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Disposicion
Niuimero: DI-2017-10928-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 20 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-9839-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-9839-17-2 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada JANUMET XR / SITAGLIPTINA - METFORMINA CLORHIDRATO, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, JANUMET
XR 50/500 mg: SITAGLIPTINA (COMO SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50 mg —
METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg; JANUMET XR 50/1000 mg: SITAGLIPTINA (COMO
SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg;
JANUMET XR 100/1000 mg: SITAGLIPTINA (COMO SIPTAGLIPTINA FOSFATO 128,5 mg)
100 mg - METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg; aprobada por Certificado N° 54.225.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°
4/13.

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

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

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

Por ello:



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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada JANUMET XR / SITAGLIPTINA — METFORMINA CLORHIDRATO,
Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA,
JANUMET XR 50/500 mg: SITAGLIPTINA (COMO SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50 mg
— METFORMINA CLORHIDRATO 500 mg; JANUMET XR 50/1000 mg: SITAGLIPTINA (COMO
SITAGLIPTINA FOSFATO 64,25 mg) 50 mg — METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg;
JANUMET XR 100/1000 mg: SITAGLIPTINA (COMO SIPTAGLIPTINA FOSFATO 128,5 mg)
100 mg — METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento I[F-2017-20110266-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el
documento IF-2017-20110768-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.225, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a
la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009839-17-2
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[ PROYECTO DE PROSPECTO | 9 MSD

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
JANUMET® XR
Sitagliptina / Metformina clorhidrato
50/500 mg - 50/1000 mg - 100/1000 mg
Comprimidos de liberacion prolongada - Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET XR 50/500 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato 64,25 mg),
50 mg; Metformina clorhidrato, 500,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32), 37.63 mg: Hipromelosa 2208 (K100M), 320,0 mg;
Celulosa microcristalina PH 102, 117.4 mg; Diéxido de- silicio-coloidal, 5.000 mg: Estearil fumarato de sodio. 20,00 mg; Galato de
propilo, 0,6821 mg; Hipromelosa 2910, 40.16 mg; Polietilenglicol 3350, 8,031 mg; Caolin: 16,06 mg; OPADRY ® 20A99171, 27.10 mg;
Cera carnauba, 0,032 mg.

Cada comprimido de fiberacién prolongada de JANUMET XR 50/1000 mg contiene: Sitagliptina (como sitagliptina fosfato 64,25
mg), 50 mg; Metformina clorhidrato, 1000,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32), 75,27 mg: Hipromelosa 2208 (KT00M), 317.6 mg;
Diéxido de silicio coloidal, 7:143 mg; Estearil fumarato de sodio, 28,57 mg; Galato de propilo, 0.6821 mg; Hipromelosa 2910, 40,16 mg:
Polietilenglicol 3350, 8,031 mg, Caolin, 16,06 mg: OPADRY @ 20A91487, 31,15 mg; Cera carnauba, 0,040 mg.

Cada comprimido de liberacion prolongada de JANUMET XR 100/1000 mg contiene: Sitagliptina {como sitagliptina fosfato 128,5
mg), 100,0 mg; Metformina clorhidrato, 1000,0 mg. Excipientes: Povidona (K29/32), 75,27 mg; Hipromelosa 2208 (K100M), 317.6
mg; Didxido de silicio coloidal, 7.143 mg: Estearil fumarato de sodio, 28,57 mg; Galato de propilo, 1,364 mg: Hipromelosa 2910, 80,31
mg; Polietilenglicol 3350, 16.06 mg; Caolin. 32,13 mg; OPADRY ® 20A991 72,:33,74 mg; Cera carnauba, 0.040 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiante.

Segun Cédigo ATC se clasifica como A10BDO7 - Combinacion de drogas-hipoglucemiantes orales utilizadas en el tratamiento de la
diabetes. '

INDICACIONES £
Para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2:

Apoderado
SD Argentina S.R.L. G Confidencial

SD Argentina SR.L
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‘l PROYECTO DE PROSPECTO

JANUMET XR esta indicado como adyuvante ala dieta y el ejercicio. para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes gue no
estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de metformina 0 sitagliptina en monoterapia o aquellos pacientes que
ya estén siendo tratados con la.combinacion de sitagliptina y metformina.

JANUMET XR: esta-indicado como adyuvante a la dietay el ejercicio en combinacion con una sulfonilurea (es decir, terapia de
combinacién triple)-en aquellos pacientes que no estén adecuadamente: controlados con la terapia de combinacién doble compuesta
por.su dosis maxima tolerada de metformina -o sitagliptina:y una sulfonilurea.

JANUMET XR esta indicade como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto-con un agonista PPARy (es decir, una tiazolidinediona)
como terapia de combinacion triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente: controlados con la terapia de combinacion
doble compuesta por su dosis maxima tolerada de metformina o sitagliptina.y un agonista PPARy.

JANUMET XR-también esta indicado como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacion triple) como adyuvante a la
dieta y el ejercicio, para mejorar-el controt-glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y metformina por

si solos no proporcionen un control glucémico adecuado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo.de accion

Sitagliptina )

La sitagliptina fosfato es un miembro de una clase de agentes antihiperglucemiantes orales llamados inhibidores de a- dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4), que mejoran el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 mediante la mejora de los niveles de
hormonas incretinas activas. Las incretinas, incluyendo péptido analogo al glucagén-1 (GLP-1) y polipéptido insulinotrofico
dependiente de glucosa (GIP), se liberan en el intestino-a largo del dia. y sus niveles aumentan en respuesta a una comida. Las
incretinas son parte de un sistema endégeno que participa en la regulacién fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Cuando las
concentraciones de glucosa en sangre son normales o se encuentran elevadas, GLP-1y GIP incrementan la sintesis y liveracion de
insulina de las células beta pancreaticas a través de vias de sefializacion intracelular que involucran AMPc. En modelos animales de
diabetes tipo 2 se ha demostrado que el tratamiento con GLP-1 o convinhibidores de la DPP-4 mejora la respuesta de las células beta
a la glucosa y estimula la biosintesis y liberacion de insulina. Con mayores niveles de insulina, la captacion de glucosa del tejido es
mayor. Adicionalmente. GLP-1 también reduce Ia secrecion del ghicagon proveniente de las células alfa pancreaticas, lo cual conduce
&una menor produccion-de glucosa hepatica, lo que resulta en una disminucion de los niveles de glucosaen ia sangre. Los efectos de
GLP-1.y GIP son dependientes de glucosa de manera que cuando Jas concentraciones de glucosa en sangre son bajas no se.observa
a estimulacion de la liberacién de insulina y la supresion dela secrecion de glucagon-por las hormonas incretinas GLP-1. Para GLP-1
y GIP; la estimulacion de la liberacian de insulina se ve reforzada cuando la glucosa se eleva por encima: de las concentraciones
normales. Ademas, el GLP-1y GIP no altera Ia respuesta normal del glucagén a‘la hipoglucemia: La actividad def(;%LP-1 y-GIP es
limitada por la-enzima DPP-4. que hidroliza rapidamente las hormonas incretinas para-producir:productos inactivos.!f.isitagﬁptina evita
la hidrolisis de las hormonas incretinas por la DPP-4, lo que aumenta las concentraciones plasmaticas de las fongés w%%fde GLP-1

/ 7lgse Nerone
' 'fi\poderado
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PROYECTO DE PROSPECTO

glucagon de manera dependiente de la glucosa. En pacientes con diabetes tipo 2 con hiperglucemia, estos cambios en los niveles de ™

insulina y glucagon conducen a una hemoglobina Aic (HbAi) mas-baja y menores concentraciones de glucosa en ayunas y
postprandial. Este mecanismo es diferente al mecanismo-observado con las sulfonilireas. Las sulfonilureas provecan la liberacién de
insulina aun cuando los niveles de glucosa son bajos, lo-cual puede conducir a hipoglucemia inducida por la sulfonilurea en pacientes
con diabetes tipo 2 y en sujetos normales. Sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de:la enzima DPP-4-que, a

concentraciones terapéuticas, no inhibe las enzimas DPP-8-.0 DPP-9 estrechamente relacionadas.

Clorhidrato de metformina

La mefformina es un agente antihiperglucemiantes que mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2
disminuyendo la glucosa tanto basal como: plasmética posprandial. Su-mecanismo de accién farmacolégico es diferente al de otras
clases de agentes antihiperglucemiantes. La metformina disminuye la produccion de glucosa hepética, reduce la abser¢ién intestinal
de la glucosa. y mejora la sensibilidad a la insuling incrementando fa.captacion y utilizacion de:la glucosa periférica. En contraposicion
a las sulfonilureas, la metformina no produce hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 ni en sujetos normales (salvo en
circunstancias especiales, ver ADVERTENCIAS Y:PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina)-y no provoca hiperinsulinemia. £n el
tratamiento con metformina. la-secrecién de insulina permanece sin:-cambios mientras que los niveles ‘de insulina en ayunas y la

respuesta ala.instlina en-plasma durante todo el dia pueden disminuir realmente.

Estudios clinicos

No hubo estudios clinicos sobre eficacia y seguridad realizados-con JANUMET XR. Los estudios clinicos de la administracion-conjunta
de sitagliptina y metformina demostraron mejoras significativas en el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2. Se demostré
la bioequivalencia para todas las concentraciones entre los comprimidos de JANUMET XR'y los comprimidos de sitagliptina y
metformina de liberacién prolongada administrados conjuntamente.

En un estudio comparativo, la administracian una vez al dia de metformina de liberacién prolongada tuve una eficacia similar en todas
las-medidas de- control glucémico a la-administracién de 1a formulacion cominmente prescripta de metformina de liberacion inmediata
dos veces aldia.

Sitagliptina y metformina en pacientes con:diabetes tipo 2

En un estudio de 24 semanas de duracion, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, disefiado para evaluar la seguridad y la

eficacia de la combinacion de sitagliptina y metformina participé un total de 1091 pacientes con diabetes tipo 2 y un control gluceémico
inadecuado con dieta y ejercicio.

En los pacientes con un control glucémico inadecuado- solamente con dieta y ejercicio la combinacion de sitaglipting
aportd mejoras significativas en la HbAi. glucosa plasmatica en ayunas (GPA), y glucosa posprandial (GPPY
comparacion con placebg

“metformina
o
te 2 horas en

, metformina sola y sitagliptina sola (p <0,001: Tabla 1, a Figura 1). A las 3 semgnas (pritgr paffito de tiempo

bse Nefone
/ Apoderado
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[ PROYECTO DE PROSPECTO |

evaluado después del inicio de la terapia) se consiguié una mejora en la GPA, con casi la méaxima reduccion de glucosa en a?ﬁﬁag mi
sostenida a lo largo del estudio de 24 semanas. En general la reduccion promedio de HbAs. desde el estado basal en comparacion
con ¢l placebo fue-mayor para-los pacientes con mayores valores de HbA1c basales.

En general la mejora de la HbA1c fue consistente entre los distintos subgrupos definidos por género, edad, raza, o indice de masa
corporal {IMC) basal. Las medidas de la funcién de las células beta, HOMA-B y el cociente de proinsulina a insulina también mostraron
una mayor mejoria con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina en comparacién con la monoterapia sola. En general los
efectos lipidicos fueron neutrales. Para los pacientes no tratados con un agente antihiperglucemiante al momento del ingreso en el
estudio, las reducciones promedio en HbAic desde el estado basal fueron: sitagliptina 100 mg una vez al dia {qd) (N=88), -1,06%;
metformina 500 mg dos veces al dia- (bid) (N=90), -1,09%; metformina 1000 mg bid (N=87), -1,24%,; sitagliptina 50 mg bid con
metformina 500 mg: bid (N=100), -1,59%; y sitagliptina 50 mg bid con metformina 1000 mg bid (N=88); -1,94%; y para los pacientes
que recibieron placebo (N=83), -0,17%.

Figura 1: Cambio promedio desde el estado hasal para HbA1c durante 24 semanas con sitagliptina y metformina, sola-y en
combinacién.como terapia inicial.-en pacientes con diabetes tipo 2 t

Media de cambio de minimos cuadrados desde ef valor basal

20 -
T T T
0 6 12 18 24
Semana
QO Piacevo [0 Metformina 1000 mg biid.
@ Sitagliptina 100 mg q.d. @ Sitagliptina 50 mg b.i.d. + Metformina 500 mg bii.d.
< Mettormina 500 mg biid. B sitagiptina 50 mg biid. +Metiormina 1000 g biid.  »

1 Toda la pobiacion tratada: Media de minimos cuadrados ajustada segiin:estado del tratamienta antihiperglucémico previo y el valor basal, {7 :

Alafandfo Balonas
6 [Hrector Téchico
" MBS Argentina S.R.L.
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Tabla 1: Pardmetros glucémicos y peso corporal en la visita final luego de 24 semanast -

Sitagliptina Sitagliptina
Placebo Sitagliptina Metformina 50 mg b.i.d. Metformina 50'mg b.i.d
100 mg 500 mg + 1000 mg b.i.d. +
q.d. bitd. Metformina Metformina
500'mg 1000 mg b.id.
bii.d.
HbA«c (%) N=165 N=175 N=178 N=183 N=177 N=178
Valor basal {promedio) 8,68 8,87 8,90 8,79 8,68 8,76
i tval | i
Cambio desde el vaior basal {promedio 017 066 082 140 413 490
ajustado ¥)
Diferencia con placebo (promedio ajustado #) - 0,838 40,998 -1,578 1,308 -2,078
Pacientes (%) alcanzan HbA1wc <7% 15(9.1) 35(20.0) 41(23,0) 79(43.2) 68(38.4) 118 (66,3)
GPA (mmoliL) N=169 N=178 N=179 N=183 N=179 N=180
Valor besal {promedio) 10,91 11,18 1140 11,33 10,94 10,93
Cambio-desde el valor basal {promedio 032 097 152 282 483 355
ajustado?)
Diferencia con:placebo {promedio ajustado 3) . -1,208 -1,848 +2,94% -1,958 -3.878
GPP de 2 horas {mmo! /L) N=129 N=136 N=141 N=147 N=138 N=152
Valor:basal (promedio) 15,38 15,86 16,26 16,21 15,74 15,94
» Cambio desde el valor basal (promedio 0,02 288 207 514 43 648
gjustado ¥) ,
Diferencia con placebo {promedio ajustado #) -2,98 -2,988 -5,16§ -4,358 -6,498
Peso Corporal (Kg) ! N=167 N=175 N=179 N=184 N=175 N=178
Valor basal {promedio) 90.1 85,9 88,1 90,0 89,4 88,2
Cambio desde el valor basal (promedio 09 00 09 06 A1 43
ajustado?) ‘
Diferencia con placebo (promedio ajustadot) 09t 0.1# 04% -0;1# 0.3

T Poblacion de intencién a tratar (analisis de intencidn a tratar),

+ Media de minimos cuadrados. gjiistada segin estado det ratamiento antihiperglucémico previo y el valor basal.
§p<0,001 en comparacién con placebo.

