2,3%, placebo, 2,1%), nduseas (1.4%, 0,6%), y diarrea (3,0%, 2,3%).

En un estudio factorial adicional, de 24 semanas de duracién, controlado con placebo, del tratamiento
inicial con sitagliptina en combinacion con metformina, las reacciones adversas informadas
(independientemente de la evaluacion de causa del investigador) en > 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 evaluacion de causa del investigador) en > 5% de los pacientes que recibian
el tratamiento de combinacion {y en mayor proporcion que en pacientes que recibian metformina
solamente, sitagliptina solamente, y placebo}t -
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Cantidad de pacientes (%)
Placebo Sitagliptina | Metformina 500 mg 6 |  Sitagliptina 50 mg dos
100 mg 1000 mg veces por dia +
una vez por dia | dos veces por dia 1T metformina 500 mg
6 1000 mg
, ~ dos veces por dia 7
N= 176 N=179 N= 36411 N= 3721t
Infeccion '
en el tracto 9(51) 8 (4,9) 19(5,2) 23 (6,2)
respiratorio superior
Cefalea 5(2,8) 2(1,1) 14 (3,8) 22 (5,9)

t Poblacion de intencién de tratamiento
t Datos tomados en conjunto para los pacientes que recibieron las dosis més bajas y mas altas de

T metformina.-

En un estudio de 24 semanas de tratamiento inicial con sitagliptina en combinacién con pioglitazona, no
hubo ningun informe de reacciones adversas (independientemente de la evaluacion de causa del
investigador) en > 5% de los pacientes, y con mayor frecuencia que en pacientes a los cuales se
administro pioglitazona solamente.
En los pacientes tratados con sitagliptina no se observaron cambios clinicamente significativos en los
signos vitales o en el ECG (incluido el intervalo QTc).

En un analisis en conjunto de 19 estudios clinicos doble ciego que incluy datos provenientes de 10.246
pacientes distribuidos aleatoriamente para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N= 5429) o el correspondiente
control (activo o placebo) (N= 4.817), la incidencia de pancreatitis aguda fue de 0,1 por 100 paciente-
afos en cada grupo (4 pacientes con un evento en 4.708 paciente-afios para sitagliptina y 4 pacientes

con un evento en 3.942 paciente-afios para el control).

En el programa de estudios clinicos de sitagliptina, las reacciones adversas de hipoglucemia se basaron
en todos los informes de hipoglucemia sintomatica. No se requirié una medicion concurrente de glucosa
en sangre, si bien la mayoria (74%) de los informes de hipoglucemia estuvieron acompafados por una
medicion de glucosa en sangre < 70 mg/dl. Cuando sitagliptina fue coadministrada con una sulfonilurea
o con insulina, el porcentaje de pacientes con al menos una reaccion adversa de hipoglucemia fue
mayor que en el grupo de placebo correspondiente (Tabla 4).

Tabla 4

Incidencia y tasa de hipoglucemiaf en estudios clinicos controlados con placebo cuando se empled
sitagliptina como tratamiento de adicion a glimepirida (con o sin metformina), o insulina {con o sin
metformina), independientemente de la evaluacién de causa del investigador

Adicién a glimepirida
{+ metformina)
(24 semanas}

Sitagliptina 100 mg +
glimepirida (+ metformina)

Placebo + glimepirida
(+ metformina)

anos)?

N= 222 N= 219
En conjunto (%) 27 (12,2) 4(1,8)
Tasa {episodios/ paciente- 0,59
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Severos (%)8 0(0,0) 00,0
Adicion a insulina Sitagliptina 100 mg + insulina Placebo + insulina
(+ metformina) (+ metformina) (+ metformina)
{24 semanas)

) N= 322 N= 319
En conjunto (%) 50 (15,5) 25 (7.8)
Tasa {episcdios/ paciente- 1,06 0,51
afos)t
Severos (%)3 2(0,6) 1(0,3)

t Las reacciones adversas de hipoglucemia se basaron en todos los informes de
hipoglucemia sintomatica. No se requirié ninguna medicién de glucosa concurrente.
Poblacion de intencion de tratamiento. '

t Basado en la cantidad total de eventos (es decir, un paciente individual puede haber
sufrido eventos multiples).

§ Los eventos severos de hipoglucemia se definieron como aquellos que exigieron
asistencia médica, o que exhibieron nivel deprimido de conciencia o la pérdida de esta, 0
convulsiones.

En un analisis en conjunto de los dos estudios en monoterapia, el estudio de adicion a metformina, y el
estudio de adicion a pioglitazona, la incidencia general de reacciones adversas de hipoglucemia fue de
1,2% en pacientes tratados con sitagliptina 100 mg, y de 0,9 % en pacientes tratados con placebo.

En el estudio de sitagliptina como tratamiento de combinacién de adicion con metformina y
rosiglitazona, la incidencia general de hipoglucemia fue de 2,2% en pacientes que recibian sitagliptina
de adicion, y 0,0% en pacientes que recibian el placebo de adicion hasta la Semana 18 inclusive. A la
Semana 54 inclusive, la incidencia general de hipoglucemia fue de 3,9% en pacientes que recibieron
sitagliptina de adicion, y 1,0% en quienes tomaron placebo de adicion.