I Poblacién de todos los pacientes tratados {APaT), exclusion de los datos después de la terapia de rescate glucémico.
¥p = 0.005 en comparacion o placebo.

Apoderado
MSD Argentina S.R.L. Q«M"“‘""
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Adicionalmente, este estudio incluyé pacientes {N=117) con hiperglucemia mas severa {HbA:. >11% 0 de glucosa en sangre >15.56
mmol/L) que fueron tratados con sitagliptina 50 mg y metformina 1000 mg dos veces al dia. No hubo control con placebo para estos
pacientes. En-este grupo de pacientes, el valor basal promedio fue 11,15% para HbAsc, 17 4 mmoliL para GPA y. 24.5 mmoliL. para
GPP de 2 horas. A las 24 semanas, se sbservaron disminuciones desde el valor basal de -2,94% para HbAse. 7,04 mmol/L para GPA,
y 11,55 mmol/L. para GPP de 2-horas: En esta cohorte, se observd un aumento en el peso corporal de 1,3kg a las 24 semanas.

Sitagliptina afiadida en pacientes inadecuadamente controlados con metformina sofa:

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de a combinacién de sitagliptina y metformina en dos estudios clinicos doble clego, controlados
con placebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En ambos estudios, los pacientes con un control glucémico inadecuado con
dosis estables de metformina 21500 mg fueron asignados al azar para recibir ya sea sitagliptina 100 mg al dia o placebo en adicién al

tratamiento en curso-con metformina.

En un estudio, 701-pacientes recibieron sitagliptina 100 mg o-placebo una vez al dfa durante 24 semanas. La adicién de sitagiiptina al
tratamiento con metformina aporté mejoras significativas en la HbAsc (-0,65%), GPA (-1,41 mmoliL), y GPP de 2 horas (-2.:81 mmoliL)
en comparacion con la adicion de placebo al tratamiento de metformina en curso {Ver Figura 2y Tabla 2). Esta mejoria en la HbA en
comparacion con el placebo no fue afectada por el valor basal de HbA1c, la terapia antihiperglucemiante previa, el sexo, la edad, el
fMC basal, el lapso de tiempo desde el diagnostico-de 1a diabetes, la presencia de sindrome metabélico, o los indices estandares de
resistencia a la insulina (HOMA-IR) o la secrecion de insulina (HOMA-B).

Figura 2: Cambio promedio desde el valor basal de la HbA+. durante 24 semanas con dosis diarias totales de sitagliptina 100
mgy metformina o placeboy metformina eh pacientes con Diabetes tipo 213
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| PROYECTO DE PROSPECTO

¥ Pacientes. con controf glucémico inadecuado con metformina sola.

*Toda la poblacion tratada; Media de minimos cuadrados ajustada segin esiado del tratamiento antihiperglucémico previo y el valor basal.

Tabla 2. Parametros glucémicos y peso corporal en la visita final {Estudio de 24 Semanas) de sitagliptina como tratamiento

de adicion en pacientes controlados:inadecuadamente con metforminat

Sitagliptina 100.mg q.d. + Placebo +
Metformina Metformina

HbAc (%) N =453 N=224
Valor basal {promedio) 7.96 8.03
Cambio desde valor basal (promedio ajustado?) «0.67 -0.02
Diferencia de placebo + metformina (promedio ajustado?) -0,658

Pacientes (%)-que alcanzan HbA . <7% 213 (41.0) 41(18.3)

GPA (mmoliL) N =454 N =226
Valor basal {promedio} 944 9.64
Cambio desde. valor basal (promedio ajustadot) =0.94 047
Diferencia respacio a placebo + metformina (promedio ajustadot) » 1,418

GPP de Z horas {mmoliL) N=387 N =182
Valor basal (promedio} 15,25 1913
Cambio desde valor basal {promedio ajustado?) --344 ~0:83
Diferencia respecto-a placebo + metformina {promedio ajustado?) -281%

Peso Corporal (Kg) T N =399 N =169
Valor basal {promedio) 869 87,6
Cambio desde valor basal (promedio ajustadot) ~0,7 \ -06
Diferencia:réspecio a placebo + metformina {promedio ajustadot) =011

t Poblacion de intencion a tratar (analisis de intencion a fratar).

t Media de minimos cuadrados dgjustada segin estado del tratamiento antihiperglucémico previo'y el valor basal,
$p<0,001 en comparacion con placebo. + metformina:

I Pobiacion de todas los pacientes tratados {APaT). exclusion de los datos después de la terapia de rescate glucémico.
No estadisticamente significativo (p20,05) en comparacion:con placebo +metfarmina.

" A7 1ose Nerdne
/ Apoderado
ASD Argentina S.R.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO 7

Figura 3: Perfiles de glucosa de 24 horas en plasma después de 4 semanas de tratamiento con sitagliptina 50 mg bid y
metformina o placebo y metformina en pacientes con diabetes tipo 2t
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t Pacientes con control glucémico inadecuada con metformina sola.

Terapia adicional de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 controlados inadecuadamente con la combinacion de
metformina y glimepirida

Un total de 441 pacientes con diabetes tipo 2 participo en un estudio de 24 semanas, aleaterizado, "doble ciego, controlado con
placebo disefiado para evaluar Iz eficacia de sitagliptina 100 mg.una vez al'dia en combinacién con glimepirida (sola 0 en-combinacién
con metformina) en comparacion con placebo en combinacion con glimepirida‘(sola o.en combinacién con metformina). En este
estudio, 220 pacientes tomaban |a coribiriacion de glimepirida (2 4 mg por dia) y metfarmina (2 1500 mg pordia).

La combinacién de sitagliptina, glimepirida y metformina aportd una reduccion significativa respecto al valor basal de HbAc(-0,89%) y
GPA (-1,15 mmoliL) en comparacién con el placebo. {Ver Tabla 3), En general fa reduccion promedio de HbAs. deste el valor basal en
comparacion con placebo fue mayor para los pacientes con mayores valores basales de HbAr.

; Apoderado

ose'Nerone
\SD Argentina S.R.L. @ Confidencial

(0- Dire ’tor Tnico
5D Argentma S.R.L.
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pagina 8 de 38



PROYECTO DE PROSPECTO |

con metformina y glimepiridat

’ka,,\
Tabla 3: Parametros glucémicos y peso corporal en la visita final (Estudio de 24 Semanas) para sitagliptina en combinacibn

Sitagliptina 100 mg Placebo
+Glimepirida +:Glimepirida
+ Metformina + Metformina
HbA1c (%) N=115 N =105
Valor basal (promedio) 827 8,28
Cambio desde valor basat (promedio ajustado?) - 059 0.30
Diferencia respecto a placebo {promedio ajustado?) -0.898
Pacientes (%) que alcanzan HbAlc <?% 26(22.8) 1(1.0)
GPA (mmoliL) N=115 N=109
Valor basal (promedio) 9,96 9.94
Cambio desde valor basal (promedio ajustadot) ~043 0,72
Diferencia de placebo {promedio ajustade?) ~4,158
Peso corporal {kg) | N =102 N=T74
Valor basal {promedio) 86,5 846
Cambio desde valor basal (promedio ajustato?) 04 07
Diferencia de placebo (promedio ajustado?) iR

* Parametios glucemicos primarios y secundarios medidos incluides HbAwcy glucosa en ayudas

¥ Poblacion de intencion atrater. (analisis deintencion a tratar).

¥ Media de minimos cuadrados ajustada segiin estado del tratamiento antihiperglucemico previo-y-et valor basal,
$p<0.001 en comparacion con placebo.

I:Poblacion de todos los pacientes tratados (APaT), exclusion delos datos después de 1a terapia de rescate glucémico.
tp= 0,007 en comparacion conplacebo. .

Tratamiento de adicién de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 controlados de manera inadecuada con la
combinacion de metformina e insulina

Un total de 641 pacientes con diabetes tipo 2 participd en un estudio de 24 semanas. aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo
disefiado para evaluar la eficacia de sitagliptina 100 mg una vez al dia como.terapia de adicion al tratamiento con una dosis estable de
insulina. Aproximadamente el 75% de los pacientes tomaban -adicionalmente metformina. Los pacientes que-tomaban insulina
premezclada, de accion prolongada o intermedia {con o sin metformina) fueron aleatorizados-a la adicion-de sitagliptina 100:mg o

placebo. Los criterios de valoracion glucémicos medidos incluyeron la HbAx, la glucosa en ayunas y GPP 2 horas.

La combinacion de slaghptma metformina e insulina aporto me;oras sighificativas en la.HbA1c, la glucosa en ayu /as yla GP PR de 2

ganSistente en

/Jose Nerorle
Apoderado
BSD Argentina S.R.L.

 Gonfidencial Argenting S.R.L.
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{
los distintos subgrupos definidos por el sexo, la edad, la raza, el IMC basal, el lapso de tiempo desde el diagnéstico de la diabetes, la B
presencia.de sindrome metabtlico. o l0s indices estandares de resistencia ala insulina (HOMA:IR) 0 1a secrecion de insulina (HOMA-

B)--No hubo ninglin cambio significativo respecto al valor basal en ¢l peso corporal en ningdn grupo.

Tabla 4. Parametros glucémicos y peso-corporal en.la visita final {Estudio de 24 Semanas):para sitagliptina como terapia de
combinacion de adicién con metformina y una dosis estable de insulinat

Sitagliptina 100 mg Placebo
+ [nsulina +Insulina
+Metformina +Metformina

HbAi:{%) N=223 N'=229
Valor basal {promedio) 873 8,60
Cambio desde el valor basal {promedio ajustado?) -0.66 =013
Diferencia respecto a placebo {promedio ajusfado®$) -0,5310
Pacientes (%) que-alcanzanHbA1c <7% 32(14.3) 12¢(5.2)

Glucosa en ayunas (mmolfL) N=1225 N=229
Valor basaf {promedio) 9.5 97
Cambio desde el valor basal {promedio ajtistado?) «12 -0.2
Diterencia respectoa placebo {promedio ajustado?) ~1,01

GPP-de 2 horas {mmol/dL) N=182 N=189
Valor basal {promedio) 154 154
Cambio'desde valer basal (promedio ajustado®) =21 01
Diferencia respecto a placebo {promedip ajustado?) =221

Peso corporal (kg) 1 N=201 N=200
Valor basal (promedio) 87.9 88.0
Cambio desde valor basal (proredio ajustadot) =01 0.0
Diferencia de placebo. (promedio ajustado?) =01

t Poblacion de intencion a tratar (andlisis de.imencion a tratar).

¢ Media de minimos cuadrados ajustada mediante el uso de la insulina en 1a visita 1 (premezclada vs. no pre-mezclada [accion intermedia o
prolongadal),.y el valor basal.

§:El tratamiento con-insulina no fue significative.en este-estrato {p>0:10).

I p<0,001 en.comparacion con placebo.

¥ Robiacion de todos los pacientes tratados (APaT), exclusion de los datos después de la'terapia de rescate gliicemico. 9

# No estadisticamente significativo:(p=0,05) en.comparacion con placebo. fs

é

En otro estudio controlado con placebo de 24 semanas. aleatorio, doble ciego, disefiado para evaluar 1a eﬂcaua» e/lar%?ro de

insulina de la sitaglipting come }erapla de ‘combinacion, 660 pacientes ¢on un control glucémico magecua /quegeaman insulina

g
j Alé@n % Balonas
(}6 Director Técnico

MD Argentina S. R L.

MED Argentina:S.R:L. . Confidencial
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glargina con o sin'metformina (21500 mg por dia) fueron aleatorizados para Ia adicion de sitagliptina 100 mg (N = 330) o placebo (N&— ~
330), administrada una vez al dia durante la intensificacion del tratamiento con insulina. Entre los pacientes que toman metformina, el
valor basal de HbA1c fue 8,70% y la dosis basal de insulina fue 37 Ul/dia. Se ensefit a los pacientes a ajustar sus dosis de insulina
glargina en funcidn a-los valores de glucosa en ayuda: obtenidos. por puncién en el dedo. Los criterios de valoracion- secundarios
incluyeron la HbA+ yla GPA.

Entre los pacientes que toman metformina, en la semana 24, el aumento de la-dosis diaria de insulina fue menor en los pacientes
tratados con sitagliptina (19 Ulidia, N-= 285) que enlos pacientes tratados con placebo (24 Ulidia, N = 283). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa {p = 0,007). Con'respecto a fos criterios de valoracion secundarios del estudio; se observo -unareduccion
de la HbAw de -1.35% en los pacientes tratados con sitagliptina, metformina, e insulina en ‘comparacion con -0,90% en los pacientes
tratados con placebo, metformina e insulina, una diferencia de -0.45% [IC del 95%: -0,62; -0.29]. La reduccion de GPA en los
pacientes tratados con sitagliptina, metformina e insulina fue -3,0 mmel/L en comparacion con -24 mmolfL en los pacientes tratados
con placebe; metformina e insufina, una-diferencia de--0,7. mmoliL. [IC del 95%:-1,0;-0.3].

Estudio controlado de glipizida en combinacién con metformina

El mantenimiento- del efecto ‘a-largo plazo fue evaluado en un estudio de 52 semanas, doble ciego, controlado con glipizida en
pacientes con diabetes tipo 2.y control glucémico inadecuado ‘con metformina =1500 mg/dia en-monoterapia. En este estudio, los
pacientes fueron aleatorizados para la adicion de sitagliptina 100 mg &l dia (N = 588) o glipizida (N = 584) durante 52 semanas. A los
pacientes que recibieron glipizida se les adminsitré yna dosis inicial de 5 mg/dia y luego el investigador:realiz¢ {a graduacion opcional
de la dosis durante las siguientes 18 semanas para una GPA objetivo <110-mg/dl, sin hipoglucemia significativa. Una dosis maxima de
20 mg/dia permitio optimizar el control glucémico. Luego. la-dosis de glipizida se mantuvo constante. La. dosis media de glipizida
después del periodo de graduacion fue 10,3 mg.

Ambos tratamientos resultaron en una mejora estadisticamente significativa en el control glucémico desde el valor basal. Luego.de 52
semanas, la reduccion de la HbA1c basal fue 0.67% para la sitagliptina 100 mg al dia y-0,67% para la glipizida, confirmando eficacia
comparable de los dos agentes. La reduccion de GPA fue 0,56 mmoliL para la sitagliptina y-0,42 mmoliL para la glipizida. En-un
analisis post-hoc, los pacientes con un mayor valor inicial de HbAic (29%) en ambos grupos tuvieron una mayor reduccidn de la HbA;.
basal (sitagliptina, -1,68%:; glipizida, -1,76%). En este estudio, el cociente de proinsulina a insulina, un marcador de 1a eficiencia de la
sintesis y liberacion de insulina, mejord conla sitaglipting yse .deteriord con el tratamiento con glipizida.: La incidencia de la
hipoglucemia en el grupo de sitagliptina (4.9%) fue significativamente mas bajo que en el grupo de. glipizida (32,0%). Los pacientes
tratados con sitagliptina mostraron una reduccion promedio significativa del peso corporal basal en comparacion: cofl ﬁgén aumento
significativo de peso en pacientes tratados con glipizicia (-1,5 kg frente.a +1,1 kg). fﬁ

Metformina clorhidrato f

/8
se Nerone ro'Balohas
Apoderado 7 CpDirector Téénico

MSD Argentina S:R.L. SD-ArgentinaS.R.L.
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El estudio prospectivo aleatorio (UKPDS) ha establecido el beneficio a largo plazo. del control intensivo de la glucosa en sangF
diabetes tipo 2. €l analisis de los resultados de-los pacientes con sobrepeso tratados con metformina tras el fracaso del tratamiento
con dieta sola.mostrd:

- Una reduccién significativa del riesgo absoluto-de cualguier complicacion relacionada con la diabetes en el grupo de metformina
(29.8 eventos/1.000 pacientes-afio) versus dieta sola (43,3 eventos/1.000 pacientes-afio), p = 0,0023, y versus grupos de
monoterapia de sulfonilurea y con insulina combinados (40,1 eventos/1.000 pacientes-afio), p = 0,0034.

- Una reduccion significativa: del riesgo absoluto de'la mortalidad relacionada con la diabetes: metformina 7,5 eventos/1:000
pacientes-ano, dieta sola-12,7 eventos/1.000 pacientes-afio. p= 0,017,

- Una reduccion significativa del riesgo absoluto de mortalidad global: metformina: 13,5 eventos/1.000 pacientes-afio versus dieta
sola 20,6 eventos/1.000 pacientes-afio (p = 0,011), y versus grupos de monoterapia de sulfonilurea y con insulina combinados 18,9
acontecimientas/1.000 pacientes -afios (p =0,021).

- Una reduccién significativa en el riesgo absoluto:de infarto.de miocardio: metformina 11 eventos/1.000 pacientes-afio. dieta sola 18
eventos/1.000 pacientes-afio (p-= 0,01).

Estudic de Seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) fue un estudio aleatorizado incluyd 14671
pacientes en la poblacién por intencion a tratar con una HbA 28,5 a 8.0% con enfermedad cardiovascular establecida que recitieron
sitagliptina (7332) 100 mg al dia {0-50 mg al dia si.la TFGe:basal fue =30 y <50 mL/min/1.73 m2} o placebo (7339} anadidos. al
tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales-estandares de HbAx y-de los factores deriesgo cardiovascular. No
se incluyeron en-el-estudios los pacientes con'un TFGe <30 mL/mink1.73 n:Z. La poblacion del estudio-incluyd a 2004 pacientes de =
75 afios de edad y 3324 pacientes con insuficiencia renal (TFGe <60 mi/min/1,73 m2),

Los pacientes en el grupo de sitagliptina recibieron-un menor-nimero de agentes antihiperglucemiantes-que los pacientes:en-grupo
placebo (razén de riesgo: 0.72; IC del 95%, 0.88 a 0,77: p<0:001) y, los pacientes no tratados con insulina al inicio del estudio: fueron
menos propensos a iniciar una terapia cronica con insulina (razén de riesgo, 0.70; IC det 95%, 0.63 a 0.79: p<0,001).

El criterio de valoracion principal cardiovascular fue una combinacisn del primer-evento confirmando de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal, u hospitalizacion por angina: inestable. Los criterios de valoracién
secundarios cardiovasculares incluyeron el primer evento confirmado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no-mortal o
accidente cerebrovascular no mortal; aparicion de los componentes individuales del criterio de valoracion principal compuesto; la
mortalidad por cualquier causa; y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca congestiva.

Tras una mediana de seguimiento de 3 afios, la sitagliptina, ahadida a Ia atencion habitual, no-aumentd el riesgo de e»éntis adversos
cardiovasculares o el nesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes tipo 2 (Tabla 5). .J -~

Py

tlose Nerone
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Tabla §: Tasas del criterio de valoracion cardiovascular compuesto'y de los criterios de valoracion secundarios claves

Sitagliptina 100'mg Placebo
Tasade Tasade
incidencia incidencia Cociente de
por 100 : por 100 riesgos (Hazard
pacientes - pacientes - Ratio} Vaior de
N{%) [ afio* N (%) afg* (IC del 95%) Pt
Anélisis de la poblacion por intencién de tratar
Namero de pacientes 1,332 7,338
Criterio de valoracion principal
compuesto
{Muerte cardiovascular, infarto
de miocardio.no mortal,

accidente cerebrovascularno
martal u hospitalizacion por
angina inestable) 839{11.4) 4.1 851(11,8) 4,2 0,98 (0.89~1.08) <0.001
Criterio de valoracién
secundario compuesto
{Muerte cardiovascular, infarto
de miocardio ng mortal o
accidente cerebrovascular no
mertal) 745(10:2) 3.6 746 (10,2) 3.6 0.99:(0,89-1.10) <0,001
Resuitado secundario

Muerte cardiovascular 380 (5.2) 17 366 (5,0} 17 1,03 (0,89:1,19) 0,711
Todos los infartos de miocardio
(mortales y no mortales) 300 (4.1) 14 31643 1.5 0.85(0.81-1,11) 0,487
Todos los accidentes
cerebrovasculares (mortales y
ng:mortales) 178 (2.4) 08 183.(2.5) 0.9 0.97 (0.79-1,19) 0,760
Hospitalizacion porangina

| inestable 116.(1.6) 0.5 129(1.8) 06 0.901(0,70-1 16) 0419
Muerte por cualquier causa 547 (7.5) 25 537 (7.3) 25 101(090-114) | 0875
Hospitatizacion por insuficiencia
cardiacat 228(3.1) 1,1 22831 14 1.00{0.:83-1,20) 0.983

L& tasa de.incidencia por 100-pacientes-afio se caleula como 100 x (nimero fotal de pacientes con > 1 acontetimiento durants el periodo:de exposicion elegible
dividido por ¢! total de pacientes-afia de:seguimiento).

diferencias en las tasas de riesgo.

+ Bl andlisis:de:hospitalizacion porinsuficiencia cardiaca se 8justo por antecedentes de insuficiencia cardiaca. al inicio def estudio.

FARMACOCINETICA ;
Los resultados de un estudio de bioequivalencia realizado con individuos sanos. demostraron que JANLU )éR (sitagllgtina/
clorhidrato de metformina g% liberacion prolongada) 50 mg/500 mg y 100 mg/1000 mg son bicequivalerites a 'g‘! Goadminjs faci
Sus correspondientes dos"fde sitagliptina (JANUVIA®) y metformina clorhidrato de liberacion prolongada i e

Directar Técnico

Confidencial VISD Argentina S.R.L.

.
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También se demostré la bioequivalencia entre dos comprimidos de JANUMET XR-50 mg/500 mg y-un comprimido de JANUMET XR
100mg/1000 mg.

En un estudio cruzado realizado con individuos sanos, el AUC y la Cms para sitagliptina y el AUC para metformina tras la
administracion de una Gnica dosis de JANUMET XR 50mg/500- mg fueron similares a los observados tras la administracion de una
Unica dosis de JANUMET (sitagliptina/clorhidrato de metformina) 50mg/500 mg. Luegode la administracién de una dosis de JANUMET
XR 50mg/500-mg, el valor medio de Cuax para metformina fue 30% inferior y €l Tmax medio fue 4 horas mas tarde en comparacion con
los valores correspondientes tras la administracion de una dosis de JANUMET 50mg/500 mg, lo cual es consistente con las
caracteristicas esperadas de liberacion modificada de la metformina asociada a'la-formulacion qe JANUMET XR.

Luego de la administracion de dos comprimidos de JANUMET XR 50 mg/1000 mg unavez al dia.durante‘la.cena por 7'dias en aduitos
sanos, los niveles estables de sitagliptina y metformina se alcanzaron al dia4 y 5 respectivamente. £l Tma medic en estado estable
para-sitagliptina y metformina fueron 3 y 8 horas respectivamente. £l Trisi-miedio para sitagliptina y metformina tras (a administracion
de un solo comprimido:fue 3 y-3.5 horas respectivamente’

Los datos farmacocinéticos de las caracteristicas de distribucion, metabolismo y eliminacion. de la metformina y 1a sitagliptina fueron
Obtenidos a partir de estudios con la administracion de los componentes individuales de metformina de liberacion inmediata y
sitagliptina, y son aplicables a JANUMET XR.

Absorcién

JANUMET XR

Tras la administracion de los comprimidos de JANUMET XR-con‘iin desayuno rico en grasas; el AUC de sitagliptina no'se vio.alterado.
La Coax disminuyé un 17% mientras que &l Tmax S& mantuvo inaltefado en comparacion con-la-administracion -en ayunas. Con la
metformina se observd una incremento en el AUC del 62%, la Crex disminuyd un 9% y el Tmac medio se reportd 2 horas mas tarde en
comparacion con la-administracion-en ayunas.

Fosfato de sitaglipting

La biodisponibilidad absoluta de la sitagliptina es de aproximadamente 87%. La co-administracion de fosfato sitagliptina y una dieta
rica en.grasas no ttivo efecto sobre 1a farmacocinélica de la sitagliptina.

Distribucién
Fosfato de sitagliptina

“dse Nerone Alefndro Balonas

- Confidencial = Director Técnico
JU Argentina S.R.L. ghe Tomidencia " MSD Argentina S.R.L.
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S
La media del volumen de distribucion en estado estable, luego de la administracion de una dosis (nica intravenosa de 100 gide,
sitagliptina a sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La fraccién de sitagliptina reversible, en su union a proteinas

plasmaticas es baja (38%).

CGlorhidrato de metformina

No se efectuaron estudios. de distribucion con metformina:de liberacién: prolongada. £ volumen aparente -de distribucion (V/F) de
metformina luego de la administracion de una Gnica dosis oral en comprimidos de 850 mg clorhidrato de metformina fue en promedio
654 + 358 L. La metformina se une pobremente a las- proteinas. plasmaticas, en contraposicion a las sulfonilureas que se unen a
proteinas en proporciones mayores al 90%. La mefformina se incorpora a los eritrocitos aparentemente en funcion del tiempo. En las
dosis clinicas habituates. y en los :esquemas de dosificacion: de comprimidos de clorhidrato :de metformina, las. concentraciones
estables en plasma de la metformina se alcanzan entre las 24-48 horas y son generalmente inferiores a 1 mcg/ml. Durante estudios
clinicos controlados de metformina, fos niveles maximos-de ‘metformina. en plasma no excedieron los 5 meg/ml, alin-en las dosis
maximas.

Metabolismo

Fosfato de sitagliptina

L:a sitagliptina es primordialmente eliminada sin-cambios ‘en 1a orina, Y su pasc metabdlico es menor. Aproximadamente el 79% de
sitaglipting, se excreta sin cambios por-orina.

Luego de una-dosis oral de [14C} sitagliptina, se excrety aproximadamente un 16% de la radioactividad como metabolitos de
sitagliptina, Se detectaron en trazas seis metabolitos que no se cree que contribuyan con la actividad inhibitoria-en plasmadela DPP4
de sitagliptina. Los estudios in vifro mostraron que la enzima primordialmente responsable por-¢l limitado metabolismo de ia sitagliptina
fue el CYP3A4, con participacion también del CYP2C8.

Clorhidrato de metformina
Los estudios de administracion de una dosis unica intravenosa de metformina en sujetos sanos, demuestran que es excretada sin
cambios por orina sin metabolismo hepatico.(no se identificaron metabolitos en humanos) ni excrecion biliar:

Eliminacion

Fosfato de sitagliptina
Luego de la administracion oral de una dosis de {4C] sitagliptina en ‘sujetos sanos. se elimirio aproximiadamente gl 100% de la
radioactividad administrada por materia fecal (13%) u orina (87%) dentro de la semana posterior-a la-dosificacit

eliminacion (t%) aparente luego de una dosis oral de sitagliptina de 100 mg fue de aproximadamente 124 horad y elgsfear

o, La \>,'da media de

_né’éf renal

fue de aproximadamente' 50 mLimin.

Aleigndro Balonas
; € Cortidenc -g-Director Técnico
1\?« Argentina S R.L. € Contidenciar SD Argentina S.R L.
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g
La eliminacion de sitagliptina ocurre primordialmente por la via de excrecion renal por secrecion tubular activa. La sitagliptina es
sustrato para ‘el transportador-3 ‘anién. organico en humanos (hOAT-3). que puede estar involucrado en la eliminacién renal de
sitagliptina. La relevancia clinica-def transporte mediante hOAT:3 de sitagliptina:no‘se ha establecido. Sitagliptina es también sustrato
de la glucoproteina P, que también puede estar involucrada mediando en’la eliminacion renal-de sitagliptina. Sin embargo la

ciclosporina, un inhibidor de la glucoproteina P, no redjo el clearance renal de sitagliptina.

Clorhidrato de metformina

Ef clearance renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el clearance de creatinina, lo que indicaria que la secrecion tubular es la
principal ruta de-eliminacién de la-metformina; Luego de la administracion oral, aproximadamente un 96% de la droga absorbida se
elimina por la via renal dentro de las primeras 24 horas. con una vida media-de eliminacion de aproximadamente 6.2 horas. La vida
media de eliminacion en sangre es de aproximadamente 17.6 horas, sugiriendo que fa masa eritrocitaria puede ser un compartimento
de distribucion.

Insuficiencia renal
JANUMET XR
JANUMET XR no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia renal (Ver CONTRAINDICACIONES).