En el estudio factorial de 24 semanas de duracion, controlado con placebo, de tratamiento inicial con
sitagliptina en combinacion con metformina, la incidencia de hipoglucemia fue de 0,6% en pacientes que
recibian placebo, 0,6% en pacientes que recibian sitagliptina solamente, 0,8% en pacientes que
recibian metformina solamente, y 1,6% en pacientes que recibian sitagliptina en combinacion con
metformina. '

En el estudic de sitagliptina como tratamiento inicial con pioglitazona, un paciente que tomaba
sitagliptina sufri® un episodio severo de hipoglucemia. No hubo ningin informe de episodios de
hipoglucemia severa en ofros estudios, excepto en el estudio que implico la coadministracion con
insulina. '

Simvastatina
En los estudios clinicos controlados de precomercializacion y sus extensiones abiertas (2.423 pacientes
con una mediana de la duracion del seguimiento de aproximadamente 18 meses), 14% de los
pacientes fueron discontinuados por reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes que
condujeron a la discontinuacion del tratamiento fueron: trastornos gastrointestinales (0,5%), mialgia
(0,1%), y artralgia (0,1%). Las reacciones adversas informadas mas comunmente (incidencia > 5%) en
los estudios clinicos controlados de simvastatina fueron: infecciones del tracto respiratorio syf
(9,0%), cefalea (7,4%), dolor abdominal {7,3%), constipacion (6,6%), y nauseas (5,4%)}.
Wergk Staro & Donme asgentina) .
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Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) [Estudio de Sobrevida Escandinavo con Simvastatina]

En la Tabla 5 se muestran las reacciones adversas informadas en > 2% de los pacientes, y a una tasa
mayor que placebo en e! estudio 4S que incluy6 a 4.444 pacientes {rango de edades de 35 a 71 afios,
19% mujeres, 100% de raza blanca) tratados con 20 a 40 mg/dia de simvastatina (n= 2.221} o placebo
(N=2.223), durante una mediana de 5,4 afios.

Tabla 5
Reacciones adversas informadas independientemente de la causa por = 2% de los pacientes tratados
con simvastatina, y en una proporcion mayor que placebo en el estudio 45

Simvastatina Placebo
(N=2.221) (N= 2.223)
% %

Organismo como un todo

Edema/ inflamacion 2,7 2,3

Dolor abdominal 59 58
Trastornos def sistema cardiovascular ,

Fibrilacion auricular . 57 5,1
Trastornos del sistema digestivo

Constipacion 2,2 16

Gastritis 49 39
Trastornos endocrinos

Diabetes mellitus 42 3,6
Trastornos de la musculatura esquelética ,

Mialgia 3,7 3,2
Trastornos del sistema nervioso/ psiquiatrico

Cefalea , 2,5 2,1

Insomnio . 4,0 3,8

Vértigo 4,5 4,2
Trastornos del sistema respiratorio

Bronquitis 6,6 8,3

Sinusitis 2,3 , 18
Trastornos de la piel y sus anexos

Eczema 4.5 30
Trastornos del sistema urogenital

Infeccion, tracto urinario 3,2 3.1

Estudio de Proteccion Cardiaca

En el Estudio de Proteccion Cardiaca, que incluyé a 20.536 pacientes (rango de edades 40 a 80 afios,
25% mujeres, 97% de raza blanca, 3% de otras razas) tratados con simvastatina 40 mg/dia (r%/10.269)
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o placebo (n= 10.267) durante un promedio de 5 afios, solo se registraron reacciones adversas serias y
discontinuaciones por reacciones adversas. Las tasas de discontinuaciones por reacciones adversas
fueron 4,8% en pacientes tratados con simvastatina, comparado con 5,1% en pacientes tratados con
placebo. La incidencia de miopatia/ rabdomiolisis fue < 0,1% en pacientes tratados con simvastatina.

Qtros estudios clinicos

En un estudio clinico en el cual se tratd con simvastatina a 12.064 pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio (seguimiento promedio 6,7 afios), la incidencia de miopatia (la cual se definié como
debilidad o dolor muscular sin explicacion con un nivel de creatina quinasa en suero [CK] > 10 veces el
limite superior del nivel normal [ULN]) en pacientes bajo tratamiento con 20 mg/dia, fue
aproximadamente de 0,02%. En pacientes tratados con 80 mg/dia, la incidencia fue 0,9%. La incidencia
de rabdomiolisis (la cual se definio como una miopatia con un nivel de 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 mas alta durante
el primer afo y luego se redujo notablemente durante fos afios posteriores de tratamiento. En este
estudio los pacientes fueron controlados minuciosamente, y se excluyeron algunos productos
medicinales que interactuaban.

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

Pruebas de laboratorio
Sitagliptina

A través de los diferentes estudios clinicos, la incidencia de reacciones adversas de laboratorio fue
similar en los pacientes tratados con sitagliptina 100 mg que en los pacientes tratados con placebo. Se
observo un leve aumento en los recuentos de gldbulos blancos por incremento en los neutrofilos. Dicho
aumento en los glébulos blancos (de aproximadamente 200 globulos/ pl vs. placebo, en cuatro estudios
clinicos controlados con placebo tomados en conjunto, con un recuento basal promedio de globulos
blancos de aproximadamente 6.600 globulos/ul) no se considera de relevancia clinica. En un estudio de
12 semanas de duracion de 91 pacientes con deterioro renal crénico, 37 pacientes con deterioro renal
moderado fueron distribuidos aleatoriamente a sitagliptina 50 mg diarios, mientras que 14 pacientes con
la misma magnitud de deterioro renal fueron distribuidos aleatoriamente a placebo. Se observaron
incrementos promedio (Error Estandar) en creatinina sérica [0,12 mg/dl (0,04)] en los pacientes tratados
con sitagliptina, y en los pacientes tratados con placebo [0,07 mg/dl {0,07)]. Se desconoce la
importancia clinica de este aumento agregado en creatinina sérica respecto a placebo.

Simvastatina

Se observaron incrementos marcados y persistentes en las transaminasas hepéticas. Tambien se
informaron niveles elevados de fosfatasa alcalina y y-glutamil transpeptidasa. Aproximadamente 5% de
los pacientes mostraron elevaciones de tres o mas veces el valor normal en los niveles de creatina
quinasa, en una o més ocasiongeeElig S8l fraccion de creatina quinasa no cardiag
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Experiencia postcomercializacion

Durante el uso de sitagliptina o de simvastatina posterior a la aprobacion (como monoterapia y/o en
combinacion con otros agentes antihiperglucémicos), se identificaron reacciones adversas adicionales.
Como tales reacciones las informan voluntariamente de una poblacién de tamario incierto, usualmente
no es posible estimar con confiabilidad su frecuencia o establecer una relacién de causa con la
exposicion al farmaco.