Sitagliptina fosfato
Se-observo un aumento de aproximadamente 2 veces en el AUEC plasmitico de sxtaghptma en:pacientes-con insuficiencia renal
moderada, y un aumento de aproximatiamente 4 veces en pacientes-con insuficiencia renal grave y en pacientes con-enfermedad

renal terminal (ETR) en hemodiélisis, en comparacion con pacientes controles sanos.

Clorhidrato de metformina
Enlos pacientes-con una funcion renal disminuida (basado-en la'medicion del tlearance de creatinina}. la vida:media de la metformina
enel plasma yla-sangre-y el-.clearance rénal disminuyen proporcionalmente a la disminucion dél clearance de creatinina.

Insuficiencia hepatica
Sitagliptina fosfato

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada {puntaje de Child-Pugh de 7-a 9), la AUC promedio y Crax de Sifagliptina se
incrementé aproximadamente 21% y-13%, respectivamente, en comparacion con los controles sanos tras la administracién de una
dosis (nica de sitagliptina fosfato100 mg. Estas diferencias no se consideran clinicamente significativas.

No.hay experiencia clinica eﬁ? pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntaje de‘Child-Pugh> 9)..Sin embargo; Ia’/tagllptma

se-elimina principalmente ;. vE\/gT no se espera que la insuficiencia hepética grave altere la farma acinélica & srtagivptlna.

Gonfidencial Mep Argentm; S.R.L.
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Clorhidrato-de metformina
No se han realizado estudios farmacocinéticos de metformina en pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso en ancianos

Sitagliptina fosfato

La edad no fiene un -efecto. clinicamente significativo. sobre 1a’ farmacocinética de 13 sitagliptina deacuerdo -con~un anaiisis
farmacocinético poblacional de datos obtenidos.en Fase | y Fase Il. Los pacientes ancianos {65 a.80.afos} tuvieron concentraciones
plasmaticas de sitagliptina aproximadamente un 19% superior a las obtenidas en pacientes mas:jovenes.

Clorhidrato-de metformina

Los datos limitades de estudios farmacocinéticos cofitrolatos de metformina en pacientes anciangs sanos sugieren que disminuye el
clearance plasmatico total de metformina; aumenta la:vida media y-aumenta la Cmax, €n comparacion con pacientes jovenes sanos. A
partir-de estos datos, parece que el cambio en la farmacocinética de la metformina con ia edad se explica principaimente por un
cambioen la funcion renal.

El tratamiento con JANUMET XR no debe iniciarse en pacientes mayores de 80 afics de edad a menos:que la-medicion del clearance
de creatinina haya demostrado que la funcion renal no esta reducida (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Clorkidrato de
metformina).

Uso en nifios y adolescentes

No se han efectuado estudios de seguridad y eficacia con JANUMET XR en nifios y adolescentes.

Sexo

Sitagliptina fosfato

El sexo no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre fa farmacocinética de sitagliptina. de acuerdo con un analisis-farmacocinético
poblacional de datos obtenidos-en Fase | y.Fase |l.

Clorhidrato de metformina

No hubo diferencias significativas-en relacién al sexo én los parametros. farmacocinéticos de metformina entre sujetos sanos y
pacientes con diabetes tipo 2. Del mismo modo; en estudios clinicos: controlados en pacientes con diabetes ji’bbm;. el efecto
antihiperglucemiante de fa metformina fue comparable en hombres y en-muyjeres, 4 j .

Raza
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Sitagliptina fosfato _
La raza no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de sitagliptina de acuerdo con un anélisis farmacocinético
combinado de los datos obtenidos en'Fase | y con un- analisis farmacocinético poblacional:de datos obtenidos en Fase | y Fase ll,

incluidos pacientes blancos, hispanos, negros, asiaticos y de otros grupos étnicos.

Clorhidrato de metformina

No se han efectuado estudios de los parametros: farmacocinéticos de metforming segun la raza. En estudios clinicos controlados de
metformina en pacientes con diabetes fipo 2, el efecto antihiperglucemiante fue comparable en pacientes blancos (N = 249}, negros (N
= 51), e hispanos (N =24).

Indice de Masa Corporal (IMC)

Sitaglitotina fosfato

El indice de masa corporal (IMC) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de sitagliptina de acuerdo con
un andlisis farmacocinético combinade de los datos obtenidos en Fase | y con un analisis farmacocinético poblacional -de datos
obtenidos en Fase | y Fase ll.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

General:

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con JANUMET XR debe individualizarse basandose en la pauta posolégica actual .de!
paciente, su eficacia y tolerancia; sin superar la:dosis diaria maxima recomendada de 100 my de sitagliptina.

JANUMET XR debe ser administrado una vez at dia con las comidas, preferentemente por la noche. La dosis debera ser aumentada
de manera gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales asociados a'la-metformina.

Para preservar sus propiedades de liberacion prolongada, los comprimidos no deben triturarse, partirse, romperse ni masticarse antes
de tragar.

La administracion de JANUMET XR con las comidas aumenta las concentraciones plasmaficas de metformina. Se:han notificado
casos de disolucion incompleta de comprimidos de JANUMET XR que hansido eliminados en las heces. No se sabe si este material
visto en las heces contiene principio activo. Por lo tanto, el control glucémico debe evaluarse cuidadosamente en pacientes que
informaron ver restos de comprimidos repetidamente en las heces. Cualquier cambio en el tratamiento de la diabetes tipo 2 debe
realizarse con cuidado'y supervision adetuada debido a'los cambios potenciales en el control glucémico. Lo-mismo-aplica cuando se
cambia de comprimidos de metformina de liberacion inmediata'a metformina de liberacion prolongada, por e}emplo, JANUMET XR.

Dosis recomendada:
7

La dosis inicial de-JANUMET XR de individualizarse basandose en la pauta posologica actiial del paciente.

H5e Nerone!
Apoderado
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JANUMET XR debe ser administrado:una vez al diaconlas comidas, preferentemente por la.noche.
JANUMET. XR esta disponible en las siguientes concentraciones:

Sitagliptina 50 mg/Metformina clorhidrato de liberacion prolongada 500 mg

Sitagliptina 50 mg/Metformina ¢lorhidrato de liberacian prolongada 1000 myg

Sitagliptina 100 mg/Metformina clorhidrato de liberacion prolongada 1000 mg

Para los pacientes que utilizan sitagliptina 50 mgimetformina clorhidrate 500 mg comprimidos de liberacion prolongada o sitagliptina 50
mg/ metformina clorhidrato 1000 mg comprimido de liberacion prolongada, se deben tomar dos comprimidos juntos una vez al dia. Los
comprimidos de fiberacion prolongada de  sitagliptina 100 mg/metformina clorhidrato 1000 mg deben tomarse como un Gnico

comprimido una vez al dia.

Para pacientes inadecuadamente controladas con rmgtformina como monoterapia:
Para los pacientes inadecuadamente controlados con metformina sola; la dosis inicial diaria total recomendada de JANUMET XR es
100 mg de sitagliptina y la dosis previamente prescripta de metformina.

Para pacientes inadecuadamente controlados con sitagliptina como monoterapia:

Para los pacientes inadecuadamente controlados con sitagliptina sola, la dosis inicial diaria total recomendada de JANUMET XR es
100 mg de sitagliptina-y 1000 mg de metformina clorhidrato. L:a dosis de metformina puede ser graduada segln sea necesario para
alcanzar el control glucémico. Se debe considerar un aumento de dosis gradual, para reducir los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la metformina. Los pacientes que toman dosis de sitagliptina en monoterapia gjustadas para insuficiencia renal no deben
ser cambiados a JANUMET XR (Ver CONTRAINDICACIONES).

Para patientes que cambian desde la co-administracion de sitaglioting y: metformina:
Para pacientes.que cambian desde la co-administracion de sitagliptina y metformina, JANUMET XR debe ser iniciado confa dosis de
sitagliptina y metformina que estaba tomando el paciente.

Para pacientes inadecuadamente controlados con fa terapia de combinacion con cualquiera de los dos dé los siguientes tres ‘agentes
antihiperglicemiantes: metformina, sitagliptina o una sulfonilirea:

La dosis inicial habitual de JANUMET XR debe proporcionar 100 mg de dosis. diaria total de sitagliptina. En la determinacién de la
dosis inicial de metformina, se debe considerar el-nivel de control de la glucemia y la dosis actual (si existe) de la qetf"é@ina que ya
estabatomando el paciente. Se debe considerar aumentar-la dosis gradualmente, para reducir los efectos adversgastré?ntestinales
¥ dosis de
JERECAUCIONES),

asotiados-a la metformina. Los pacientes que inician o estan actualmente tomando--una- sulfonilurea pued
sulfonilurea mas bajas para reducir e} riesgo de hipoglucemia inducida por la sulfonilurea (Ver ADVERTENCIAS

“Hgse Nerone® 3 oBaonas
Apoderado a conti Co-frector 'l;cnico
MSD Argentina:S.R.L: g Comfidencial / Argentina S.R.L.
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Para pacientes inadecuadamente controlados con I terapia de combinacion con cualquiera de los dos de los siguientes fres agentes
antihiperglucemiantes: metformina, sitagliptina o'insulina:

La dosis inicial habitual de JANUMET XR debe proporcionar 100 mg de dosis diaria total de sitagliptina. En la determinacion de Ja
dosis inicial-de metformina, se debe considerar el nivel de-control de la glucemia y la dosis actual (si existe) de fa metlormina que ya
estaba tomando el paciente. Se debe considerar-aumentar la dosis gradualmente; para reducir los efectos. adversos gastrointestinales
asociados a ta metformina. Los pacientes que inician 0 estan actualmente en terapia-con insulina pueden requerir dosis de insulina
mas bajas para reducir el riesgo de hipoglucemia (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

No se han realizado estudios para evaluar especificamente la seguridad .y eficacia de.JANUMET XR-en pacientes tratados
previamente con agentes antihiperglucemiantes y que hayan cambiado a JANUMET XR. Cualquier cambio que se efectie en la
terapia de diabetes tipo 2 debe ser efectyado con precaucion ¥ bajo un estrecho monitoreo dado que puede ocurrir alteraciones en el
control de fa glucemia,

Uso-en nifios y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de JANUMET XR en nifios y pacientes adolescentes.

Uso en pacientes de Edad Avanzada

Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por fa via renal, JANUMET XR debe ser utilizado con precaucion
a medida que aumenta la edad. El'monitoreo de la funcion renal es necesario para-ayudar en la prevencida de acidosis lactica
asociada a fa metformina; particularmente en-los ancianos (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Metformina clorhidrato.
Acidosis 1actica).

CONTRAINDICACIONES

JANUMET XR esta contraindicado en pacientes con;

1. Enfermedad o insuficiencia renal (clearance de creatinina < 60 mL/miny;

2. Problemas agudos con capacidad para alterar la funcion renal como:compromiso cardiovascular (incluyendo infarto de miocardio},
sepsis, deshidratacion, etc,

3. Hipersensibilidad conocida a la sitagliptina fosfato, metformina clorhidrato o a cualquiera de los excipientes (Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES, Sitagliptina fosfato, Reacciones de hipersensibilidad y REACCIONES ADVERSAS. Experiencia post
comercializacion).

4. Cetoacidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética. con 0. sin coma.

JANUMET XR debe mpirse temporalmente en pacientes que estan recibiendo administracion intravascy

Confidancial
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contraste yodados, debido a que el uso de-estos-productos puede resultar en- una alteracion: aguda de la funcion renal Ner
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Metformina clorhidrato).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
JANUMET XR
JANUMET XR no se debe utilizar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis

Hubo - reportes. de pancreatitis “aguda, -incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica y necrosante -(Ver REACCIONES
ADVERSAS). ‘Los pacientes deberian ser informados.de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y
persistente. La resolucion de la pancreatitis fue observada después de la discontinuacion de la sitagliptina. Si se sospecha de
pancrealitis, JANUMET XR y otros medicamentos: sospechosos deberian discontiniiarse.

Monitoreo de la funcion renal

Metformina y sitagliptina son conocidos por ser excretados sustancialmente por la via renal. El riesgo de acumulacion de metformina y
de acidosis lactica se incrementa con el grado de deterioro de la funcion renal. Por ello, los pacientes:con niveles de creatinina serica
por encima del limite superior del nivel normal para la edad no deben recibir JANUMET XR. En pacientes-de edad avanzada,
JANUMET XR se debe- fitular cuidadosamente para establecer la dosis minima para un efecto: glucémico-adecuado, ya que el
envejecimiento puede encontrarse asociado con una reduccion en la funcion renal. En pacientes gerontes; particularmente en aquellos
de 80 afios de edad o mayores, la funcion renal se debe controlar en forma regular.

Antes de comenzar el tratamiento con JANUMET XR y, de alli en adelante, al menos anualmente, se debe evaluar la funcion renal y
verificar como normal. En pacientes en quienes se prevea el desarrolio de una disfuncion renal, se:debe evaluar la funcion renal con

mayor frecuencia y discontinuar JANUMET XR si se presentan evidencias de deterioro renal.

Uso en combinacién con medicamentos que causan hipoglucemia

Se sabe que los medicamentos antidiabéticos del tipo de la sulfonilurea o la insulina pueden causar hipeglucemia. Por lo tanto, una
dosis méas baja de sulfonilurea o insulina debe ser considerada cuando se toman estos medicamentos:en combinacion con JANUMET
XR.

Sitagliptina fosfato

Uso en combinacion con medicamentos que causan hipoglucemia

ose Neroe
; Apoderado
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%&\
En ensayos clinicos de sitagliptina: como-monoterapia. y como parté: de un- tratamiento en :combinacion con agentes que‘*ﬁg\% on
conocidos por causar hipoglucemina {por ejemplo. metformina y: agonistas' PPARy {tiazalidinediona)), las tasas de hipoglucemia

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

Reacciones de Hipersensibilidad:

Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones:severas de hipersensibilidad en pacientes tratados con sitagliptina, unc de los
componentes de JANUMET XR. Estas:reacciones incluyen anafilaxia; angioedema y condiciones cutaneas: exfoliativas. incluyendo
sindrome de. Stevens-Johnson. Elinicio de estas reacciones egurrio-dentro de los primeros tres meses de comenzar el-fratamiento con
sitagliptina. sucediendo algunos de los casos después de la primera dosis. Dado que-estas reacciones son reportadas voluntariamente
por una poblacion de tamafo incierto, no- es posible estimar con precision la frecuencia. De - sospecharse una reaccion de
hipersensiblidad, “discontinuar JANUMET XR (Ver CONTRAINDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS, Experiencia Post-

comercializacion).