Anemia, depresion, cefalea, mareos, parestesia, neuropatia periférica, enfermedad pulmonar intersticial,
pancreatitis, pancreatitis aguda, inclusive pancreatitis hemorrégica y necrotizante mortal y no mortal
constipacion, vémitos, hepatitis/ ictericia, falla hepética mortal y no mortal, elevaciones en las enzimas
hepaticas, prurito, alopecia, diversos cambios cutaneos {por ejemplo, nédulos, decoloracion, sequedad
de la piel/ las membranas mucosas, cambios en el cabello/ las ufias), calambres musculares, mialgia,
rabdomiolisis, empeoramiento de la funcion renal, incluso falla renal aguda (que algunas veces exigio
dialisis), y disfuncion eréctil.

Hubo raros reportes de miopatia necrotizante autoinmune asociada al uso de estatinas.

Hubo informes extraordinarios de postcomercializacion de deterioro cognitivo (por ejemplo, perdida de
la memoria, olvidos, amnesia, deterioro de la memoria, confusion) 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 variables hasta el inicio de los sintomas
(de 1 dia a afios), y la resolucion de los mismos {mediana de 3 semanas).

Con sitagliptina se informaron reacciones de hipersensibilidad que incluyeron anafilaxis, angioedema,
rash, urticaria, vasculitis cutanea, y afecciones cutaneas exfoliativas, inclusive el sindrome de Stevens-
Johnson

Con simvastatina se informé en raras oportunidades un aparente sindrome de hipersensibilidad que
incluyé algunas de las caracteristicas siguientes: anafilaxis, angioedema, sindrome pseudo lupus
eritematoso, polimialgia reumatica, dermatomiositis, vasculitis, parpura, trombocitopenia, leucopenia,
anemia hemolitica, anticuerpos antinucleares positivo, aumento de la eritrosedimentacion, eosinofilia,
artritis, artralgia, urticaria, astenia, fotosensibilidad, fiebre, escalofrios, rubor, malestar, disnea, necrélisis
epidérmica toxica, eritema multiforme, inclusive el sindrome de Stevens-Johnson.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

inhibidores potentes de CYP3A4, ciclosporina, 0 danazof

Simvastatina, tal como sucede con otros inhibidores varios de la HMG-CoA reductasa, es un sustrato de
CYP3A4. Es metabolizada por CYP3A4 pero no tiene actividad inhibitoria sobre dicha isoforma. Por lo
tanto, no se prevé que afecte las concentraciones plasmaticas de otros farmacos metabolizados por
CYP3A4.

Los niveles plasmaticos elevados de actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa aumentan el riesgo
de miopatia y rabdomiolisis, particularmente con las dosis mas altas de simvastatina.
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Los inhibidores potentes de CYP3A4 incrementan el riesgo de miopatia reduciendo la eliminacion de
simvastatina.

Si la institucion de tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina,
claritromicina, o telitromicina no se puede evitar, el tratamiento con JUVICOR se debe suspender. Si se
suspende JUVICOR durante el tratamiento con cualquiera de dichos agentes, se debe considerar el uso
de sitagliptina para mantener el control glucémico hasta que pueda volverse a instituir JUVICOR.

Ciclosporina o Danazol

El riesgo de miopatia, incluso de rabdomiolisis, se ve incrementado al administrar en forma
concomitante ciclosporina o danazol. Por lo tanto, esta contraindicado el uso de dichos farmacos.

Farmacos reductores de lipidos que pueden causar miopatia al ser adminisfrados solos

Gemfibrozilo: Esta contraindicado con JUVICOR.

Otros fibratos

Deberé tenerse mucho cuidado cuando se prescriba JUVICOR.

Amiodarona, dronedarona, ranolazina, o blogueadores de los canales céicicos

El riesgo de miopatia, incluso de rabdomiolisis, se ve incrementado con la administracidn concomitante
de amiodarona, dronedarona, ranolazina, o bloqueadores de los canales célcicos como verapamilo,
diltiazem, o amlodipina.

Niacina

Con la coadministracion de simvastatina y productos que contienen niacina a dosis que modifican los
lipidos (= 1 g/dia de niacina) se observaron casos de miopatia, incluso rabdomiolisis. En particular, se
debe actuar con precaucion al tratar a pacientes chinos con JUVICOR 100/40 mg coadministrado con
dosis modificadoras de lipidos de productos que contienen niacina.

Digoxina

No se recomienda realizar ninglin ajuste de la dosis de digoxina ni JUVICOR. Los pacientes que reciban
digoxina deben estar bajo control.

Anticoagulantes cumarinicos

En dos estudios clinicos, uno en voluntarios normales y el otro en pacientes hipercolesterolemicos,
simvastatina a 20-40 mg/dia potenci¢ en forma modesta el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el
tiempo de protrombina, informado como Relacion Normalizada Internacional (RIN), aumentd desde el
nivel basal de 17 a 1.8, y de 26 a 34 en los estudios realizados en voluntarios y pacientes,
respectivamente. Con ofras estatinas, se inform¢ sangrado clinicamente evidente y/o tieppo de
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protrombina incrementado en unos pocos pacientes que recibian anticoagulantes cumarinicos en forma
concomitante. En dichos pacientes se debe determinar el tiempo de profrombina antes de iniciar
JUVICOR, y con una frecuencia suficiente durante las etapas tempranas del tratamiento para garantizar
que no se produzca ninguna alteracion significativa del tiempo de protrombina. Una vez documentado
un tiempo de protrombina estable, los tiempos de protrombina se pueden controlar a los intervalos
recomendados normalmente para los pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes cumarinicos. Si se
modifica la dosis de JUVICOR o se suspende definitivamente el tratamiento con dicho farmaco, debe
repetirse el mismo procedimiento. E! tratamiento con simvastatina no estuvo asociado con sangrado ni
con cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no tomaban anticoagulantes.