Penfigoide Ampolioso:

Han sido reportados casos post-comercializacion de penfigoide-ampolloso-que requieren hospitalizacion con el uso de inhibidores de
DPP-4. En los casos reportados, los pacientes tipicamente se recuperaron bajo tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y
después de la interrupcion del inhibidor de DPP-4. Diga a: los pacientes que se pongan en contacto con su médico al desarrollar
ampellas-o erosiones de fa piel durante el tratamiento con JANUMET XR: Si se sospecha penfigoide ampolioso, se debe suspender
JANUMETXR y se debe considerar ta derivacion-a un-dematblogo para el diagnostico y-tratamiento-apropiado.

Clorhidrato-de metformina

Acidosis lactica;

La acidosis lactica es una complicacion metabélica rara pero seria-que puede tener lugar debido a la acumulacion de metformina
durante el tratamiento con JANUMET XR (sitagliptina/ metformina clorhidrato de liberacion pralongada). Cuando se-produce es mortal
en aproximadamente 50% de fos: casos. También se puede producir acidosis lactica en asociacién con diferentes condiciones
fisiopatologicas, inctuyendo. diabetes mellitus, v foda-vez que exista una hipoperfusion e hipoxemia:tisular significativa; La-acidosis
lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (> 5 mmoliL). pH sanguineo disminuido, trastornos de electrolitos con
un anion.gap incrementado, y una relacion lactato/piruvato aumentada. Cuando-la.mietformina parficipa. como Causa de la agidosis

lactica, generalmente se hallan niveles plasmaticos-de metformina > 5 pig/mL.

/. Z{ Nerene \ jarngHo Balo
Apoderado - irector Téchico
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enfermedad renal intrinseca como con hipoperfusion renal, a menudo en un entorno de problemas médicos/ quirlirgicos concomitantes
miitiples y medicamentos: concomitantes: multiples. - Log. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva gue requieran manejo
farmacologico, en particular aquélios con insuficiencia cardiaca congestiva aguda o inestable con riesgo de-hipoperfusitn-e hipoxemia,
se encuentran ante un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica se incrementa con el grado dedisfuncién renal y
con la edad del paciente. En los pacientes que reciban metformina el riesgo de acidosis lactica se puede por lo-tanto: disminuir en
forma significativa a través de un monitoreo regular de la funcion renal, y a través del uso de la dosis efectiva minima del farmaco. En
particular, el tratamiento de las personas de edad-avanzada se debe acompafar con un monitoreo cuidadoso de la funcion renal. £l
fratamiento con metformina no se debe iniciar en pacientes de 80 anos de edad o mayores si su clearance de creatinina no se conoce
o no es normal, ya que dichos pacientes son mas susceptibles a desarroliar acidosis lactica. Ademas, el tratamiento con metformina se
debe suspender-de inmediato ante la presencia de cualquier condicion asociada con hipoxemia: deshidratacion:o sepsis. Dado que
todo deterioro de la funcion hepatica puede limitar en forma significativa la- capacidad para eliminar lactato, generalmente debe
evitarse el uso de metformina en pacientes con evidencias clinicas o de laboratorio de patologias hepaticas. Se debe prevenir a los
pacientes respecto a un consumo de alcohol excesivo, ya sea agude o crénico, mieniras’ reciban ‘metformina, ya que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina sobre-el metabolismo de factato. Ademas, sé débe discontinuar fa metformina

temporariamente antes de cualquier estudio de radiocontraste intravascular y durante cualguier procedimiento.quirGrgico.

El:comienzo de la acidosis factica generalmente- es sutif, y 'se encuenira acompafiado Unicamente por sintomas no especificos tales
como malestar. mialgias; distrés respiratorio, aumento de la somnolencia, y distrés abdominal no-especifico. Con Una acidosis' mas
marcada se pueden encontrar asociados eventes de hipotermia, hipotension, y bradiarritinias resistentes. El paciente y su médico
deben ser conscientes de la importancia posible de tales sintomas y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de
inmediato si se produjeran. La administracion: de metformina se debe suspender y el paciente debe ser hospitalizado. Puede resultar
util la obtencion de los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en sangre; y el pH sanguineo, los niveles de lactato y hasta-los

niveles de metformina en-sangre.

La presentacion de niveles de lactato en plasma venoso en ayunas por-encima del rango superior del-nivel-narmal pero inferiores a5
mmolil en pacientes que reciban metformina no necesariamente indican una acidosis lactica proxima y podrian:haliar su explicacion en
otras mecanismos como ser una diabetes controlada deficientemente, U obesidad, actividad fisica enérgica, o problemas tecnicos en el

manipuleo-de la muestra.

Se debe sospechar de acidosis lactica en cualquier: paciente diabético con acidosis metabdlica que carezca de -evidencias de

cetoacidosis (cetonuria y cetonemia), f"/\a

La acidosis lactica es una emergencia médica que debe tratarse en un-entorno hospitalario. En un paciente con ac&é}ps‘iiféctica que
Fie Jt‘

reciba metformina, se del

§ipe . : - . . . " . N »{(s
2 disconfinuar de inmediato el medicamento e instaurar de inmediato medidas’de soportg generales. Dado
' P
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recomienda una inmediata hemadialisis:para-corregir la- acidesis v eliminar la metformina acumulada. Tal manejo a menudo resulta en

la pronta reversion de los sintomas y-en la recuperacion del paciente (Ver CONTRAINDICACIONES).

Una vez estabilizado el paciente-en: cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los sintamas gastrointestinales
comunes-durante el inicio deltratamiento se encuentren-relacionados con €l farmaco. Un suceso tardio de-sintémas gastrointestinales

se podria-deber a acidosis 1actica o a-otra enfermedad seria.

Hipoglucemia:

En condiciones de uso habituales, no se observa hipoglucemia en pacientes que reciban solamente metformina, pero puede ocurrir
ante incorparacion deficiente:de calorias, ante-actividad fisica extenuante no compensada cor-suplementacion: calorica, o-durante el
uso concomitante con otros agentes reductores de los niveles: de glucosa:{como sulfonilureas e.insulina) o alcohol. Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o malnutridos, y aquélios con insuficiencia adrenal o pituitaria o intoxicados con alcohol son
particularmente susceptibles al efecto hipoglucemiante. La hipoglucemia puede ser de dificil reconocimiento en pacientes de edad
avanzada'y enpersonas bajotratamiento con drogas bloqueantes -adrenérgicas.

Uso de medicaciones concomitantes que pueden afectar la funcién renat o fa eliminacion de metformina;

Aquellas medicaciones  concomiitantes giie pueden afectar la funcidn renal: o resultar en un cambic hemodinamico significativo o
interferir ‘en la eliminacion de- metformina, como. ser ‘los farmacos. cationicos que se-eliminan- por secrecion: tubular renal (Ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. Clorhidrato de metformina), se deben gtilizar con precaucién.

Estudios radioldgicos que impliquen el uso de medios de contraste intravasculares a base de iodo (por giemplo. urograma infravenoso.
colangiografia intravenosa. angiografia, y tomografia computada (TC) con materiales de contraste intravascular):

Los estudios intravasculares con medios de contraste a base de iodo. pueden conducir a la alteracion aguda de-fa funcion renal y han

estado asociados con acidesis lactica en.pacientes que recibian metforminia {Ver CONTRAINDICACIONES). Per lo tanto, en pacientes

para quienes se programe cualquiera de dichos estudios, la administracion de JANUMET XR se debe discontinuar temporariamente

en-ocasion del estudio o con antelacion a éste, suspender duranie las 48 horas subsiguientes, i volver-a instituir Unicamente ufia vez
reevaluada y-normalizada la funcion renal:

Estados de hipoxia: e

de inmediato.
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Procedimientos quirlirgicos:
El uso de JANUMET XR debe suspenderse temporariamente ante cualgquier intervencion quirdrgica (salvo por procedimientos de
cirugia menores no asociados con‘una ingesta restringida de alimentos o de liquidos) y no se debe volver a instituir sinc hasta que la

ingesta oral del paciente se-haya reanudado y la funcion renal se haya evaluado como normal.
Consumo de alcohol:
Se sabe que-el alcohol potencia los efectos de metformina sobre: el metabolismo del lactato. Se debe advertir a-los pacientes. por lo

tanto; que mientras reciban JANUMET XR se abstengan de constimir alcohol en forma excesiva, ya sea en forma aguda o cronica.

Funcién hepatica deteriorada;

Dado que contar con una funcion hepatica deteriorada Se asocio-a algunos casos de-acidosis lactica, se debe evitar la-administracion
de JANUMET XR en pacientes con evidencias clinicas o de |aboratorio de patologias hepaticas.

Niveles de vitamina:Bis:

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observo en aproximadamente 7% de los pacientes,
una disminucion a niveles: subnormales en las concentraciones de vitamina Biz previamente normales. sin manifestaciones clinicas.
Tales disminuciones; debidas. posiblemente: a una interferencia con fa-absorcion de la:vitamina Bz se vieron, no obstante, rara vez
asociadas con anemia y parecen.resultar rapidamente reversibles con Ia-discontinuacién- de metforming-a:con suplementacion con
vitamina Bi2. En pacientes-bajo tratamiento con JANUMET XR se recomienda Ja medicién de los parametros hematolégicos en forma

anual, e investigar y manejar en forma apropiada cualquier anomalia evidente.

Ciertos individuos (aquélios con ingesta o absorcion inadecuada de vitamina B2 o calcio) parecen encontrarse predispuestos a
desarroliar niveles subnormales de vitamina Br,. En tales pacientes puede resultar- (il realizar mediciones de rufina del nivel de
vitamina Biz:en suero a intervalos de dos:a tres fios.

Cambio en el estado clinico de los pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada:
Todo paciente con diabetes fipo 2 previamente bien controlada bajo tratamiento con JANUMET XR que desarrolie anomalias de

laboratorio o enfermedades ‘clinidas (especialmente  enfermedades. difusas y definidas -deficientemente) debe ser evaluado de
inmediato en busca de. evidencias de:cetoacidosis o-acidosis factica.. La. evaluacion debe ‘incluir electrolitos en- suero y-cetonas,
glucosa en sangre y, si estuviera indicado, niveles de pH sanguineo, lactato, piruvato y metformina. Si-se prodyj §F§ atidosis de
cualquiera de-fas dos formas, JANUMET XR debe ser suspendido de inmediato y se deben . iniciar ofras meéldas correcnvas
apropiadas.

“Pose Nerohe
Apoderado

VD Argentina S.R.L. Gonfidencial
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Pérdida de control del nivel de glucemia:

Cuando un paciente estabilizado bajo fratamiento con cualquier régimen diabético sea expuesto a estrés como ser fiebre, trauma,
infeccion, o-cirugia, se puede producir una perdida temporaria del control- glucémico. En tales ocasiones puede resultar necesario
suspender JANUMET XR y administrar insulina- en forma temporaria. JANUMET XR se puede reinsituir después de resuelto el

episodio agudo.

Uso en nifios y adolescentes
No se establecid ni la seguridad ni la efectividad de JANUMET XR nide uno de sus componentes, sitagliptina, en nifios y.adolescentes

menores de 18 afigs.

Usoen personas de edad avanzada

JANUMET XR

Dado que sitagliptina y metformina son segregadas sustancialmente por [a via renal JANUMET XR debe ser utilizado con precaucion a
medida que aumenta la edad. El monitoreo de la funcién renal es necesario para ayudar en fa prevencion de acidosis lactica asociada
a la metformina, particularmente en los ancianos (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina, -Acidosis
lactica).

Sitagliptina fosfato
En estudios ¢linicos. la seguridad y efectividad de sitagliptina en personas afiosas (de 65 afos de edad o mayores) resultaron
comparables a las de pacientes mas jovenes (de menos de 65 anos).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos: controlados de metformina no incluyeron una-cantidad suficients de pacientes de edad avanzada como para
determinar si responden en forma diferente a los pacientes mas jévenes, si bien otra experiencia- clinica. informada no identifico
diferencias en 1as respuestas entre pacientes afosos y mas jovenes. Metformina es conocida por ser eliminada sustancialmente por
los rifiones, y dado que el riesgo-de reacciones ‘adversas serias al medicamento es mayor en pacientes con Ia funcion renal
deterigrada, solo debe ser utilizada en pacientes:con a funcion renal:normal (Ver CONTRAINDICACIONES).

En general, JANUMET'XR debe tomarse junto con la cena. Las reacciones adversas gastrointestinales de‘fa metformina pueden
reducirse parcialmente por administracién junto con los alimentos: Adicionaimente se anticipa que fa biodisponibifidad igg la metformina
de liberacion prolongada se reduce cuando-se administra:con el estémago vacio. Esto podria hacer que-el-control t;%tico seamas
dificil. Se tiene que considerar Que 1a biodisponibilidad de:la metformina- de liberacion

inmediata se reduce p)a' administracion

concomitante de alimentos - en contraste con la metformina de liberacion prolongada:

/LA

se Nerone
Apoderado
D-Argentina SR.L.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Sitagliptinay:metformina

La co-administracion de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces por dia) y metformina (1.000 mg dos veces por dia) no alterd
en forma significativa la farmacocinética ni de sitagliptina ni de metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado-estudios de interacciones medicamentosas de farmacocinética con JANUMET XR. Sin embargo, dichos estudios
se llevaron a cabo con los componentes individuales de JANUMET XR, sitagliptina y metformina.

Sitagliptina fosfato

En estudios de interaceion medicamentosa, sitaglipting no tive efectos clinicamente significativos. sobre-la farmacocinética de los
siguientes medicamentos: metformina, rosiglitazona, ‘gliburida; simvastatina, warfarina, y-anticonceptivos orales. Sobre la base de
dichos datos, sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP3A4, 2C8. ni 2CO. Sobrela base de los datos i vitro, no se prevé: que
sitagliptina inhiba tampoco las isoformas CYP2D6, 1A2, 2C19, ni 2B6, ni que induzca'a CYP3A4.

Se realizaron andlisis de la farmacocinética de la poblacién en pacientes con diabetes tipo 2. Las megicaciones concomitantes no
tuvieron.un efecto clinicamente significativo.sobre la farmacocinética de sitagliptina. Las medicaciones evaluadas fueron las que se
administran cominmente-a pacientes con diabetes fipo-2.