Colchicina

Con simvastatina coadministrada con colchicina se informaron casos de miopatia, incluso rabdomiolisis,
Se debe actuar con precaucion al recetar JUVICOR junto con colchicina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

JUVICOR esta contraindicado en mujeres embarazadas o que pueden quedar embarazadas. Los
farmacos reductores de lipidos no ofrecen ningln beneficio durante el embarazo, porque el colesterol y
sus derivados son necesarios para el desarrollo normal del feto. La ateroesclerosis es un proceso
cronico, y la discontinuacion de los medicamentos reductores de lipidos durante el embarazo debe tener
un impacto minimo sobre los resultados a largo plazo del tratamiento primario de una
hipercolesterolemia. No existe ninglin estudio adecuado y bien controlado del uso de JUVICOR o sus
componentes individuales durante el embarazo, por lo que la no se ha podido establecer la seguridad
de JUVICOR en mujeres embarazadas. La aterosclerosis es un proceso crénico; la discontinuacion
durante del embarazo de la administracion de farmacos hipolipemiantes poseen un leve impacto en el
riesgo a largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria. Por este motivo, JUVICOR no debe
empelarse en mujeres embarazadas, que tratan de quedar embarazadas o se sospecha un embarazo.
E! tratamiento con JUVICOR debe suspenderse durante todo el embarazo o hasta que se determine
que la paciente no se encuentra embarazada.

Sitagliptina

Se realizaron estudios de reproduccion en ratas y conejos. Las dosis de sitagliptina de un maximo de
125 mg/kg (aproximadamente 12 veces la exposicion en seres humanos a la dosis maxima
recomendada) no deterioraron la fertilidad ni dafiaron al feto. No existen, sin embargo, estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

La administracion de sitagliptina a ratas y conejos hembra prefiadas desde el dia 6 al 20 de gestacion
(organogénesis) no causo teratogenicidad a dosis orales méximas de 250 mg/kg (en ratas) y 125 mg/kg
(en conejos), aproximadamente 30 y 20 veces la exposicion en seres humanos a la dosis maxima
recomendada de 100 mg/dia basandose en las comparaciones del area bajo la curva de concentracion
plasmatica referida al tiempo (AUC). Las dosis mas altas incrementaron la incidengja de
malformaciones en las costillas de la cria a 1.000 mg/kg, o sea, aproximadamente 100 J#gces la
exposicion en seres humanos a la dosis méaxima recomendada.
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Sitagliptina administrada a ratas hembra desde el dia de gestacion 6 al dia de lactancia 21 redujo el
peso corporal en los machos y hembras de la cria a 1.000 mg/kg. No se observé toxicidad funcional i
en el comportamiento en la cria de las ratas. No obstante, los estudios de reproduccion animal no son
siempre predictivos de la respuesta en humanos.

La transferencia por placenta de sitagliptina administrada a ratas prefiadas fue aproximadamente de
45% a fas 2 horas, y de 80% a las 24 horas posteriores a la dosis. La transferencia por placenta de
sitagliptina administrada a conejos hembra prefiadas fue aproximadamente de 66% a las 2 horas, y de
30% alas 24 horas.

Simvastatina

Simvastatina no resulté teratbgena en ratas o conejos a dosis 6 veces la exposicion en seres humanos
(25, 10 mg/kg/dia, respectivamente) basandose en la superficie corporal mg/m2. Sin embargo, en los
estudios realizados con otra estatina relacionada estructuraimente con ésta, se observaron
malformaciones esqueléticas en ratas y ratones.

Hubo informes extraordinarios de anomalias congénitas luego de la exposicion intrauterina a las
estatinas. En una revision de aproximadamente 100 embarazos a los cuales se realizé un seguimiento
posterior en mujeres expuestas a simvastatina u ofra estatina relacionada estructuraimente, la
incidencia de anomalias congénitas, abortos espontaneos, y muertes fetales/ nacimientos sin vida no
excedio la que es de esperar en la poblacion general. Sin embargo, el estudio sélo pudo excluir el
incremento del riesgo de anomalias congénitas de 3 a 4 veces respecto a la tasa de fondo. En 89% de
dichos casos el tratamiento medicamentoso se inicid antes del embarazo y fue suspendido
definitivamente durante el primer trimestre cuando se identifico el embarazo.

Aunque no exista evidencia que indique que la incidencia de anormalidades congénitas en pacientes
tomando simvastatina u otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa difiera de |a observada en la
poblacién general, el tratamiento materno con simvastatina puede reducir los niveles fetales de
mevalonato, precursor de |a biosintesis de colesterol.

Lactancia

JUVICOR

Se desconoce si simvastatina es excretada o no en la leche materna humana. Como otro farmaco de la
misma clase de simvastatina es excretado en la leche materna humana, y dado el potencial de
reacciones adversas serias en lactantes, las mujeres que reciban JUVICOR no deben amamantar a sus
bebés. Se debe tomar la decision de suspender definitivamente la lactancia o JUVICOR, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Sitagliptina

Sitagliptina es secretada en la leche de ratas lactantes segin una relacion leche/plasma de 4.1, Se
desconace si sitagliptina es excretada en la leche materna humana.

Uso en poblacion pediatric
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No se ha establecido la seguridad y efectividad de JUVICOR en pacientes pediatricos de menos de 18
afios.

Uso en poblacién geriatrica
JUVICOR

Como la edad avanzada (> 65 afos) constituye un factor predisponente para la miopatia, incluso para
rabdomiolisis, JUVICOR se debe recetar con precaucion en poblacién geriatrica.

Se sabe que sitagliptina es excretada en niveles importantes por los rifiones. Dado que los pacientes de
edad avanzada presentan mayor probabilidad de sufrir deterioros en la funcién renal, puede resultar Gti
la evaluacion de la funcién renal en dichos pacientes antes de iniciar la administracion de este farmaco,
y en forma periddica de alli en adelante.