Se registro un leve-incremento en el area bajé la-curva (AUC, 11%) y en la concentracion méaxima promedio del medicamento (Crmax,
18%) de digoxina con la coadministracion de  sitagliptina. Tales incrementos no se consideran con probabilidad de resultar
clinicamente significativos. Los pacientes que reciban digoxina deben ser controlados debidamente. E AUC y la-Cmax de sitagliptina se
vieron incrementados aproximadamente 29% y 68%, respectivamente, en sujetos con la-coadministracion de una dosis oral tnica de
100 mg de-sitagliptina-y una dosis oral tinica de- 600 mg de ciclosporina, un inhibidor comprobadamente potente de la glicoproteina.
Los cambios observados en la farmacocinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina

Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes.con diabetes tipo 2, la coadministracion de metformina y gliburida

no resultd en ningln cambio ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el AUC
y 1a Cmax de- gliburida, pero fueron sumamente variables. La caracteristica de dosis tnica de este estudio y 1a falta de correlacion entre
los niveles de gliburida en sangre y los efectos de farmacodinamica tornan incierta Ia importancia clinica de dicha interaccion.

Eurosemida: Un estudio de interaccion medicamentosa metformina-furosemida de ‘dosis Unica en sujetos sanos demostrd que los
parametros de farmacocinética de ambos compuestos se vieron afectados por-la coadministracion. Furosemida incremens

2 Cmax de

it

clearance

metformina en plasma y sangre en 22% y el AUC en sangre en 15%, sin que se registrara ninglin cambio significativo 00
la-administré con metformina, la Cmax y €l AUC de furosemida resuitaron 31% o Y 1%
f ) 4

renal de: metformina.

menores,
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respectivamente, que cuando se la administré sola, y la vida media terminal disminuyd 32%. sin-ningin:cambio signiﬁcativo&é‘ii" :
clearance renal de furosemida. No-se dispone de ninguna informacion sobre la-interaccién de metformina y furosemida cuando se

coadministran-enforma crénica.

Nifedipina: Un estudio de interacciones medicamentosas. metformina-nifedipina de dosis ‘Gnica en voluntarios sanos normales
demostro que la coadministracién de nifedipina aumentaba la.Cmax y €l AUC de metformina en plasma 20% y 9%, respectivamente, e
incrementaba la cantidad excretada en orina. El Tmax ¥ 12 vida media no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcion de

metformina. Metformina tuvo efectos minimos sobre nifediping.

Drogas cationicas: Las drogas cationicas (por ejemplo, amilorida, digoxina, morfinia, procainamida, quiridina. guinina; ranitidina,
triamtereno, trimetoprima; 0 vancomicina) eliminadas por secrecion tubular renal tedricamente cuentan con el potencial de interaceion
con metformina ai competir por los sistemas de transporte tubular renal comunes. Tal interaccién entre metformina y cimetidina oral se
observ en voluntarios sanos normales en estudios deinteraccion medicamentosa: metformina:cimetidina tanto-de-dosis Unicas como
multiples, con un incremento de 60% en las concentraciones plasmaticas y de sangre entera maximas de metformina, y un aumento
de 40% en el AUC plasmatica y de sangre entera de metformina.-No hubo ninglin cambio en la vida media de eliminacion en el estudio
de dosis Gnica. Metformina no tuvo ningin efecto sobre la farmacocinética de cimetidina. Si bien tales interacciones siguen siendo
tedricas (salvo para cimetidina), se recomienda un cuidadoso-monitoreo-de los pacientes y ajustes en la dosis de JANUMET XR ylo
del medicamento que interfiera en pacientes que reciben medicaciones catiénicas excretadas a través del sistema secretor tubular
renal-proximal:

QOtras; Ciertas drogas tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir a pérdida del control glucémico. Dichas drogas incluyen fas
tiazidas y otros diuréticos; corticosteroides, fenotiazinas, productos para la tiroides. estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina, acido
nicotinico, simpatomimeticos, medicamentos bloqueadorés de los canales célcicos, eisoniazida. Cuando tales drogas se administren a
un paciente que reciba JANUMET XR; se lo debe observar estrechamente para mantener un control glucémico adecuado.

En-voluntarios sanos, la farmacocingtica de metformina 'y propranolol, y de metformina e'ibuprofeno no se vieron afectadas al-ser
coadministrados en estudios de interaccion de dosis dnicas.

Metformina précticamente no se une a las proteinas plasmaticas y. tiene. por lo tanto, una menor:probabilidad de interactuar.con

farmacos que se unen altamente alas proteinas, como ser saliciiatos; sulfonamidas, :cloramfenicol, y probenecid;.comparado con las

y

sulfonilureas; las-cuales se unen en forma extensa-afas proteinas séricas

EMBARAZO/LACTANCIA
EMBARAZO

/’) ose Nerone
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No existe ninglin estudio-adecuado y bien controlado llevado a cabo-con JANUMET XR o sus componentes individuales en mujeres
embarazadas; por lo tanto, se desconoce la seguridad de JANUMET XR en mujeres embarazadas. JANUMET XR. tal como los demas
agentes antihiperglucemiantes orales, no esta recomendado para st utilizacion-durante el embarazo.

LACTANCIA

No se han llevado a cabo estudios en animales en periodo de lactancia con los componentes combinados de JANUMET XR: En
estudios llevados a cabo con los componentes individuales, tanto sitagliptina como metformina fueron segregados en la leche de ratas
en periodo de lactancia. Se desconoce si sitagliptina-es segregada en la leche materna humana. Por lo tanto, JANUMET XR no debe

ser utilizado por mujeres que amamantan.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No hayestudios sobre los efectos de JANUMET XR sobre fa capacidad para condugiry utiizar maguinas. Sin -embargo. no se-espera
que JANUMET XRafecte a fa capacidad para condugir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de JANUMET XR, pero se ha demostrado la bioequivalencia
de JANUMET XR con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina de liberacion proiongada {(Mer FARMACOCINETICA).

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la combinacion de sitagliptina y metiormina
de liberacion prolongada fue generaimente bien tolerada. La incidencia global de reacciones adversas en:pacientes-tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la-de los pacientes que recibieron la combinacion de placebo y metformina.

Las frecuencias se definen como: frecuentes =1/100, <1/10; infrecuente 21/1.000; <1/100; rara >1/10.000, <1/1000; muy raras
<1/10000.

Terapia de combinacion de sitagliptina y metformina

En un estudio de 24 semanas controlado con placebo, los pacientes inadecuadamente controlados solamente con dieta y-efercicio
recibieron sitaglipting 50 mg dos veces al dia encombinacion con metformina 500 0-1000 'mg. dos veces al-dia. 'Las reactiones
adversas relacionadas con las drogas reportadas en 1% de los pacientes que recibieron terapia de combinacion: {y mayor que enios
pacientes que recibieron placebo) se muestran a continuacion:

Trastornos metabolicos y-nutricionales

Frecuentes: hipogluceria

Jose Nerone
Apoderado
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Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: diarrea, nauseas, dispepsia, flatulencia, vomitos

En un estudio de 24 semanas controlado con placebo de sitagliptina afjadida a la terapia con mietformina, 464 pacientes tratados con
metformina fueron tratados con sitagliptina 100 mg una vez al dia y 237 pacientes recibieron placebo con metformina. La reaccion
adversa relacionada con la droga reportada que se produjo con una incidencia de 21% y superior al placebo en los pacientes que

recibieron sitagliptina y metformina-es |a siguiente:

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas

Reacciones adversas gastrointestinales e hipoglucemia

En los estudios controlados con placebo de la terapia de combinacion con sitagliptina y metformina, la incidencia de hipoglucemia
(independientemente de la evaluacion del investigador de la causalidad) en pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y
metformina fue similar a la reportada en los pacientes tratados con metformina y placebo. La incidencia.de reacciones adversas
gastrointestinales en los pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada enlos pacientes
tratados con metformina sola. Ver la Tabla 6.

Tabla b ]
Reacciones adversas gastrointestinales pre-especificadas e hipoglucemia (independientemente de la evaluacion def investigador de la
causalidad) en pacientes tratados con la terapia combinada
Numero de pacientes (%)
Estudio dé sitagliptina y metformina en pacientes inadecuadamente Estudio de sitagliptina adicionado a una
controlados solamente condieta y ejercicio terapia de combinacion con metformina
Sitagliptina Placebo y Sitagliptina 100 mg
Placebo | Sitagliptina Metformina 50mg b.id. + 9 .
L Metformina q.d. y Metformina
100 mg g.d. | 500.0r 1000 mg Metformina >1500 ma diario >1500 mg diaria
b.id. T 500 or 1000 mg b.id.tt | ='>°° M9 m
N=176 N=179 N=364 N =372 N =237 N=464
Hipoglucemia 1(08) 1(0.6) 3{0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 6(1,3)
Diarrea 7(4.0) 5(28) 28(7.7) 28(7.5) §(25) 11(24)
Nauseas 2{1.1) 241.1) 20(5,5) 18 (4.8) 2(08) s 6(1.3)
Vémitos 1(0,6) 0{0.0) 2(0,5) 8(2.1) 2(0.8) /50
Dolor abdominal® 4{23) 6(3.4) 14(3.8) 11(3.0) 9(3,81 / 10(2.2)

1 En el analisis de dolor abdominal del estudio-de pacientes inadecuadamente controlados solamente con dista y ejercicio
¢

con malestar abdominagf

T Datos-agrupados de Ig

pacientad que recibieron las dosis mas bajas y mas-altas'de metformina,

1D Argentina S.R.L.

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

de la glucosa.

Sitagliptina en combinacion con metformina y una sulfonilurea

En un estudio de 24 semanas controlado con placebo de sitagliptina 100 mg por-dia afiadido-al tratamiento combinado de glimepirida
24 mg al dia y metformina 21500 mg al dia, 1as reacciones adversas: relacionadas con 1a droga notificadas en 21% de los pacientes
tratados con sitagliptina (N = 116) y mas frecuentementé que en los pacientes tratades con placebo (N = 113) se ‘muestran a

continuacion:

Trastornos metabolicos y nutricionales

Frecuentes: hipoglucemia

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento

No-hubo cambios: clinicamente significativos en los signos vitales o en e:ECG (incluido el intervalo. QTc) con el tratamiento de
sitagliptina mas metformina.

Sitagliptina en combinacién con metformina e insulina

En un estudio de 24 semanas controlade con placebo-de sitagliptina 100 mg afiadida al tratamiento combinado:con metformina 21500
mg &l dia & insuling de dosis estable. la Unica reaccion adversa notificada en 21% de los pacientes tratados con sitaglipina (N =:229)y
mas- frecuentemente que en los pacientes tratadoscon placebo (N = 233} fue hipoglucemia (sitagliptina, 15,3%: placebo, 8,2%). Estas
frecuencias incluyen todas las reacciones adversas independientemente de la evaluacion del investigador -de la causalidad.
Especialmente para las tasas de hipoglucemia se debe considerar que todos los pacientes que recibieron sitagliptina o placebo fueron
también tratados con insulina y parcialmente con metformina. En otro.estudio de 24 semanas de pacientes que reciben sitagliptina
como tratamiento adicional mientras se:someten-a la intensificacion de la insulina {con o sin metformina), las reacciones adversas
notificadas en 21% en los pacientes tratados con sitagliptina y metformina (N = 285) y més frecuentemente que en los pacientes
tratados con placebo y metformina (N = 283) fueron: estrefiimiento (sitagliptina y metformina, 1,4%; placebo y metformina, 1,1%),
diarrea (4,9%, 2,5%), vomitos (3,2%, 1.1%), edema periférico (2,1%, 1,4%), pirexia (1,1%, 0,4%), bronquitis (1,4%, 1,1%), celulitis
{1.4%, 1.1%), faringitis (1,8%, 1,1%); infeccion del-tracto respiratorio' superior-(4,2%, 1:4%), disminucion del cleé?%nce de creatinina
(1,1%. 0,0%), dolor musculoesquelético (1,4%, 1,1%). mialgias (1,1%, 0.7%); nefrolitiasis (1,1%, 0,4%) y tq_g ( g;%%,‘g..«;a%). Estas

frecuencias incluyen todas las reacciones adversas independientemente: de la evaluacion del investigador o8 !a’ caysdiidad. Ademas,

/ Jose Nerone

¥ Apoderado & o Direcior Técnico
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la incidencia de hipoglucemia fue 24,9% para los pacientes tratados:con sitagliptina, metformina e insulina y 37,8% para !os pamenfes

tratados con placebo, metformina-¢ insulina.

Reacciones adversas establecidas con sitagliptina
No hubo reacciones adversas relacionadas con-la droga- que: ocurrieran-con la incidencia de 21% en: pacientes-tratades con

sitagliptina.

Reacciones adversas establecidas con metformina
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros casos de leucopenia, trombocitopenia y anemia hemolitica

Muy raros: Reduccion de los niveles de vitamina B12

Trastomos metabélicos y nutricionales
Muy raras: Acidesis lactica (incidencia de 3 casos/100.000 pacientes por afio, ver ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES)

Trastomos del sistema.nervioso

Frecuente: Gusto metalico (3%)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: trastornos gastrointestinales como-vomitos, nauseas, diarrea, dolor abdominal, falta-de apetito. Estos sintomas ocurren al

inicio del tratamiento y desaparecen‘espontaneamente.

Trastomos hepatobiliares
Casos individuales: pruebas anormales de funcion hepética, por ejemplo aumento de (as transaminasas y hepatitis (reversible después
de la interrupcion de la terapia)

Piel y del tejido subcutaneo

Muy raras: reacciones cutaneas como eritema, prurito . ‘urticaria.