Sitagliptina

De la cantidad total de sujetos (N= 3.884) de los estudios clinicos de seguridad y eficacia de sitagliptina
previos a su aprobacion, 725 pacientes tenian 65 afios y mas, mientras que 61 pacientes tenian 75
afios y mas.-No se observaron diferencias generales en la seguridad y efectividad entre los sujetos de
65 afios y mayores y los sujetos mas jovenes. Si bien ésta y otras experiencias clinicas informadas no
identificaron diferencias en la respuesta entre los pacientes 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 recibieron simvastatina en los estudios clinicos Fase Hl, y los 10.269
pacientes del Estudio de Proteccion Cardiaca que recibieron simvastatina, 363 (15%) y 5.366 (52%),
respectivamente tenian > 65 afios. En ese Gltimo estudio 615 (6%) tenian > 75 afios. No se observaron
diferencias generales en la seguridad y eficacia entre estos sujetos y los mas jovenes.

Un estudio de farmacocinética con simvastatina mostré que el nivel plasmatico promedio de actividad
de las estatinas es aproximadamente 45% més alto en pacientes de edad avanzada de entre 70y 78
afios, si se los compara con los pacientes entre 18 y 30 afios. En el estudio 43, 1.021 (23%) de los
4.444 pacientes tenian 65 afios de edad o més. La eficacia en la reduccion de lipidos fue al menos igual
de grande en pacientes afiosos que en pacientes jovenes, y simvastatina redujo significativamente la
mortalidad total y la mortalidad por enfermedad coronaria en pacientes de edad avanzada con
antecedentes de dicha enfermedad. En el Estudio de Proteccion Cardiaca, 52% de los pacientes eran
de edad avanzada (4.891 pacientes de 65 a 69 afios, y 5.806 pacientes de 70 afios o mayores). Las
reducciones en el riesgo relativo de muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio no mortal,
procedimientos de revascularizacion coronaria y no coronaria, y accidente cerebrovascular, fueron
similares en pacientes afiosos y en pacientes mas jovenes.

En el Estudio de Proteccion Cardiaca, hubo 2 casos de miopatia/ rabdomiolisis entre los 32.145
pacientes ingresados al periodo de asentamiento con activo. Dichos pacientes eran de 67 a 73/anos.
De los 7 casos de miopatia/ rabdomiolisis entre los 10.269 pacientes asignados a simvastatina tenian

Merc Sharné ohime (Argenting) .
€ Nerone
MERCK
A
p - ) ol ECT |/ TECNICO
TeaTO LA NACIONAL 15436




3387

Restricted
€3 confidential

€3 MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. R umttod acoess

65 afios y mas (en la linea basal), de los cuales uno tenia mas de 75. En los estudios 4S y de
Proteccion Cardiaca no hubo ninguna diferencia general en fa seguridad entre pacientes afosos y
jovenes.

Dado que |a edad avanzada (> 65 afios) constituye un factor de predisposicién para miopatia, incluso
para rabdomiolisis, simvastatina se debe recetar con precaucion en esta poblacion. En un estudio
clinico de pacientes tratados con simvastatina 80 mg/dia los pacientes > 65 afios presentaron un mayor
riesgo de miopatia, incluso de rabdomiolisis, que los pacientes <65 afios.

Deterioro renal

No se recomienda el uso de JUVICOR en pacientes con detericro renal moderado o severo, o con
enfermedad renal en estadio terminal.

Deterioro hepatico

JUVICOR esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa, la cual puede incluir
elevaciones persistentes y sin explicacion en los niveles de las transaminasas hepaticas.

SOBREDOSIFICACION
Sitagliptina

Durante los estudios clinicos controlados realizados en sujetos sanos, se administraron dosis unicas de
hasta 800 mg de sitagliptina. En un estudio a una dosis de 800 mg de sitagliptina se observé un
aumento promedio maximo del QT¢ de 8,0 mseg, efecto promedio que no se considero clinicamente
importante. No se tiene experiencia con dosis mayores a 800 mg en seres humanos. En los estudios
Fase | de dosis miitiples con sitagliptina a dosis de hasta 600 mg por dia durante un méaximo de 10
dias, y 400 mg por dia durante un maximo de 28 dias, no se observaron reacciones clinicas adversas
relacionadas con la dosis. '

En caso de sobredosis, resulta razonable utilizar las medidas de soporte usuales, por ejemplo, eliminar
el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear control clinico (incluso obtener un
electrocardiograma), e instituir el tratamiento de soporte que exija el estado clinico del paciente.
Sitagliptina es dializable en forma moderada. En estudios clinicos, se elimind aproximadamente 13,5%
de la dosis durante una sesion de hemodialisis de 3 a 4 horas. Se puede considerar una hemodialisis
prolongada si fuese clinicamente apropiada. Se desconoce si sitagliptina es dializable por dialisis
peritoneal.

Simvastatina

Luego de una dosis oral (nica de 9 g/m? se observo una letalidad significativa en ratones. En ratas o
perros tratados con dosis de 30 y 100 g/m2, respectivamente, no se observaron indicios de Ietaad. En
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roedores no se observaron signos especificos de diagnostico. A dichas dosis los Unicos signos
observados en perros fueron emesis y deposiciones mucoides.

Se informaron unos pocos casos de sobredosis con simvastatina. La dosis méaxima administrada fue 3,6
g. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. En caso de sobredosis se deben tomar medidas de
soporte. En la actualidad se desconoce la dializabilidad de simvastatina y sus metabolitos en seres

" humanos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

PRESENTACIONES.

Envases conteniendo 30, 90 y 1000 comprimidos, siendo este altimo para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperaturas hasta los 30°C en un lugar seco, manteniendo el envase bien cerrado.

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,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 56784
Director Téenico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4 — Munro - Provincia de Buenos Aires

FABRICADO EN IRLANDA POR:
MSD Intemational GmbH, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary, Irlanda.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor lea este prospecto minuciosamente antes de empezar a tomar su medicamento, aungue haya
repetido la receta. Puede haber cambiado alguna informacion respecto al prospecto previo.

Recuerde que su médico le receto este medicamento solo para Ud. Nunca se lo dé a otra persona.

;Qué es JUVICOR?