Estudio de seguridad cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyd 7332 pacien}g Ntratados con
sitagfiptina, 100 mg al dia:(0 50-mg al-dia sita-tasa de filtracion glomerular-estimada (TFGe) basal-era 230 y <5 m m/1 J3me),y
7339 pacientes- tratados con placebo en la poblacién por intencion de tratar. Ambos tratamientos fueron af dldos a la atencion
habitual. La poblacion di estudlo ncluyo un total de 2004 pacientes 75 afios de edad (970 tratados,¢on sitaghitina y 1034 tratados

Hose Nerorie ﬁielnddélonas
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con placebo). La incidencia global de reacciones adversas graves en pacientes tratados con sitagliptina fue similar a la-de Ios'm:
pacientes que recibieron placebo. La evaluacion de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con- la diabetes reveld una
incidencia similar entre los grupos ‘que incluyen infecciones (18,4% en los pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% en los
pacientes tratados con placebo) e insuficiencia renal-{1,4% en los pacientes tratados con sitagliptina y 1.5% en los pacientes 4ratados

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

Entre los pacientes que.utilizaban instilina y/o una sulfoniiurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave, fue de 2,7%
en los pacientes tratados con sitagliptina y de 2,5% en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban usando
insulina yfo una sulfonilurea-al inicio del-estudio, la incidencia de hipoglucemia grave, fue de 1,0% en los pacientes tratados con
sitagliptina y de 0,7% enlos pacientes tratados.con placebo. La incidencia de pancreatitis, confirmada por un comité de adjudicacion,
fue de 0,3% en los pacientes. tratados ‘con- sitagliptina y de 0:2% en los pacientes-tratados con placebo. La incidencia de tumores
malignos, confirmada-por un comité de-evaluacion, fue de 3,7% enlos pacientes tratados con sitagliptina y 4.0% en‘los-pacientes

tratados con placebo.

Pancreatitis

En un andlisis .combinado. de 19 ensayos-clinicos. doble ciego-que ‘incluyd datos: de 10246 pacientes aleatorizados: para recibir
sitagliptina 100 mg/dia(N'=:5429) ¢ en el correspondiente control {activo o placebs) (N =4817), laincidencia de pancreatitis aguda fue
de 0.1 por 100 paciente-afios encada grupo (4-pacientes con un evento.en 4708 pacientes-afo de sitagliptina y 4 pacientes con un
evento en 3942 pacientes-afic.-para. el control). (Ver también Estudio de seguridad cardiovascilar TECOS; ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Pancreatitis).

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado reacciones adversas-adicionales-durante el-uso postcomercializacion de JANUMET XR-o sitagliptina, uno de:los
componentes de JANUMET XR. Estas reacciones:se han reportado-cuando JANUMET XR o sitagliptina se han utilizado solos y/o en
combinacion con otros agentes antihiperglucemiantes. Debido-a-que dichas reacciones son reportadas:de manera-voluntaria por una
poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar la frecuencia o establecer una relacion causal a-la exposicion de la
droga.

Reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, angicedema, rash, urticaria, vasculitis cutanea, -condiciones exfoliativas de
piel como el sindrome de Stévens-Johnson (Ver CONTRAINDICACIONES; ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Sitagliptina fosfato,
Reacciones de hipersensibilidad); pancreatitis aguda incluyendo: pancreatitis hemorragica fatal y no-fatal y-paner a‘ﬁé necrofizante
{Ver ADVERTENCIAS: Y PRECAUCIONES); empeoramiento de la-funcién renal incluyendo falla renal aguda \
dialisis); penfigoide ampolloso (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Penfigoide Ampolloso); infeccione

el
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Pruebas de laboratorio

Sitagliptina fosfato

La incidencia ‘de alteraciones en la pruebas de laboratorio observada fue similar tanto:para.pacientes. tratados con sitagliptina y
metformina como para pacientes que recibieron placebo y metformina.

En los estudios clinicos, se observd un pequefio incremento en el recuento de gldbulos blancos (RGB) debido a un-aumento en el
recuento de neutrofilos (aproximadamente 200-células/ul. de diferencia en ef RGB vs, Placebo: promedio basal RGB aproximadamente
6600 células/ul). Esta observacion se observo es la mayoria de los estudios pero no en todos. Dicho cambio en los parametros de

laboratorio o se considera clinicamente relevante.

Clorhidrato de metformina

En estudios clinicos controlados de 29 semanas de duracion con metformina, se observg, en aproximadamente el 7% de los
pacientes; una disminucion-por-debajo del nivel normal de-vitamina B2 sérica, sin manifestaciones clinicas. Dicha disminugién, debida
posiblemente a-una alteracion en la absorcidn de vitamina B2 por el complejo vitamina Biz-factor intrinseco, es raramente asociada
con anemia siendo aparentemente rapidamente reversible al discontinuar la- administracion de metformina o al emplear suplementos
de vitamina Biz (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Clorhidrato de metformina).

DATOS PRECLINICOS
Sitagliptina y metformina
Se han realizado estudios toxicocinéticos y-de toxicidad oral preclinicos en perros-con sitagliptina y metformina administrados

conjuntamente.

En un estudio de toxicidad oral de dieciséis semanas, se administraron a perros hembras 20 mg/kg/dia de metformina; solo- o en
combinacion con 2, 10, o 50 mgkg/dia de sitagliptina. Se observaron ataxia transitoria y/o temblores en el grupo de tratamiento de
combinaciéh a dosis alta. Estos signos: se consideraron-com un:efecto de 14 sitagliptina.. ya que fueron vistos en estudios previos en
perros con-sitagliptina sola. dosis de 50 mg/kgidia. En este estudio el nivel sin efecto de cambios relacionados con:el tratamiento fue de
10 mg/kg/dia de sitagliptina mas 20mg/kg/dia de metformina, que proporciond una exposicion sistémica a sitagliptina
aproximadamente 6 veces mayor que en-los pacientes-tratados con 100 :mg/dia de sitagliptina y una exposicion sistémica a

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

No se han realizado estudios en animales con productos combinados en JANUMET XR para evaluar la -gafeinogénesis, la

£
mutagénesis, el deterioro de la fertilidad o los efectos sobre Ia-reproduccion. Los siguientes datos son. resultagos/de los.estudios

realizados con sitagliptina o;metformina individualmente.

4
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Sitagliptina
En estudios no clinicos en ratas se observaron efectos solo con exposiciones consideradas suficientemente superiores al nivel de
exposicion -maximo: en-humanos, fo que indica poca relevancia para el uso humano. No se ha demostrado que'la sitagliptina sea

genctoxica.o-mutagénica en estudios preclinicos de seguridad.

En una serie de estudios de toxicidad con-dosis repetidas en perros, Jas.dosis de 2, 10y 50 mgrkg/dia fueron testadas durante un
maximo de- 53 semanas. No se encontraron efectos después de-53 semanas de tratamiento con una dosis de 10 mg/kg/dia, o
aproximadamente 6 veces el nivel de exposicidn humana-a la-dosis humana recomendada en adultos de 100-mgfdia. En perros
tratados con 50 mglkg/dia de sitagliptina (aproximadamente 26 veces la: dosis humana), se observaron signos fisicos transitorios
relacionados con el tratamiento. como respiracion con fa-boca. abierta, salivacién. vomitos blancos espumosos. ataxia, temblores.
disminucion de la actividad, ylo postura encorvada. Ademas, en los estudios de toxicidad de 14y 27 semanas se -observo
histolégicamente una degeneracion muy leve a leve del miisculo esquelético a la dosis de 50 mglkg/dia. Sin embargo, en el estudio de
toxicidad de 53 semanas no se encontrd degeneracion- del musculo.esquelético, o que indica la falta de reproducibilidad o 1a

progresion de este cambio con el-aumento de la.duracion del tratamiento.

EI NOEL en el estudio de 53 semanas fue determinado a una exposicion sistémica’ (10 mg/fkg/dia) 5 veces mayor que en el estudio de
27 semanas (2 mg/kg/dia). Se llevaron a cabo estudios de toxicidad oral adicionales de 3 meses en los monos rhesus y cynomologus.
El estudio de 3 meses en el rhesus se realizé: para evaluar el potencial de la sitagliptina a causar lesiones en la piel o toxicidad renal,
con evaluaciones limitadas a la piel y el rifion. A los monos se les administrd hasta 100 mgikg/dia de sitagliptina (28 veces la
exposicion sistemica luego de-una-dosis clinica-de 100 mgidia), No-hubo hallazgos antemortem o postmorten relacionados con el

tratamiento.

En los 3 meses estudio de toxicidad oral en mionos cynomologus, se ilevaron a cabo evaluaciones completas.de rutina. A los animales
se les administraron dosis de hasta 100 mg/kg/dia de sitagliptina (27 veces la exposicion sistémica luego de una dosis clinica de 100
mgldia). No hubo hallazgos antemortem:¢ postmorten relacionados¢on el tratamiento.

La sitagliptina no fue carcinogénica en ratones cuando se administré por via oral durante 2 afios a una dosis maxima tolerada de 500
mg/kg/dia. Se realizo un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas macho y hembra a las que se administraron dosis orales de
sitagliptina de 50. 150 y 500 mg/kg/dia. Hubo un aumento de la incidencia-de adenomas y carcinomas hepaticos en los machos a
dosis altay carcinomas hepaticos en las hembras a dosis altas. Esta dosis en ratas se traduce en aproximadamente 58 veces el nivel

hepatotoxicidad en ratas. El nivel sin efecto observado para la Induccion de la neoplasia hepatica fue ,fT 0 mg/kg/dia,

aproximadamente 19 veces el nivel de exposicion.humana basada en la-dosis-humana recomendada de 100 mg/did. ﬁ( que se ha

de exposicion humana basada en la dosis humana recomendada en adultos de 100 mgidia. Este nivel de dosissze asocid -con

demostrado que la hepa?é) igidad se correlaciona con.la induceién de neoplasia hepatica en ratas, este dime a de la incidencia de
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tumores hepaticos en ratas fue probablemente secundario a la toxicidad hepatica cronica.producida por fa administracién de esta dosns
alta. La importancia clinica de estos hallazgos para los seres humanos es desconocida.

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

Los estudios de toxicidad reproductiva mostraron una incidencia ligeramente aumentada relacionada con el tratamiento de
malformaciones de las costillas fetales (costillas ausentes, hipoplasicas y onduladas) en las crias de ratas expuestas a dosis.orales de
1000- mg/kg/dia. El nivel sin efecto observado para:los efectos sobre ‘el desarrolio fue de 250 mg/kgidia (32 veces. el nivel de
exposicion humana basada en la dosis humana recomendada de 100 mg/dia). La sitagliptina se secreta en la leche de ratas factantes.

No se realizaron estudios con sitagliptina, metformina y sulfoniturea.

Clorhidrato de metformina

Los -datos preclinicos sobre ‘metformina no revelan riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas. genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la
reproduccion.

SOBREDOSIFICACION

Sitagliptina fostato

Durante los ensayos ckinicos controlados en sujetos sanos: la administracion de dosis Unicas de hasta 800 mg de-sitagliptina resuito
generaimente bien tolerada. En un estudio a.una dosis de 800 myg de:sitagliptina se observaron incrementos minimos en el intervalo
QTC. los cuales no fueron. considerados clinicamente relevantes. No existe experiéncia en seres humanos con dosis por encima de los
800 mg. En estudios de dosis mdltiples Fase | no se observé. ninguna reaccion adversa clinica relacionada con la dosis de sitagliptina
a dosis de hasta 600 mg-por dia durante periodos de hasta 10.dias y 400 mg pordia durante periodos de hasta 28 dias.

En caso de sobredosis; resulta razonable emplear las medidas de soporte usuales; por ejempio, remover el-material no absorbids del
tracto gastrointestinal, emplear monitoreo clinico (inclusive. obtener un electrocardiograma), e instituir un tratamiento de soporte si
fuese necesario.

P
Sitagliptina resulta dializable en forma modesta. En estudios clinicos; se removio aproximadamente 13.5% de la dosi¢’ durante una

sesion de hemodidlisis de.3 a4 horas. Puede considerarse la realizacion de una hemodiglisis prolongada si resuji

d clinicamente

0‘«) '

apropiada. Se desconoce si sitagliptina resuita dializable por dialisis peritoneal.

/‘ D
4 addro Balonas
c ((Ppb- DirectorTécnico
| Corfidenctal %f/MSD Argentina S.R.L.

IF-2017-20110266-APN-DERM#ANMAT

pagina 36 de 38



| PROYECTO DE PROSPECTO

Clorhidrato.de. metformina
Han ocurrido casos de sobredosis de clorhidrato de metformina, inclusive la ingesta de cantidades superiores a 50 gramos. En
aproximadamente 10% de los casos-se -informd: hipoglucemia, si bign no se establecid una relacion causal con el clorhidrato de
mefformina. En-aproximadamente 32% delos ¢asos de sobredosis con metformina se. informo- acidesis lactica (Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES, Clorhidrato-de metformina}. Metformina resulta ‘dializable:con un clearance de hasta 170 mbL/min:bajo- buenas
condiciones-de hemodinamia. Por lo tanto, la-hemodialisis-puede resultar-Gtil para remover el medicamento-acumulado.

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

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

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

PRESENTACIONES
JANUMET XR-50/500 mg y JANUMET XR 50/1000-mg se presentan en botellas conteniendo 14, 28 y 56 comprimidos: de liberacion
prolongada :

JANUMET XR:100/1000 mg se presenta en boteltas conteniendo 7, 14 ffs comprimidos de liberacion:prolongada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C:Mantener el-envase cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.225

Fabricado por: MSD international GmbH {Puerto Rico Branch) LLC., Pridco Industrial Park, State Road 183, Las Piedras. Puerto
Rico 00771 —Estados Unidos
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

\

Importade y-comercializado én Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4,4 ,{B;GOSAZE)_.

Vicente Lopez. Prov. de B enos A|res Tel.: 6098-7200. www.msd.com.ar
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INFORMAGION PARA EL PACIENTE
JANUMET XR®
Sitagliptina:/ Metformina clorhidrato
50500 mg - 50/1000 mg - 100/1000 mg
Comprimidos de liberacion prolongada - Via oral
VENTA BAJO-RECETA

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece - a tomar su medicamento. Recuerde que su médico le ha
recetado JANUMET XR solamente para usted. Nunca se 10 dé a nadie mas. Aungue tengan los mismos sintomas que usted, este
producto: puede perjudicarles. Conserve este prospecto; ya que-puede tener.que volver aleerio.

¢Qué es JANUMET XR y para qué se usa?

JANUMET XR ‘es un comprimido de combinacién de sitagliptina y metformina clorhidrato, que disminuyen-los niveles de azicaren
sangre.-La sitagliptina, pertenece a-una clase de drogas‘denominadas inhibidores de la DPP:4 (inhibidores de fa dipeptidilpeptidasa-4)
y la-metformina, pertenece a una.clase de drogas denominadas biguanidas. acttan conjuntamente para controlar los niveles:de azdcar
en‘la sangre en pacientes con:diabetes mellitus tipo 2. La diabetes mellitus tipo 2 también es conocida como diabetes mellitus no
dependiente de insulina.o DMNDI.

Su médico le-ha prescripto JANUMET XR para-ayudar a disminuir. su. nivel de-azicar en la sangre, que es muy-alta debido.a su
diabetes tipo 2.y no puede ser controlada-con dieta y el gjercicio-solamente.