JUVICOR es un comprimido que contiene como ingredientes activos 100 mg de sitagliptina combinados
con 10, 20, 0 40 mg de simvastatina.

Ademas, JUVICOR contiene los ingredientes inactivos siguientes: fosfato célcico dibasico, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sodica, fumarato de estearilo sodico, estearato de magnesio,
hidroxianisol butilado (BHA), &cido ascorbico, acido citrico monohidrato, monohidrato de lactosa,
almidon de maiz pregelatinizado, rosa-beige Opadry®Il, anaranjado-beige Opadry® |l .

Sitagliptina es miembro de una clase de medicamentos que se toman por via oral denominados
inhibidores de la DPP-4 (inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4) que reducen los niveles de azlicar en
sangre en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La diabetes tipo 2 también se denomina diabetes
mellitus no insulino dependiente, o NIDDM, por sus siglas en inglés.

Simvastatina es miembro de la clase de medicamentos denominados inhibidores de la
hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, empleados para reducir el colesterol total.

JUVICOR

e ayuda a mejorar los niveles de insulina luego de una comida.

» disminuye la cantidad de azlicar generada por el organismo.

e actia cuando el azlcar en sangre esta alto, especialmente luego de una comida. Ese es el
momento en el cual el organismo necesita la mayor cantidad de ayuda para reducir ef azicar en |a
sangre. JUVICOR también reduce el azlicar en sangre entre comidas.

e es poco probable que por si mismo provoque bajos niveles de azicar en sangre (hipoglucemia) ya
que no actlia cuando el azlicar en su sangre esta bajo.

e reduce el nivel de colesterol LDL (malo) y las sustancias grasas denominadas trigliceridos en
sangre, y eleva al colesterol HDL (bueno).

;Por qué mi médico me receté JUVICOR?

Su médico le recetd JUVICOR para ayudarlo a reducir su nivel de azicar en sangre, el cual es
demasiado alto por su diabetes tipo 2. JUVICOR puede ser empleado solo o en combinacion con otros
medicamentos que reducen el azicar en sangre, junto con una dieta recomendada y un programa de
gjercicios.

Su médico también le recetd JUVICOR para reducir los riesgos de salud asociados con la enfermedad
coronaria (CHD, por sus siglas en inglés).

Si Ud. tiene CHD, diabetes, antecedentes de accidente cerebrovascular, u otra enfermeda
(independientemente de la cantm%gmstﬁg@hﬁmsangre), las medicaciones que contiene

Jose Nerone
Apoderado “THC.
identul
27 . n Goco




538

 Rastricted
= econfittmﬁal

G} MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. . Nsmited access

o pueden prolongar su vida reduciendo el riesgo de infarto o accidente cerebrovascular.

» reducen la necesidad de cirugia para aumentar el flujo sanguineo en las piernas y en los drganos
principales como el corazén.

« reducen la necesidad de internaciones hospitalarias por dolor de pecho (denominado angina).

JUVICOR reduce la cantidad de colesterol en su sangre. El colesterol puede causar CHD blogueando
los vasos sanguineos que transportan oxigeno y nutrientes al corazén. Dicho blogueo, o endurecimiento
de las arterias se denomina aterosclerosis. Aterosclerosis puede conducir a dolor de pecho
{denominado angina} y a infarto.

LQué es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es una afeccion en la cual el organismo no genera suficiente insulina, y la insulina
que genera su organismo no actia tan bien como debiera. Su organismo también puede generar
demasiado azicar. Cuando ello ocurre, se forman depositos de azicar (glucosa) en la sangre. Ello
puede conducir a problemas médicos serios.

La meta principal del tratamiento de la diabetes es reducir su azicar en sangre a un nivel normal.
Reducir y controlar el aziicar en sangre puede ayudar a prevenir o demorar las complicaciones de la
diabetes, tales como enfermedad cardiaca, enfermedad renal, ceguera, y amputacion.

El azicar alto en sangre se puede reducir con dieta y ejercicio, y con ciertos medicamentos.

La enfermedad coronaria tiene muchas causas. Su posibilidad de contraer enfermedad coronaria se
puede ver incrementada por factores diversos, los cuales incluyen:

colesterol alto,

hipertension,

tabaquismo,

diabetes,

exceso de peso,

antecedentes familiares de enfermedad coronaria,

sexo masculino, y

posmenopausia.

Ud. puede ayudar a controlar las primeras cinco causas de la enfermedad coronaria.

¢QUE PUEDE HACER PARA AYUDAR A ESTAR SANO Y REDUCIR SU PROBABILIDAD DE
ENFERMEDAD CORONARIA?

« Deje de fumar: el tabaquismo aumenta su probabilidad de sufrir un infarto

o Ejercicio: puede elevar sus niveles de colesterol "bueno” y reducir su probabilidad de sufrir
enfermedad coronaria. Consulte a su médico antes de comenzar a hacer ejercicio.

e Visite al médico con regularidad: su médico verificara su colesterol

o Tome su medicacion: mantenga su tratamiento para tener su colesterol bajo control

: AR
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e Mantenga la dieta recomendada por su médico: su-dieta no sélo le ayudaré a reducir su
colesterol, sino que ademas le ayudara a perder peso {si corresponde).

El colesterol alto es resultado de varios factores, incluso por comer alimentos con un alto contenido de
grasas saturadas, ciertas enfermedades, o afecciones genéticas, y falta de ejercicio. La reduccion del
colesterol alto puede ayudarlo a reducir sus probabilidades de sufrir de enfermedad coronaria.

El colesterol LDL se denomina colesterol “malo” porque es el que obstruye sus arterias. EI HDL, por otro
lado, se cree que remueve el colesterol de los vasos sanguineos y, por 1o tanto, se considera como
colesterol “bueno”.

JUVICOR actua disminuyendo la produccién de colesterol en el higado (la fuente mas importante de
colesterol dentro del organismo), y aumentando la eliminacion del colesterol de su torrente sanguineo a
través def higado. JUVICOR reduce en forma significativa el LDL (colesterol malo), y los triglicéridos, y
aumenta el HDL {(colesterol bueno). Combinando JUVICOR con su dieta, Ud. controla la cantidad de
colesterol que ingiere y la cantidad que produce su organismo.