JANUMET XR ayuda a mejorar los niveles de insulina tras la ingesta de comida y disminuye la cantidad de azucar producida por el
cuerpo. JANUMET XR ayuda a su cuerpo a responder mejor a la insulina-que produce naturalmente.

JANUMET XR puede tomarse solamente con prescripcion médica.

¢ Qué mas debo saber?
¢ Qué es la diabetes mellitus tipo 27

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en Ia que-su-cuerpo no produce insulina suficiente y lainsulina que produce su cuerpo
no-funciona tan-bien como-deberia. Su cuerpo puede también producir demasiado azticar. Cuando esto ocurre, se acumula azlicar
{glucosa) en la sangre. Esto puede conducir a problemas médicos graves.

El objetivo principal del tratamienty de la diabetes es reducir el aziicar en fa sangre a-un nivel normal. La reduccion y ¢l control de
azlcar en la sangre pue ;n ayudar-a prevenir-o.refrasar Jas complicaciones de la ‘diabetes tales como problemas del corazén.
problemas renales, cegu,’él‘e
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|

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

¢Cudndo no debo usar JANUMET XR?

No tome JANUMET XR si usted es alérgico al principio activo 0.a los excipientes, tiene diabetes tipo 1; tiene una condicion llamada
acidosis metabdlica o cetoacidosis diabética (aumento de cetonas enla sangre.u.orina)-o:si tiene problemas renales. Adicionalmente
no tome JANUMET XR si iene alguna condi¢ion que puede llevar a problemas renales como ciertas enfermedades cardiacas,
ciertos tipos de infecciones serias, deshidratacién (pérdida grande de fluidos corporales), o va a hacerse una radiografia.para la que
deben inyectarle un colorante 0 un contraste. Consulte con su médico acerca de cuando parar y cuando empezar de nuevo.

¢Cuando tengo que tener cuidado af usar JANUMET XR?
Debe contarle a su médico si usted:
*  Tieneproblemas renales,
»  Tiene problemas hepaticos.
* Tiene problemas cardiacos, incluyendo insuficiencia “cardiaca congestiva (cuando-&l corazon no bombea la sangre
adecuadamerite).
* Tiene mas de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afios no deben tomar JANUMET XR a menos que se haya verificado
su funcion renal y ésta.se encuentre normal.
¢ Bebe alcohol en exceso {ya sea cada dia 0 $6l0 dé vez en cuando).
+ Estaembarazada o planea quedar'embarazada.
¢ Seencuentra en periodo de factancia.
* Tiene una condicion que puede producir deshidratacion {perdida-grande de ligtidos corporales), como fiauseas con
vomitos intensos, diarrea, fiebre o si bebe mucho menos liquido de lo normal. '
s  Tiene previsto someterse a una cirugia.

Ourante la administracion de JANUMET XR
Han sido comunicados casos de inflamacién del pancreas (pancreatitis) en pacientes tratados con JANUMET XR. La pancreatitis
puede ser una patologia seria, potencialmente mortal. Deje de tomar JANUMET XR y- llame inmediatamente a su médico-si
experimenta-dolor.abdominal severo y persistente, can.o sin vémitos, debidoa Qque podria tratarse de pancreatitis.

Han sido comunicados casos de una reaccian cutanea llamada penfigoidé ampolioso que puede requerir tratamiento en un hospital
en pacientes que recibieron JANUMET XR. Visite a su-medico si-desarrolla ampolias.o.la ruptura.de su pief (erosiéq}. Su médico
puede decidir que debe dejar de tomar JANUMET XR. ?

Uso en nifios y adolescenteﬁ
JANUMET XR no ha sido 's%udiae' en niftos menores de 18 afios de edad y no debe ser tomado por ellgs.
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Uso enpacientes de edad avanzada
JANUMET XR debe emplearse en pacientes e edad avanzada solo bajo supervision médica.

Informe-a su: medico o farmagcéutico si-usted
- Esta sufriendo alguna otra-enfermedad,
Tiene alergias ¢
- Estatomando:algin otro'medicamento {incluidos-aquellos.comprados sin prescripcion médica)

¢Puedo tomar JANUMET XR durante el embarazo o Ja lactancia?
Si estd embarazada-o tiene intencidon de -quedar embarazada. consulte a su médico antes de ufilizar JANUMET XR. No se
recomienda el uso de JANUMET XR durante el embarazo.

Se desconoce si JANUMET XR pasa a la leche materna humana. No debe tomar JANUMET XR si ya se encuentra en periodo de
lactancia o tieneintencion de iniciar el periodo-de lactancia; Consulte 2 su meédico.

¢Como debo tomar JANUMET XR?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de JANUMET XR indicadas por su medico. Su -médico le indicaré cuantos
comprimidos debera tomar de JANUMET XR.

Puede que su-médico tenga que aumentar la dosis para controlar los niveles de aziicar en la sangre.

Su médico puede prescribirle JANUMET XR junto-con una sulfonilurea, una glitazona o insulina (otras medicinas empleadas:para
disminuirlos niveles sanguineos de aziicar).

JANUMET XR debe tomarse una vez al dia juntocon las comidas preferentemente por la noche para disminuir 14 posibilidad de
padecer dolor estomacal. Si toma JANUMET XR, trague los comprimidos de JANUMET XR enteros: Los comprimidos no deben
masticarse. cortarse o triturarse. Sino puede tomar el comprimido entero de JANUMET XR, digaselo a sumédico.

Es posible que vea algo que se:parece al comprimide de JANUMET XR en‘fas heces {deposiciones). Si:ve comprimidos en las
hecegvarias veces, hable con su médico. No deje de tomar JANUMET XR sin:constiltar a su médico.
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ones a St

Puede ser-necesario que deje de tomar su medicacion JANUMET XR:durante un periodo. de tiempo corto. Pida insiruc
meédico si:
¢ Tiene una condicion que- puede produdir deshidratacion (pérdida grande de liquidos corporales). como nauseas .con
vomitos intensos, diarrea, fiebre o si bebe mucho menos liquido de lo normal.
»  Tiene previsto-someterse a una-cirugia,

o Siesnecesario que le inyecten un colorante o uf contraste para realizarie una radiografia.

La dieta y el ejercicio pueden ayudara su cuerpo a-utilizar mejor ¢l azucar. Es importanite permanecer con la dieta, ¢! ejercicio y
programa de perdida de peso recomendado por su médico mientras reciba JANUMET XR.

Si toma mas de la dosis recetada de este medicamenlo, . pongase’ en contacto con si médico & centro de toxicologia
inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas-cercano o:comunicarse con los siguientes .centros
toxicologicos:

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

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

Si se le olvida tomar una dosis, tomeld: tan pronte como se acuerde. Sino-se acuerda hasta lahora de su siguiente dosis, saltese la
dosis olvidada y siga con el tratamiento habitual. No tome una dosis.doble de JANUMET XR.

No cambie la dosis de JANUMET XR prescrita por su médico. Consulte a su medico o farmaceéutico si siente que el medicamenito es
ineficaz 0 demasiado fuerte.

¢ Qué efectos adversos puede tener JANUMET XR?

En raros casos, {a metformina, uno de los componentes de JANUMET XR, puede causar.un efecto adverso severo llamado
acidosis lactica. l.a acidosis factica es una emergencia médica que puede causar la muerte y debe ser tratada en un hospital.
La acidosis lactica se produce por un aumento en los niveles de dcido lactico ensangre.

Deje de tomar JANUMET XR si padece uno de los siguientes sintomas de acidosis lactica:
e Debilidad y cansancio.
»  Dolor musgularinusyal (anormal).
» Dificultad para respirar.

»  Dolor estomacal Acompafiado por nauseas y vémitos o diarrea. /

«Cq;,&{rector 'éécni co
MSD Argentina S.R.L.
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o  Frio:sobre todo en brazos y piernas.
o Mareos o-aturdimiento.
o Latido cardiaco lento ¢ irregular.

e Su.condicién médica cambia repentinamente.

Usted presenta una alta probabilidad de padecer acidosis lactica si:

» Tiene problemas renales.

o Tieneinsuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiento con medicamentos.

o Bebe mucho alcohol {muy a menudo o.de vez en:cuando).

o Se deshidrata {pierde una gran.cantidad de liquidos corporales). Esto puede suceder si usted esta enfermo y.presenta fiebre.
vomitos o diarrea. La deshidratacion también’ puede ocurrir cuando se suda mucho con la actividad fisica o ejercicio y no se
bebe suficientes liquidos.

o  Debe realizarse examenes de rayos X con colorantes-0-agentes de contraste inyectables utilizados.

o Debe someterse a unacirugia.

o Padece un atague al corazén, infeccion grave o un accidente cerebrovascular.

e Posee80anos deedad o masy no-se harealizado una prueba de la funcidn renal.

Otros efectos adversos comunes en los pacientes que toman JANUMET XR incluyen dolor de cabeza, nivel bajo de azlicar en:sangre
(hipoglucemia), y sintomas gastrointestinales como- diarrea, nauseas, dispepsia, flatulencia, vomitos, sabor metalico, dolor de
estomago, pérdida de apetito. En la mayoria de los casos estos efectos adversos se producen al iniciar e/ tratamiento y desaparecen
sin-interrupcion del tratamiento. Si esta-en tratamiento durante un tiempa mas prolongado con metformina, su:médico le-hara pruebas
de sangre regularmente porque puede producirse una reduccion de la vitamina:Biz..En casos raros pueden:disminuir-los glébulos
blancos y plaquetas.

Pueden- producirse infeccion del tracto respiratorio superior y dolor de cabeza, ademas de congestion o secrecion nasal y dolor de
garganta. Tomar JANUMET XR con las comidas puede ayudar a reducirlos efectos secundarios estomacales. ‘Sin-embargo, si usted
presenta problemas estomacales inusuales y/o inesperados, hable con su médico. Los problemas estomacales que se inician mas

tarde durante el tratamiento pueden ser un signo-de algo méas serio.

Cuando JANUMET XR se emplea en combinacion con una sulfonilurea o con insulina. puede ocurrir una baja del azlicar-en la sangre
(hipoglucemia). Pueden ser necesarias dosis mas bajas de la sulfonilurea o insulina. Ademas, cuando-JANUMET XR se usa con:una

sulfonilurea. puede producirse estrefiimiento.

se Nerone

Apoderado
MSI;Z{ Argentina S.R.L. Confidencigt
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Y
Cuando JANUMET XR se utilizé en combinacion con rosiglitazona (una glitazona), se informaron los siguientes efectos secundarios’

dolor de cabeza. bajo nivel de aziicar en la sangre (hipoglucemia), diarrea; infeccion respiratoria, nauseas tos, infeccion flngica de la
piel, hinchazon de manos o piernas, y vomitos.

Otros efectos secundarios han sido reportadas: con €luso general.de JANUMET XR, 0 sitagliptina, uno de‘los componentes JANUMET
XR. Estos efectos~secundarios han -sido reportados. cuando JANUMET XR ha side utilizado como monoterapia ylo-con. otros
medicamentos paraila diabetes:
e , Reacciones alérgicas, que pueden ser graves; incluyende erupcién cutanea, urticaria e hinchazén de la cara, labios, lengua y
garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar. Si usted liene una reaccion alérgica. deje de tomar JANUMET
XR y lame a su-médico de inmediato. S médico le puede recetar. un medicamento-para tratar la reaccion alérgica y
reemplazarle la medicacién para su diabetes:
o Inflamacion del pancreas. Deje. de tomar JANUMET XR'y consulte a su médico de inmediato si experimenta dolor de
estémago intenso y persistente, .con o sin-vdmitos.
*  Problemas renales {(en ocasiones requiere tratamiento de-dialisis).
» Estrefiimiento.
o Vomitos.
o Dolorenlas articulaciones.
o Dolores-musculares.
¢  Dolorenbrazos o piernas.
e Dolor de-espalda.
o Picazén.

e  Ampollas en:la:piel.
Otros efectos secundarios no listados-arriba también pueden ocurrir en algunos pacientes.

Digale a su médico o farmacéutico si presenta cualquier efecto secundario inusual, o si cualquier efecto secundario conocido no
desaparece 0 empeora.

¢ Qué contiene JANUMET XR?

JANUMET XR es un comprimido que contiene sitagliptina y metformina clorhidrato liberacion prolongada como ingredientes activos.

bt

Ademas, JANUMET XR contiene los siguientes componentes inactivos:

» bse Nerone

MS§E Argentina SR.L.
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Estearil fumarato de sodio, Galato de propile, Hipromelosa 2910, Polietilenglicol 3350, Caolin, OPADRY.® 20499171, Cera carnaut;a. 4

JANUMET XR 50/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M); Dioxido de silicio coloidal, Estearil fumarato. de SOle
Galato de-propilo, Hipromelosa:2910; Polietiienglicol-3350, Caotin, OPADRY @ 20A91487, Cera carnatiba.

JANUMET XR 100/1000 mg: Povidona (K29/32), Hipromelosa 2208 (K100M), Diéxido de silicio-coloidal, Estearil fumarato de sodio,
Galato de propito, Hipromelosa. 2910, Polietilenglicol 3350, Caolin. OPADRY ® 20499172, Cera carnauba.

¢Cémo puedo obtener mas informacién acerca de JANUMET XR y diabetes?
Usted puede obtener mas.informacion de su-médico o farmacéutico. Ambos-tienen informacion de prescripcién completa.

¢Cuanto durara mi medicamento?

No utilice este medicamento después de Ia fecha que figura en el envase.

¢Como-debo conservar JANUMET XR?
Conservar a temperatura-ambiente hasta 30°C:Mantener &l envase cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE'LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN-NUEVA'RECETA.,

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que esté en la Pégina -Web de la. ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 54.225

Fabricado por: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC., Pridco Industrial Park, State Road 183, Las Psedras Puerio
Rico 00771, Estados Unidos
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Co- rector Técmco

/; 5D Argennrf% SR.L.
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Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE),

Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6080-7200, www.msd.com.ar
Directora Técnica;-Cristina B. Wiege;, Famrmacéutica.

¢ Cudndo se revist por titima vez este prospecto?
Este prospecto:se revisd por (lima vez: ..........cciimiiiin,.

0431A-ARG-2016-013832 ~ Suiza 20170412

' ~Apoderado
D Argentina S.R.L.

v%’

Eiahdro Balonas
- Director Técnico
" MSD:Argentina $.R.L.
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