En la mayoria de la gente no hay sintomas inmediatos del colesterol alto. Su médico puede medir su

colesterol con un simple analisis de sangre. Visite a su médico regularmente, realice el seguimiento de
su colesterol, y hable de sus metas con su médico.

;. Qué es lo que debo saber antes de tomar JUVICOR y durante el tratamiento?

2Quién no debe tomar JUVICOR?

No tome JUVICOR si:

» es alérgico a cualquiera de sus componentes
o le diagnosticaron enfermedad hepatica activa
e esthdembarazada o amamanta a un bebé
o esta tomando cualquiera de los medicamentos siguientes: .
. ciertos medicamentos antimicoticos (como itraconazol, ketoconazol, posaconazol, ©
voriconazol)
- inhibidores de la proteasa del HIV {como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir)
- ciertos inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C (como boceprevir o telaprevir)
- ciertos antibioticos (como eritromicina, claritromicina, o telitromicina)
- el antidepresivo nefazodona
- gemfibrozilo (un medicamento a base de acido fibrico para reducir el colesterol)
- ciclosporina
- danazol.

Consulte a su médico si no esta seguro si su medicamento esta incluido en el listado anterior.

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de usar JUVICOR?

Informe a su médico si tiene o tuvo:
e diabetes tipo 1
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» quetoacidosis diabética (aumento en las cetonas en sangre u orina}
o cualquier problema renal, o cualquier problema médico anterior o actual
» unareaccion alérgica a cualquiera de los componentes de JUVICOR.

Informe a su médico si consume cantidades importantes de alcohol o si tiene antecedentes de
enfermedades hepaticas.

Mientras toma JUVICOR

En pacientes que recibian los componentes individuales de JUVICOR se informaron casos de
inflamacion del pancreas (pancreatitis). La pancreatitis puede llegar a ser una afeccion médica seria y
con potencial peligro de la vida del paciente. Si sufre de dolor de estémago severo y persistente, con o
sin vémitos, deje de tomar JUVICOR y llame al médice porque podria tener pancreatitis.

Uso en nifios
La seguridad y efectividad de JUVICOR no se ha establecido en nifios de menos de 18 afios.

{Jso en personas de edad avanzada
El riesgo de colapso muscular con simvastatina es mayor para los pacientes mayores (65 afios y mas).
No es necesario realizar ajustes de la dosis basandose en la edad.

Uso en el embarazo y la lactancia

JUVICOR no debe ser utilizado en mujeres embarazadas, que intentan quedar embarazadas 0 que
suponen estar embarazadas. Si Ud. queda embarazada mientras toma JUVICOR, deje de tomarlo y
péngase en contacto con su médico de inmediato.

Las mujeres que toman JUVICOR no deben amamantar.

; Puedo tomar JUVICOR con otros medicamentos o sustancias?

Mientras tome JUVICOR, debe informar a su médico sobre todos los medicamentos que toma o planea
utilizar, incluidos los suplementos a base de hierbas y los obtenidos sin receta. Debe informarle
asimismo a cualquier médico que le recete un medicamento nuevo que Ud. esta tomando JUVICCR.

Dado que tomar JUVICOR con cualquiera de las medicaciones o sustancias siguientes puede
incrementar el riesgo de problemas musculares (consulte “;Qué efectos no deseados puede tener
JUVICOR?”), resulta particularmente importante que informe a su médico si toma:

e agentes antimicaticos (como itraconazol, ketoconazol, posaconazol, 0 voriconazol)

o inhibidores de la proteasa del HIV (como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir)

o  boceprevir o telaprevir (medicamentos utilizados para tratar la infeccién por el virus de la hepatitis
C)

antibioticos tales como eritromicina, claritromicina, telitromicina, y acido fusidico

L J

+ el antidepresivo nefazodona

s ciclosporina

» danazol

e los derivados del acido fibrico {como gemfibrozilo y bezafibrato)

amiodarona {una medicagio ara tratar |ps latidos cardiacos irregulares

»  amiodarona {una RuRgRRarR fator Jos latidos ulares)
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e verapamilo, diltiazem, o amlodipina (medicaciones empleadas para el tratamiento de la
hipertension, angina de pecho, u otras afecciones cardiacas)

e jugo de pomelo (el cual debe evitar mientras tome JUVICOR),

Resulta importante asimismo que informe a su médico si toma anticoagulantes (medicaciones que

evitan la formacion de coagulos, como warfarina, fenprocumon, o acenocumarol), coichicina {un

medicamento empleado para la gota), niacina, o fenofibrato, otro derivado del &cido fibrico. Asimismo

informe a su médico si toma niacina o un producto que contiene niacina y si Ud. es de origen chino.

Algunos de estos medicamentos ya han sido enumerados en la seccion anterior *;Quien no debe tomar
JUVICOR?"

;Puedo manejar y operar maquinaria mientras tomo JUVICOR?

Con los medicamentos presentes en JUVICOR se informaron efectos colaterales que pueden afectar su
capacidad para manejar u operar maguinaria. Las respuestas individuales a JUVICOR pueden variar.
Consulte a su médico o farmacéutico para obtener mayor informacion.

; Como debo tomar JUVICOR?

Tome JUVICOR exactamente como se lo receto el médico. Para adultos, la dosis de inicio usual es 100/
40 mg por dia, por via oral como dosis Unica por la noche. JUVICOR se puede tomar con o sin
alimentos.

Su médico puede recetarle JUVICOR junto con otros medicamentos que reducen el nivel de azicar en
sangre y controlan su colesterol.

ContinGie tomando JUVICOR hasta tanto su médico se lo recete, de forma tal que siga ayudando a
controlar su nivel de azicar y de colesterol en sangre. Es importante seguir ef programa de dieta,
gjercicio, y reduccién de peso recomendado por el médico mientras tome JUVICOR.

. Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si toma mas de la dosis recetada de JUVICOR, tome contacto con su médico de inmediato.

. Qué debo hacer si omito una dosis?

Trate de tomar JUVICOR tal como se lo recetaron. Sin embargo, si omite una dosis, no tome una dosis
extra, Simplemente, vuelva a retomar su programa usual de tratamiento.

;Qué efectos no deseados puede tener JUVICOR?

Tal como sucede con todos los medicamentos bajo receta médica, JUVICOR puede causar efectos
colaterales. JUVICOR resulta generalmente bien tolerado. En su mayor parte los efectos colaterales
fueron leves y de corta duracion.
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Si sufre dolor, sensibilidad, o debilidad muscufar, consulte a su médico con prontitud. Ello es asi,
porque en raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser serios, e incluso producir cotapso
muscular, y generar dafio renal, lo cual puede llevar a la muerte.

El riesgo de colapso muscular es mayor para los pacientes que toman dosis altas de JUVICOR. Dicho
riesgo de colapso muscular es mayor también para pacientes afiosos (de 66 afos y mas), pacientes
femeninas, pacientes con funcion renal andmala, y pacientes con problemas de tiroides.

Cuando JUVICOR se emplea en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, se pueden producir
niveles bajos de azlicar en sangre con sintomas (hipoglucemia) por la sulfonilurea o la insulina. Se
pueden requerir dosis mas bajas de sulfonilurea o insulina.

Consulte a su médico regularmente para verificar su nivel de azicar en sangre y colesterol, y controlar
los efectos colaterales. Su médico debe ordenarle anélisis de sangre para verificar su higado antes que
comience a tomar JUVICOR, y si presenta cualquier sintoma de problemas hepaticos mientras toma
JUVICOR. Llame a su médico de inmediato si tiene los sintomas siguientes de problemas hepaticos:

e se siente cansado o débil

perdio el apetito

dolor abdominal superior

orina color oscuro

piel o blanco del ojo amarillenta/o

Con el uso de los componentes individuales de JUVICCR se informaron los efectos colaterales
siguientes:

Simvastatina:

Los efectos colaterales mas comunes son trastornos digestivos. Los menos comunes son debilidad y
cefalea. Aln menos comunes son dolor, sensibilidad, o debilidad muscular (los cuales en casos muy
excepcionales pueden no desaparecer luego de suspender JUVICOR), problemas hepaticos (algunas
veces serios), mala memoria, pérdida de la memoria, confusion, trastomos de suefio, depresion,
disfuncion eréctil, problemas para respirar, inclusive tos persistente y/o falta de aire o fiebre, e
hipersensibilidad (reacciones alérgicas que pueden tener diferentes sintomas, inclusive dolor articular,
fiebre, y falta de aire).

Sitagliptina.
Cuando sitagliptina se empled en combinacion con insulina, se informaron fos efectos colaterales

siguientes:
o Gripe
o (Cefalea

Cuando sitagliptina y metformina se iniciaron juntas, se informaron los efectos colaterales siguientes:
o Diarrea
Indigestion
Flatulencias
Vémitos
Cefalea

S SNdonme (Argenting) nc.
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Cuando sitagliptina y pioglitazona se iniciaron juntas, se informé el efecto colateral de reduccion de las
mediciones de azlicar en sangre sin sintomas de hipoglucemia.

Cuando sitagliptina se utilizé en combinacién con metformina y rosiglitazona, se informaron los efectos
colaterales siguientes:

Cefalea

Bajo nivel de azlicar en sangre con sintomas (hipogtucemia)
Diarrea

Infeccién del tracto respiratorio superior

Nauseas

Tos

Infeccién flngica en la piel

Inflamacion de manos o piernas

Vomitos

* & & & & 9 & & @

Se informaron efectos colaterales adicionales con el uso general de sitagliptina por si sola y/o con otros
medicamentos antidiabéticos:

e Reacciones alérgicas, las cuales pueden ser sefias, e incluir exantema, urticaria, e inflamacion de
la cara, labios, lengua, y garganta, lo cual puede provocar dificultades para respirar o tragar. Si
tiene una reaccion alérgica, suspenda JUVICOR vy llame a su medico de inmediato. EI medico
puede recetarle una medicacion para tratar su reaccion alérgica y una medicacion diferente para su
diabetes

Inflamacion del pancreas

Problemas renales (que en algunas oportunidades exige didlisis)

Infeccion del tracto respiratorio superior

Congestion nasal o rinorrea, y dolor de garganta

Constipacion

Vomitos

Cefalea

Dolor articular

Dolores musculares

Dolor en brazos o piemas

Dorsalgia

También se pueden producir extraordinariamente otros efectos colaterales y, tal como sucede con
cualquier medicacion bajo receta, algunos efectos colaterales pueden ser serios. Consulte a su médico
o farmacéutico para cbtener mayor informacion. Ambos tienen un listado mas completo de los efectos
colaterales.

Informe a su médico o farmacéutico si desarrolla cualquier efecto colateral inusual, o si algin efecto
colateral conocido no se va o empeora.

Sharp & Uonme |ALgentina) g,
Jose Nerone
Apoderado
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:Cémo puedo saber mas sobre JUVICOR, la diabetes, y el colesterol alto?

Puede obtener mayor informacion de su médico o farmacéutico, quien cuenta con informacion mas
detallada.

;Cuanto tiempo durara mi medicacion?

No use este medicamento después de la fecha impresa en el estuche mediante cuatro nimeros a
continuacién de V (o VTO [vencimiento]). Los primeros dos nimeros indican el mes, los Gltimos dos
indican el afo.

; Como debo conservar JUVICOR?

Conservar a femperaturas hasta los 30°C en un lugar seco, manteniendo el envase bien cerrado.
Este producto medicinal no requiere ninguna condicién de conservacion especial.

Fecha Ultima revision ANMAT:

WPPI-MK0431D-T-102012

MertShaed & Totme {Argentina) e,
Jake aerone
oderado
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